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1 Einleitung

Unter dem Begriff ,, Krankheitsbild Schizophrenie'" wird eine psychische Erkrankung
verstanden, welche durch Symptome wie inhaltliche Denkstorungen, Storungen des
Ich-Erlebens und der Wahrnehmung, in Verkniipfung mit Beeintrachtigungen von
Affektivitdat, Antrieb und Kognition charakterisiert ist. Die heute als Schizophrenie
bezeichnete Erkrankung wurde zum Ende des 19. Jahrhunderts von Emil Kraepelin
(Kraepelin 1896) als Dementia praecox beschrieben. Der Begriff Dementia praecox
leitete er von dem im frithen Alter beginnenden chronischen Verlauf dieser Krank-
heitsgruppe mit sich zunehmend entwickelnden schweren kognitiven Defiziten und
unglinstiger Prognose ab. Er stellte zudem die Dementia praecox dem manisch-
depressiven Irresein gegeniiber. Eugen Bleuler (Bleuler 1911) erkannte Anfang des
20. Jahrhunderts bei allen Formen der Kraepelinschen Dementia praecox eine ge-
meinsame Grundsymptomatik, aus der er sogenannte akzessorische, zeitweilig auf-
tretende Symptome wie Wahn, Halluzinationen und Stérungen des Ich-Erlebens ab-
leitete. Die Grundsymptome wie Storungen des Affektes (Affektverflachung, Pa-
rathymie), Assoziation (Storung des Gedankenganges, assoziative Lockerung), Am-
bivalenz (im Fiithlen, Handeln, Wollen) und Autismus (Loslosung von Wirklichkeit),
welche Bleuler als die 4 grofien ,,A”’s bezeichnete, waren fiir ihn Ausdruck einer Des-
integration der sonst harmonisierenden psychischen Funktionen des Ichs. Auf Grund
dieser Spaltung préagte Bleuler erstmals den heutigen Begriff der Schizophrenie, wo-
bei er gleichzeitig Kraepelins Begriff der Dementia praecox ablehnte, da diese
Krankheitsbilder seiner Ansicht nach nicht zwangslaufig zu einer schlechteren Prog-
nose mit ,,Verblodung” fiihren (Ebert 2011). Kurt Schneider (Schneider 1938) tiberar-
beitete und erganzte die vorher genannten Symptome und teilte diese in die Katego-
rie 1. und 2. Ranges. Zu den Symptomen 1. Ranges zdhlte er dialogische und kom-
mentierende Stimmen, Gedankenlautwerden, leibliche Beeinflussungserlebnisse,

Gedankeneingebung, -entzug, -ausbreitung, Willensbeeinflussung und Wahnwahr-



nehmung. Symptome 2. Ranges stellten fiir ihn sonstige akustische, optische, olfakto-
rische und gustatorische Halluzinationen sowie Wahneinfall und Wahngedanke dar.
Die aktuelle Definition der Schizophrenie nach ICD-10 lehnt sich an das Konzept und
die Symptome Kurt Schneiders an (Ebert 2011).

Peter Liddle unterteilte 1987 die Schizophreniesymptome in eine Positiv-
Symptomatik (Halluzinationen, inhaltliche Denkstérungen), Negativ-Symptomatik
(psychomotorische Verarmung, fehlende affektive Auslenkung, verminderte Spon-
tanbewegungen, starrer Gesichtsausdruck, Verarmung der Sprechweise) und Desor-
ganisation (formale Denkstorungen, unangemessener Affekt) (Liddle 1987). Tim
Crow unternahm indessen eine Unterteilung nach atiopathogenetischen und prog-
nostischen Aspekten. Er unterteilte dabei eine Typ-1-Schizophrenie mit vornehmli-
cher Positiv-Symptomatik, guter Response auf Neuroleptika, Nicht-Vorhandensein
intellektueller Beeintrachtigungen sowie reversiblem Verlauf und eine Typ-2-
Schizophrenie mit {iberwiegender Negativ-Symptomatik, hirnmorphologischen Ver-
anderungen, moglicherweise intellektuellen Beeintrachtigungen sowie irreversiblen
Verlaufs mit schlechter Prognose (Crow 1985). Als Ergebnis dieser Vorreiter der Psy-
chiatrie stehen heute die international etablierten Klassifikationen der Schizophrenie

durch die Diagnosesysteme ICD-10 und DSM-IV.

1.1 Diagnosestellung und Symptome der Schizophrenie

Die Diagnostik richtet sich heutzutage in Deutschland verbindlich und international
nach ICD-10 (International Classification of Diseases, World Health Organization,
2006) oder national in Amerika nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorder, American Psychiatric Association 2007). Die diagnostische Leitlinie

der Schizophrenie nach ICD-10 zeigt Tabelle 1.1:



Tabelle 1.1 Diagnostische Leitlinien der Schizophrenie, modifiziert nach ICD-10 (nach Ebert 2011, S. 172)

Mindestens ein eindeutiges Symptom (oder zwei, wenn weniger eindeutig) der Gruppe A:

A

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedanken-
ausbreitung

Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, deutlich bezo-
gen auf Korper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Tatig-
keiten oder Empfindungen; Wahnwahrnehmungen

Kommentierende oder dialogische Stimmen, die iiber den Patienten sprechen
(oft auch imperativ), oder Stimmen, die aus einem Korperteil kommen (meist
Gedankenlautwerden)

Anhaltender, kulturell unangemessener und vollig unrealistischer Wahn wie
der, das Wetter zu kontrollieren oder Kontakt zu Auflerirdischen zu haben

(Abgrenzung zur wahnhaften Storung)

Oder

mindestens zwei Symptome der Gruppe B:

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, taglich {iber Wochen und
Monate auftretend, begleitet von fliichtigen oder undeutlich ausgebildeten
Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung oder begleitet von anhal-
tenden tiberwertigen Ideen

Zerfahrenheit oder Danebenreden (Neologismen, Gedankenabreifien, Faseln,
Gleiten)

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Flexibilitas cerea,
Negativisimus, Mutismus, Stupor

Negativsymptome (= Minussymptome) wie auffillige Apathie, Sprachverar-
mung, Affektverarmung-, Affektverflachung oder inaddaquate Affekte (es
muss gesichert sein, dass die Negativsymptome nicht durch affektive Storung

oder Neuroleptika verursacht sind)

Die Symptome sollen mindestens fiir 4 Wochen die meiste Zeit bestehen, an-

sonsten Diagnose einer akuten schizophreniformen Storung

Die Symptome konnen durch keine organische Storung erklart werden.




Essentiell bei der Diagnosestellung einer Schizophrenie ist immer der Ausschluss
einer primdren Gehirnerkrankung (tumordse Veranderung, Blutung, Entziindung),
akuten Intoxikation oder Entzugssymptomatik. Die Zuordnung bzw. Einteilung in
die einzelnen Unterformen hangt von der Kombination des Auftretens verschiedener
Symptome ab. Im Verlauf kann es, wenn auch nur vereinzelt beobachtet, zu einem
Ubergang in eine andere Unterform kommen. Die Tabelle 1.2 zeigt die mdglichen

Unterformen nach ICD-10:

Tabelle 1.2 Unterformen der Schizophrenie nach ICD-10

(International Classification of Diseases, World Health Organization, 2006)

F 20.0 paranoide Schizophrenie

F 20.1 hebephrene Schizophrenie

F 20.2 katatone Schizophrenie

F 20.3 undifferenzierte Schizophrenie

F 20.4 postschizophrene Depression

F 20.5 schizophrenes Residuum

F 20.6 Schizophrenia simplex

F 20.8 Sonstige Schizophrenie

F 20.9 Schizophrenie, nicht niher bezeichnet

1.2 Epidemiologie

Durch die zumeist sehr variationsreich auftretende Symptomatik der Schizophrenie
ist es oft schwierig, ein vollstandiges, plausibles Patientenprofil zu erstellen und die
Erkrankung als solche auch eindeutig zu diagnostizieren (Eaton et al. 2007).

Die weltweite Lebenszeitpravalenz, d. h. die Wahrscheinlichkeit, wahrend des ge-
samten Lebens mindestens einmal eine schizophrene Episode zu erleiden, liegt bei
ca. 1%. Die Punktpravalenz, d. h. Erkrankte einer bestimmten Population definierter

Grofie zu einem bestimmten Zeitpunkt, variiert zwischen 1,4 und 4,6 pro 1000 Ein-


http://de.wikipedia.org/wiki/Population_%28Biologie%29

wohner. Der Anteil der Personen, die in einem bestimmten Zeitraum erstmals er-
kranken, bezogen auf die Population, die dem Erkrankungsrisiko ausgesetzt ist (In-
zidenzrate), liegt zwischen 0,16 und 0,42 pro 1000 Einwohner (Jablensky 2000).

In der bisher veroffentlichten Literatur der letzten zwei Jahrzehnte wurde von kei-
nem signifikanten Geschlechtsunterschied fiir die Wahrscheinlichkeit, an Schizo-
phrenie zu erkranken, berichtet. Neuste Metaanalysen hingegen gehen von einem ca.
1,4 fach erhohten Erkrankungsrisiko fiir Mdnner aus (Aleman et al. 2003; McGrath et
al. 2004). Allgemein tritt die Erkrankung zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr auf,
wobei Manner (15 — 25, mittleres Erkrankungsalter 22 Jahre) einen 3 — 4 Jahre friihe-
ren Erkrankungsbeginn als Frauen (25 - 35, mittleres Erkrankungsalter 26) haben.
Als Ursache werden psychosoziale, aber auch neurohumorale Faktoren, wie eine
protektive Wirkung des Ostrogens, diskutiert (Hafner et al. 2003). An Schizophrenie
Erkrankte finden sich gehduft in der unteren sozialen Schicht (45% aller schizophren
Erkrankten). Aufierdem leben Schizophreniekranke zahlreicher in Grofistidten und
sind alleinstehend. Hier steht die Selektionshypothese = Drifthypothese, die davon
ausgeht, dass die Erkrankung selbst bereits frith zu einer Beeintrachtigung der sozia-
len Entwicklung und damit spater zu einem sozialen und beruflichen Abstieg fiihrt,
der konkurrierenden Milieuhypothese gegeniiber, nach der das Aufwachsen in einer
unteren sozialen Schicht ein vulnerabilitatserhohender Faktor ist (Ebert 2011). Die
Schizophrenie gilt als eine der kostenintensivsten psychiatrischen Erkrankungen, da
sie bereits im frithen Erwachsenenalter beginnt und zu erheblichen Einschrankungen
tithren kann. Um Kosten zu verringern, ist es daher essentiell, frithzeitig zu interve-
nieren und somit die Chancen auf Heilung oder Linderung zu erhéhen bzw. die
Langzeitprognose zu verbessern. In Deutschland liegen die direkten Behandlungs-
kosten eines an Schizophrenie Erkrankten durchschnittlich bei ca. 14 204 Euro, bei
Schlaganfallpatienten im Vergleich bei 11 415 Euro und beim Typ-2-Diabetiker
durchschnittlich bei 3 576 Euro. Hinzu kommt die Besonderheit, dass etliche der Be-
troffenen sowohl ambulant facharztlich als auch stationar langfristig in Spezialein-

richtungen des betreuten Wohnens, in Heimen und in Pflegeeinrichtungen betreut


http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Erkrankungsrisiko&action=edit&redlink=1

werden miissen. Dies belastet zusatzlich zur gesetzlichen Krankenversicherung auch
die gesetzliche Renten- und Pflegeversicherung, wobei man zusatzlich die indirek-
ten Kosten, d. h. den durch Krankheit, Invaliditdat oder vorzeitigem Tod entstande-
nen Verlust an Wertschopfungspotential incl. Steuerausfillen von ca. 2 Milliarden
Euro pro Jahr, hinzuaddieren muss. In Deutschland kommt es bei 14,7 % aller schi-
zophren Erkrankten unter vierzig Jahren zu einer Frithberentung. Auf Grund dieses
weltweit zu beobachteten Trend, ist es zwingend erforderlich, den Krankheitsverlauf
durch kontinuierliche Arzneimittel- und Therapieinnovationen zu verbessern, um
einer Frithberentung sowie Erwerbs- und Berufsunfihigkeit entgegenzuwirken

(Clade 2003).

1.3 Atiopathogenese

Sehr lange hat man in der Erforschung der Schizophrenie versucht, eine einzige Ur-
sache fiir das Auftreten der Erkrankung zu finden. Alle aktuellen Publikationen be-
schreiben einheitlich, dass es sich nicht um eine Storung nur eines Systems handelt,
sondern mehrere verschiedene und voneinander unabhangige Faktoren in der Ent-
stehung zusammenspielen. Atiologisch geht man daher am wahrscheinlichsten von
einer multifaktoriellen Genese aus. Am ehesten lasst sich dies von dem von Zubin
und Spring im Jahre 1977 entwickelten Vulnerabilitats-Stress-Modell erklaren, wel-
ches auch als two-hit-Hypothese verstanden werden kann (Zubin und Spring 1977;
Maynard et al. 2001). Das von Nuechterlein und Dawson (Nuechterlein und Dawson
1984; Nuechterlein et al. 1994) spater weiterentwickelte Modell geht hierbei von ei-
ner grundliegenden Vulnerabilitat im Sinne einer Disposition fiir die Manifestation
einer Schizophrenie, beeinflusst durch genetische und nicht-genetische biologische
Einflussfaktoren, aus (first-hit). Aus Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
wird abgeleitet, dass bis zu etwa 50% die genetische Veranlagung fiir die Ausbildung
eines gestorten neuronalen Netzwerks verantwortlich sein kann. Jeder zusatzliche

nicht-genetische Faktor, wie z. B. Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen,



kann das Risiko hierfiir um weitere 1 — 2% erhohen. Als Konsequenz daraus resul-
tiert eine erhohte Vulnerabilitat des vorbelasteten neuronalen Netzwerks fiir biologi-
sche oder psychosoziale Stressoren (second-hit), welche letztendlich zu einem Aus-
bruch der Erkrankung fiihren kann. Als weitere Umweltrisikofaktoren wurden u. a.
pra- und perinatale Virusinfektionen der Mutter (Brown 2011; Markham und Koenig
2011), Urbanitat (Mortensen 2001; Pedersen und Mortensen 2001; March et al. 2008;
van Winkel et al. 2008; Kirkbride et al. 2012), Migration (McDonald und Murray
2000; Cantor-Graae und Selten 2005; Bourque et al. 2012), Geburt in den Wintermo-
naten (Davies et al. 2003) sowie Drogenkonsum (Moore et al. 2007; Henquet et al.
2008) ausgemacht. Stressoren konnen u. a. akute belastende Lebensereignisse, soziale
Isolation aber auch ein kritik- oder gefiihlsbetont iiberladenes familidres Umfeld sein
(Nuechterlein et al. 1994). Wahrend fiir die weltweite Bevilkerung, wie oben er-
wihnt, die Lebenszeitpravalenz bei 1% liegt, steigt diese bei Angehorigen ersten
Grades auf ca. 10% an (McGue und Gottesman 1991; Ebert 2011). Zwillingsstudien
mit dem Ergebnis einer Konkordanzrate monozygoter Zwillinge im Mittel von nur
50% (Ebert 2011), starken die These einer multifaktoriellen Genese der Schizophrenie
(Gottesman et al. 1987; Sullivan et al. 2003).

1.4 Kognitive Storungen bei schizophrenen Patienten

Unter kognitiven Funktionen versteht man die Verarbeitung interner und externer
Informationen, die bewusst oder unbewusst ablaufen konnen. Diese Vorgange um-
tassen u. a. Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Handlungsplanung und
Kommunikation. In der Folge einer Storung kann es zu einer Beeintrachtigung der
psychosozialen Funktionsleistung mit Auswirkungen auf das Alltags- und Berufsle-
ben kommen (Volz 2000; Jaeger et al. 2006). Kognitive Funktionsstorungen sind bei
schizophrenen Erkrankungen sehr haufig. Jedoch zeigen sich hier auffallige interin-
dividuelle Unterschiede. Bei einem Teil der Patienten konnen schwere kognitive De-

tizite auftreten, bei einem anderen Teil bleiben die neurokognitiven Leistungen im



Normbereich (Kuperberg und Heckers 2000; Snitz und Daum 2001). Je nach analy-
sierter Kognition sind ca. 60 — 80% der Erkrankten betroffen (Heinrichs und Zakzanis
1998; Rund und Borg 1999). Etwa 20 — 25% zeigen keine kognitiven Einschrankun-
gen, wobei unklar ist, ob es sich hier wirklich um eine kognitiv unbeeintrachtigte
Gruppe handelt oder um Personen mit einem eigentlich {iberdurchschnittlichen
Ausgangs- oder Erwartungsniveau. Die zahlreichen existierenden Metaanalysen zei-
gen trotz Heterogenitdt der methodischen Zugange der einzelnen Studien und Art
und Ausmafd kognitiver Storungen ein insgesamt konsistentes Bild (Exner und
Lincoln 2011). Im Mittel liegen die Leistungen der Patienten iiber alle Funktionsbe-
reiche und verschiedenen Messinstrumente hinweg nahezu eine Standardabwei-
chung unter derjenigen gesunder Kontrollgruppen (Heinrichs und Zakzanis 1998;
Fioravanti et al. 2005; Dickinson et al. 2007; Mesholam-Gately et al. 2009). Insgesamt
herrschte in der Vergangenheit grofie Einigkeit dariiber, dass die Funktionsbereiche
Aufmerksamkeit, Geddchtnis und Exekutivfunktionen (logisches Denken und Prob-
leml6sen) am meisten gestort sind. Nach Auswertung zahlreicher evidenzbasierter
Studien ist man jedoch eher der Auffassung, dass die einzelnen Funktionsbereiche
eher gleichmaflig betroffen sind. Es wird dabei von einem generellen neuropsycho-
logischen Defizit mit Akzentuierungen in bestimmten kognitiven Doménen ausge-
gangen (Lautenbacher und Gauggel 2010). Im Rahmen des MATRICS-Projekts (Mea-
surement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) des Nati-
onal Institute of Mental Health wurde die MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB) erstellt (Nuechterlein et al. 2008), welche jene kognitiven Bereiche betrach-
tet, die bei schizophrenen Patienten am haufigsten betroffen sind. Sie ist ein sensiti-
ves Instrument zur Erfassung kognitiver Leistungsfahigkeitsveranderungen und
kann somit in klinischen Studien die Wirksamkeit neuer Arzneimittel oder Effekte
kognitiver Remediation tiiberpriifen. Bei den differenzierten kognitiven Domanen
handelt es sich um: Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Arbeitsge-
dachtnis, verbales Lernen, visuelles Lernen, exekutive Funktionen (logisches Denken

und Problemldsen) und soziale Kognitionen. Diese unterschiedlichen Bereiche der



kognitiven Leistungsfahigkeit konnen innerhalb der MCCB durch 10 Untertests er-
fasst werden. Die Batterie verfiigt {iber eine hohe Retest - Reliabilitdt und kann auch
als Verlaufskontrolle eingesetzt werden, da es von einigen Untertests auch Parallel-
versionen gibt, welche separat und zur Erfassung nur einzelner Doménen durchge-
tiihrt werden konnen (Nuechterlein und Green 2006). Inwieweit nun die festgestell-
ten kognitiven Defizite eine Bedeutung fiir den Erkrankten darstellen, hingt auch
von ihrer Stabilitit und Progredienz im Krankheitsverlauf ab (Lautenbacher und
Gauggel 2010). Der genaue Zeitpunkt eines Erstauftretens solcher Storungen ist wei-
terhin unklar, wobei bereits Patienten mit Prodromalsymptomen, als auch Erster-
krankte kognitive Beeintrachtigungen aufweisen konnen (Hambrecht et al. 2002).
Ferner proklamieren einige Autoren ein Fortschreiten der neuropsychologischen De-
fizitbildung (Cuesta et al. 1998), andere sprechen von einer Stabilitat der Funktions-
einschrankungen im Krankheitsverlauf (Aleman et al. 1999; Moller 2000). Als Konse-
quenz der Bedeutung kognitiver Defizite fiir die Schizophrenie wird schon seit lan-
gerer Zeit diskutiert, neuropsychologische Beeintrachtigungen als Diagnosekriterium
der Schizophrenie zu berticksichtigen (Lewis 2004). Derzeit herrscht aber der Kon-
sens, dieses auf Grund der mangelnden Spezifitdt neurokognitiver Beeintrachtigun-

gen fiir die Schizophrenie nicht zu tun (Exner und Lincoln 2011).

1.4.1 Aufmerksamkeitsstérungen

Unter Aufmerksamkeit versteht man die Zuordnung limitierter Bewusstseinsres-
sourcen auf Bewusstseinsinhalte, wie z. B. Wahrnehmung der Umwelt, Gedanken,
Gefiihle oder eigene Handlungs- und Verhaltensweisen. Als Mafseinheit von Dauer
und Intensitat der Aufmerksamkeit gilt die Konzentration (Sturm und Zimmermann
2000). Storungen in der Aufrechterhaltung und Zuwendung der Aufmerksamkeit bei
schizophrenen Patienten wurden schon von Kraepelin und Bleuler beschrieben und
finden seither Beachtung. Bei Risikogruppen wurden bereits im Kindesalter Defizite

nachgewiesen und tragen zu einer speziellen Vulnerabilitat (Anfalligkeit) zur Ent-



wicklung einer Schizophrenie mit bei (Erlenmeyer-Kimling et al. 2000; Gooding et al.
2013). Aufmerksamkeitsstorungen sind somit bei Risikopopulationen bereits lange
vor Ausbruch von manifesten psychotischen Symptomen eruierbar und bleiben auch
in symptomfreien Krankheitsintervallen bestehen (Exner und Lincoln 2011).

Man teilt die Aufmerksamkeit in die Einzelkomponenten: Kognitive Verarbeitungs-
geschwindigkeit, Selektive Aufmerksamkeit, Geteilte Aufmerksamkeit und Dauer-
aufmerksamkeit/Vigilanz. Eine Abnahme der kognitiven Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, sprich der Geschwindigkeit, mit der mentale Prozesse durchgefiihrt werden
konnen, ist ein wesentliches und haufiges Merkmal der Schizophrenie, welches Be-
eintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses, von Exekutivfunktionen und anderen
Fahigkeiten zu Grunde liegt (Ojeda et al. 2012). Eine herabgesetzte Verarbeitungsge-
schwindigkeit zeigt sich an reduzierten Leistungen in standardisierten Tests, die au-
tomatisierte Kodierungs- und Reaktionsanforderungen stellen. Beispiele dafiir sind
Defizite im Zahlen-Symbol-Test aus dem Wechsler-Intelligenztest (Tewes 1991), im
Trail Making Test Teil A (Reitan 1992) und in der Bedingung Farbwortlesen aus dem
Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop (Baumler 1985). Defizite im Zahlen-Symbol-
Test werden in den aufgefiihrten Testbeispielen bei Schizophrenie-Erkrankten am
deutlichsten, zeigen sich stabil iiber verschiedene Erkrankungsphasen und sind rela-
tiv unbeeinflusst von Medikamenten (Exner und Lincoln 2011). Eine weitere be-
troffene Komponente der Aufmerksamkeit ist die Daueraufmerksamkeit/Vigilanz,
d. h. eine langerfristige Aufmerksamkeitszuwendung mit der erforderten Fahigkeit
zur raschen und korrekten Verhaltensantwort auf seltene, unvorhersehbare oder
schwellennahe Zielreize. Zahlreiche Untersuchungen in unterschiedlichen Erkran-
kungsphasen der Schizophrenie-Erkrankten und auch bei Hochrisikopopulationen
erbrachten eine reduzierte Gesamtleistung in Vigilanztestungen (Exner und Lincoln
2011). Untersucht wurde dies mit verschiedenen Varianten des Continuous Perfor-
mance Test (CPT), der als Standardparadigma der Vigilanzpriifung bei Schizophre-
nie gilt. Trotzdem herrscht hier immer noch ein erheblicher Forschungsbedarf iiber

die Bedeutung von Vigilanzdefiziten fiir Manifestation, Verlauf und Behandlung der
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Erkrankung (Mass 2002). Als letzte Aufmerksamkeitsdefizitskomponente wird die
selektive Aufmerksamkeit benannt, sprich die Fahigkeit unter konkurrierenden Sti-
muli die geeigneten auszuwdhlen, aber auch die aufgabenbezogene Steuerung ver-
schieden moglicher Verarbeitungsprozesse oder Reaktionen. Aktuell gibt es Hinwei-
se darauf, dass Schizophrenie-Patienten Beeintrachtigungen bei der Kontrolle der
Auswahl, aber wenig oder gar keine Beeintrachtigung bei der Durchfithrung der
Auswahl zeigen (Luck und Gold 2008). Abbildbar ist das z. B. in der Bedingung
Druckfarbe aus dem Farbe-Wort-Interferenz-Test nach Stroop (Baumler 1985). Insge-
samt betrachtet, finden sich demnach Defizite in der Aufmerksamkeitsleistung durch
eine reduzierte Verarbeitungsgeschwindigkeit, verringerte Daueraufmerksam-
keit/Vigilanz unter komplexen Reizbedingungen sowie Probleme in der aufgabenbe-
zogenen Kontrolle von Selektionsprozessen wahrend der Reizaufnahme oder Reak-

tionsauswahl (Exner und Lincoln 2011).

1.4.2 Gedichtnisstorungen

Als Gedéachtnis bezeichnet man die Leistung des Gehirns, Sinneswahrnehmungen,
Informationen oder Erfahrungen zu verarbeiten, zu ordnen, kurz oder lang zu spei-
chern und bei Erfordernis wieder abzurufen. Am weitesten verbreitet sind heutzuta-
ge die Gedachtnismodelle von Squire (Squire 1987) und Tulving (Tulving 1992), die
von der Organisation unterschiedlicher Langzeitgedachtnisspeicher, mit verschiede-
nen Inhalten und lokalisierten Hirnarealen, ausgeht. Je nach Dauer der Speicherung
unterscheiden diese Modelle ein Kurz- und ein Langzeitgedachtnis. Das Langzeit-
gedachtnis splittet sich in ein deklaratives (explizites) und in ein non-deklaratives
(implizites) Gedachtnis auf. Zu den non-deklarativen prozeduralen Gedachtnisleis-
tungen gehoren z. B. motorische oder kognitive Fertigkeiten, aber auch Konditionie-
rungsvorgange, die eher unbewusst ablaufen. Das deklarative Gedachtnis hingegen
umfasst zum einen das episodische Gedachtnis mit der Speicherung autobiographi-

scher, Ortlicher und zeitlicher Inhalte und zum anderen das semantische Gedachtnis,
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indem Weltwissensinhalte hinterlegt werden. Gedachtnisstorungen bei Schizophre-
nie-Patienten wurden lange Zeit als eher unbedeutend eingestuft. In der heutigen
Zeit weist man diesen aber einen deutlichen Schwerpunkt der kognitiven Beeintrach-
tigung zu, wobei sie im Vergleich zu neurologischen Erkrankungen wie Schlaganfall
oder Schadelhirntrauma eher milde, gegeniiber Depressionspatienten aber starker
ausgepragt sind (Aleman et al. 1999; Snitz und Daum 2001). Gegeniiber Gesunden
sind Gedachtnisleistungen Schizophrener durchschnittlich um 1,2 bis 1,5 Stan-
dardabweichungen reduziert. Die unterschiedlichen Langzeitgedachtnisspeicher
sind hierbei aber nicht vom gleichen Ausmaf$ betroffen (Exner und Lincoln 2011).
Grofite Beeintrachtigungen finden sich demnach im episodischen Gedéachtnis, als Teil
des auch am meisten untersuchten deklarativen Gedéchtnisses. Schizophrene fielen
in Metaanalysen durch Defizite im Wiedererinnern, Wiederkennen und Enkodieren
(Verschliisseln) auf (Aleman et al. 1999; Perry et al. 2000; Lautenbacher und Gauggel
2010; Exner und Lincoln 2011). In diversen Aufgabenstellungen bedeutet das z. B.
eine Leistungsminderung gegeniiber gesunden Kontrollbanden bei verbalen Ge-
dachtnisanforderungen, wie Behalten von Wortlisten, Wortpaaren, kurzen Geschich-
ten und non-verbalen Anforderungen wie Behalten von Bildmotiven oder -paaren.
Das verbale deklarative Gedachtnis scheint dabei mehr als das Non-verbale beein-
trachtigt (Heinrichs und Zakzanis 1998; Aleman et al. 1999; Cirillo und Seidman
2003; Dickinson et al. 2007; Mesholam-Gately et al. 2009) Zur Erfassung verbaler de-
klarativer Gedachtnisleistungen kann der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest
(VLMT) (Helmstaedter et al. 2001) herangezogen werden. Semantische Gedachtnis-
leistungen als weiterer Teil des deklarativen Gedachtnisses sind bei schizophrenen
Patienten ebenfalls beeintrachtigt. Abbildbar ist das u. a. durch Wissenstests, Wort-
schatztests oder Wortproduktionsaufgaben (Rossell und David 2006). Eine Mischung
aus episodischen und semantischen Gedachtnisleistungen stellt das autobiographi-
sche Gedachtnis dar. Hier bilden sich Defizite aus der Summe beider Bereiche, in
Form von verbaler Wiedergabe nur sehr allgemeiner, wenig spezifischer und unper-

sOnlicher vergangener Erlebnisse schizophrener Patienten, ab (Exner und Lincoln
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2011). Diesen ganzen expliziten Gedachtnisleistungen stehen aber auch die impliziert
oder prozedural erworbenen Erfahrungen und Fahigkeiten, das non-deklarative Ge-
dachtnis, gegentiber. Dieser Bereich ist aber bislang in der Forschung eher vernach-
lassigt worden. Es gibt dennoch Hinweise darauf, dass Schizophrenie-Patienten im
Vergleich zu Gesunden, vergleichbare Lernraten beim Erwerb von Fertigkeiten, die
durch impliziert erlerntes regelméfliges Wiederholen angeeignet werden, erzielen.
Das bedeutet somit, dass das implizite Gedachtnis hier weitestgehend erhalten bleibt

(Perry et al. 2000; Lussier und Stip 2001; Exner und Lincoln 2011).

1.4.3 Storungen der Exekutivfunktionen

Komplexe Prozesse der Handlungsvorbereitung, -planung und -steuerung, die
grundlegendere kognitive Prozesse integrieren und regulieren, werden als Exekutiv-
funktionen bezeichnet. Bei Schizophrenie-Patienten werden immer wieder das Miss-
lingen von Handlungen und deren Kontrolle aufwendigerer Planungen sowie ein
defizitares Erfassen abstrakter Problemstellungen beschrieben. Storungen der Exe-
kutivfunktionen betreffen 45 — 95% der Erkrankten, treten im Erkrankungsverlauf
frith auf und bleiben stabil persistent (Hutton et al. 1998; Velligan und Bow-Thomas
1999). Neuere Studien belegen zudem, dass in der Adoleszenz erkrankte Schizo-
phrene gleiche exekutive Dysfunktionen zeigen wie Ersterkrankte im Erwachsenen-
alter (Holmen et al. 2012). Friiher stellten diese Dysfunktionen ein sehr zentrales und
spezifisches Merkmal der Schizophrenie dar. Heute geht man, wie bereits im Kapitel
1.4 beschrieben, davon aus, dass exekutive Funktionsstorungen gegeniiber anderen
kognitiven Defiziten nicht wesentlich stirker ausgepragt sind (Heinrichs und
Zakzanis 1998; Dickinson et al. 2007). Herleiten kann man sich diesen Aspekt daher,
dass exekutive Funktionen basale Leistungen aus genauso betroffenen Funktionsbe-
reichen wie Aufmerksamkeit, Arbeits- und Langzeitgedachtnis mit einschlieffen
(Exner und Lincoln 2011). Am Patienten zeigt sich dies testpsychologisch mit Prob-

lemen beim antizipatorischen Planen, Zielsetzen, Unterdriicken von Reaktionen auf

13



besonders starke Reize, Fehlerkorrigieren nach Riickmeldung, Initiieren von Hand-
lungen und Konzeptbilden und -anpassen. Klinisch gelten u. a. desorganisiertes
Verhalten, mangelnde Krankheitseinsicht und die daraus resultierende negative
Compliance als Folgen dieser Schwierigkeiten. Die neuropsychologischen Testergeb-
nisse konnen dabei in die soziale und berufliche Prognose der Patienten miteinflie-
fen, eine genaue Vorhersage ist dadurch aber nicht moglich (Lautenbacher und
Gauggel 2010). Ein grundlegender Test zur Uberpriifung der Konzeptbildung auf
Basis von Riickmeldungen und kognitiver Flexibilitat ist der Wisconsin Card Sorting
Test (WCST) (Heaton 1981). Hier vervollstandigen Schizophrene weniger Kategorien
und machen mehr perseverative Fehler als Gesunde. Da auch hier Patienten nach
frontalen Hirnschadigungen reduzierte Testleistungen zeigten, ist auch bei der Schi-
zophrenie von einer dort lokalisierten Dysfunktion auszugehen, entsprechend dem
Konzept der Hypofrontalitdt bei der Schizophrenie. Studien dazu von Laws (Laws
1999), Rushe (Rushe et al. 1999) und Li (Li 2004) zeigen allerdings keine gute Uber-
einstimmung spezifischer Exekutivstorungen bei beiden Krankheitsbildern (Schizo-
phrenie vs. organische Frontalhirnschdadigung). Ein weiterer Test zur Priifung der
kognitiven Umschaltfahigkeit und Flexibilitat als exekutiver Aspekt der Aufmerk-
samkeitssteuerung ist der Teil B des Trail Making Tests (Reitan 1992). Abschliefsend
zur Uberpriifung exekutiver kognitiver Leistungen sind Fliissigkeitsaufgaben zu
nennen. Hierbei wird eine moglichst grofie Anzahl an Wortern innerhalb eines vor-
gegebenen Zeitraums als Antwort auf einen vorgegebenen Buchstaben (lexikalische
Wortfliissigkeit) oder einen Kategorieoberbegriff (semantische Wortfliissigkeit) gene-
riert. Hierzu eignet sich der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)
(Aschenbrenner et al. 2000).

1.4.4 Storung des Arbeitsgedachtnisses
Zum Arbeitsgedachtnis gehoren Bereiche des Kurzzeitgedachtnisses mit der Spei-

cherkapazitat fiir das Behalten von Gedachtnismaterial (sogenannte Spannenmafse)
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sowie Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen, die dieses Material manipulieren
und strategisch bearbeiten konnen (Baddeley 2003; Baddeley 2010). Beziiglich der
Defizite im Arbeitsgedédchtnis bei Schizophrenie-Patienten gibt es auch hier unter-
schiedliche Forschungsergebnisse. Eine Serie von Experimenten zu Storungen des
Arbeitsgedachtnisses (Perry et al. 2001) ergab wider Erwarten, dass hier die Defizite
bei den Erkrankten weder dramatisch noch spezifisch sind, sondern sich eher zu ei-
ner Reihe anderer kognitiver Funktionsstorungen hinzugesellen (Lautenbacher und
Gauggel 2010). Andere Studien mit verschiedenen Versionen von Arbeitsgedéachtnis-
tests bei schizophrenen Patienten ergaben moderate bis deutliche Leistungsbeein-
trachtigungen im Vergleich zu gesunden Kontrollbanden (Lee und Park 2005; Forbes
et al. 2009). Bis heute werden Arbeitsgedachtnisstorungen als Schliissel zum Ver-
standnis aller kognitiven Funktionsstorungen der Schizophrenie diskutiert (Silver et
al. 2003). Aktuell lasst sich dies nach Datenlage zwar vermuten, aber nicht beweisen
(Lautenbacher und Gauggel 2010). Arbeitsgedachtnisfunktionen lassen sich zum Bei-
spiel durch den Digit Span Test, Zahlennachsprechen vorwarts und riickwarts des
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R) erfassen (Tewes
1991).

1.5 Hirnstrukturelle Verinderungen als Basis kognitiver Defizite

Erst die Entwicklung und Einfiihrung bildgebender Verfahren ermdglichte eine me-
thodisch bessere Erforschung der Lokalisation kognitiver Prozesse. Bereits seit den
70er Jahren gibt es zahlreiche computertomographische (CT) Studien zu Verande-
rungen des Gehirnvolumens schizophrener Patienten. In der heutigen Zeit sind diese
CT-Untersuchungen von den magnetresonanztomographischen (MRT) Gehirnauf-
nahmen abgelost worden. Metaanalysen diverser Einzelstudien (Davidson und
Heinrichs 2003; Steen et al. 2006; Olabi et al. 2011; Haijma et al. 2013) kommen zu
dem Ergebnis einer geringgradigen Gesamthirnvolumenminderung von ca. 2 — 3%

sowie zu regional betonten Volumenreduzierungen, insbesondere der grauen Sub-
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stanz im medialen Temporallappen (v. a. im Hippocampus-Amygdala-Komplex mit
ca. -8%), Thalamus (zumindest in gewissen Kernen), superioren temporalen Kortex
und frontalen Kortex (insbesondere der dorsolateralen prafrontalen Areale). Die Vo-
lumenminderung in Bereichen des medialen Temporallappens konnte dabei mit der
25 — 30%igen Vergrofierung der benachbarten mit Liquor (Hirnwasser) gefiillten
Hohlrdaume, sprich der Seitenventrikel und des 3. Ventrikels, in Verbindung stehen
(Exner und Lincoln 2011). Die Volumenreduktion der grauen Substanz (Sullivan et
al. 1996; Gur et al. 1999; Guo et al. 2014) und die Vergrofserung des 3. Ventrikels
(Bornstein et al. 1992) wird mit Stérungen kognitiver Funktionen in Zusammenhang
gebracht. Als ein weiteres Ergebnis der Metaanalysen ergaben sich Hinweise auf eine
verdnderte Lateralisierung des Gehirns. Das Gehirn ist normalerweise asymmetrisch
gegliedert, wobei prafrontale, pramotorische und temporale Areale rechtsseitig gro-
er als linksseitig und umgekehrt linksseitig grofier als rechtsseitig bei sensomotori-
schen und occipitoparietalen Arealen sind. Bei schizophren Erkrankten wurde im
Mittel eine verminderte, z. T. aufgehobene oder invertierte Asymmetrie gefunden
(Bilder et al. 1994). Weiterhin unklar sind die hirnstrukturellen Veranderungen auf
subkortikaler Ebene wie z. B. den Basalganglien. Bei medikamentos nicht behandel-
ten Patienten waren Volumenminderungen, bei mit Neuroleptika behandelten Pati-
enten Volumenzunahmen zu beobachten (Exner und Lincoln 2011). Insgesamt gese-
hen, sind der zeitliche Verlauf und die Mechanismen dieser hirnstrukturellen Veran-
derungen bis heute nicht eindeutig geklart (Wood et al. 2008). Trotzdem konnte man
bereits bei einem grofien Teil schizophren Ersterkrankter die vorbeschriebenen Vo-
lumenanderungen abbilden (Steen et al. 2006) und eine Progredienz im Verlauf fest-
stellen. Stark ausgepragte Hirnsubstanzverluste mit Fortschreiten der Erkrankung,
welche bei Schizophreniekranken iiber 20 Jahre betrachtet etwa doppelt so hoch ge-
geniiber altersgematchten gesunden Personen (altersbedingt) sein konnen, werden in
verschiedenen Studien mit einer Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit
in Zusammenhang gebracht (Hulshoff Pol und Kahn 2008; Guo et al. 2014). Andere

Studien postulieren eine signifikante Korrelation zwischen veranderter Hippocam-
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pusmorphologie und/oder prafrontalen Hirnveranderungen und kognitiven Funkti-
onsauffalligkeiten, die sich u. a. in exekutiven sowie verbalen Lern- und Gedachtnis-
tests aufzeigen lassen (Szeszko et al. 2000; Szeszko et al. 2002; Exner et al. 2008; Guo
et al. 2014). Dennoch wird eine eindeutige Kausalitdt zwischen Verdanderungen in der
Gehirnmorphologie und kognitiven Leistungsparametern weiterhin kontrovers dis-
kutiert (DeLisi 2008). Nicht nur, dass zum Teil Uberlappungen der Hirnvolumenver-
teilungen zwischen schizophren Erkrankten und Gesunden sehr grofs sind, sondern
auch beispielsweise Hippocampusvolumenreduktionen bei anderen affektiven psy-
chiatrischen Erkrankungen mit Kognitionsstorungen wie z. B. Depression und Bipo-
larer Storung auftreten, sind Anlass zum Diskurs (Bremner et al. 2000; Konarski et al.

2008; Arnone et al. 2009; Frodl et al. 2010).

1.6 Behandlung

Die Behandlung dieser Erkrankung erfolgt heutzutage mit multimodalen Therapie-
ansdtzen. Die durchgefiihrten Behandlungsstrategien miissen dabei auf die jeweili-
gen Erkrankungsphasen (Akut-, Stabilisierungs- und Remissionsphase) gut abge-
stimmt werden. Inhaltlich gehéren zur Pharmakotherapie mit Antipsychotika (friither
als Neuroleptika bezeichnet), welche grundlegend in allen Phasen der Erkrankung
ist, die psychologische und die psychosoziale Betreuung. Der Erkrankte selbst und
sein soziales Umfeld sollte dabei moglichst immer mit einbezogen werden (Exner
und Lincoln 2011). Das ein einziges Behandlungsverfahren nicht ausreichend ist,
wird durch die im Jahre 2006 herausgebrachten Behandlungsleitlinien der DGPPN
(Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Ner-
venheilkunde) fiir die Schizophrenie (Gaebel und Falkai 2006) untermauert.

In der Akutphase der an Schizophrenie erkrankten Patienten steht an erster Stelle der
Behandlung, die Gabe einer addquaten antipsychotischen neuroleptischen Medikati-
on, welche individuell nach Vertraglichkeit und Phasenmerkmalen abgestimmt sein

sollte. Hierzu stehen seit den 50er Jahren, mit der Einfiihrung von Chlorpromazin
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durch Delay und Deniker (Deniker 1983), Antipsychotika der ersten Generation, so-
genannte ,,typische’” Neuroleptika zur Verfiigung. In der Weiterentwicklung dieser
ersten Generation folgten z. B. Haloperidol (Haldol®) (Joy et al. 2006) und Trifluope-
razin (Jatroneural®) (Marques et al. 2004). Diese Medikamentengruppe blockiert
hauptsachlich postsynaptisch Dopamin-Dz-Rezeptoren und verhindert dadurch eine
Ubertragung des Neurotransmitters Dopamin, welches vorrangig einen Einfluss auf
die Positivsymptomatik des Patienten hat. Basis dieses Therapieansatzes bildet die
von Rossum (van Rossum 1966) sowie Carlsson und Lindqvist (Carlsson und
Lindqvist 1963), als pathophysiologische Modell der Schizophrenie formulierte Do-
pamin-Hypothese, die von einer Uberaktivitdt des dopaminergen mesolimbischen
Systems als Ursache fiir eine produktive Symptomatik ausgeht. Da es bei der Gabe
von ,, Typika” gleichzeitig aber auch zu einer Blockade nigrostriatater Dopaminbah-
nen kommt, welche Bewegungssteuerungsfunktionen haben, treten hierunter zu-
meist extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen, wie z. B. Bewegungsstorungen
des Gesichts oder der Extremitédten, sogenannte Dyskinesien, aber auch parkinson-
dhnliche Symptome oder eine qudlende Bewegungsunruhe (Akathisie) auf. Prekar
sind dabei nach langerer Einnahme dieser Neuroleptika sich entwickelnde
Spatdyskinesien, die auch nach Absetzung weiter Bestand haben konnen. Diese gra-
vierenden Nebenwirkungen fithrten zur Entwicklung der Antipsychotika der zwei-
ten Generation. Diese sogenannten , atypischen” Neuroleptika haben nicht nur eine
nachgewiesene zusatzliche Wirksamkeit auf die Negativsymptomatik des Patienten
sondern rufen auch bei vergleichbarer antipsychotischer Wirkung kaum bis keine
extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen hervor. Als klassischer Vertreter ist
hierbei das in Deutschland in den 70er Jahren eingefiihrte Clozapin (Leponex®) zu
nennen. Dieses atypische Neuroleptikum und auch andere neuere Vertreter dieser
Medikamentengruppe haben eine wesentlich hohere Affinitit zu serotonergen
5HT2a-Rezeptoren als fiir D2-Rezeptoren, aber auch Affinitaten zu Acetylcholin- und
muskarinergen Rezeptoren. Das Fehlen von extrapyramidal-motorischen Nebenwir-

kungen, ist durch die vermehrte Einflussnahme auf mesolimbische statt nigrostriata-
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le Neurone zu erklaren (Barbato 1998; Ichikawa und Meltzer 1999; Kretzschmar und
Stille 1999). Trotz der guten allgemeinen Vertraglichkeit wird auch bei den atypi-
schen Neuroleptika die Compliance durch andere unerwiinschte Nebenwirkungen
wie Libidoverlust oder Gewichtszunahme, gerade bei jiingeren Patienten vermin-
dert. Durch das Wirken auf andere Transmittersysteme konnen z. B. dazu noch Al-
lergien, Blutbildveranderungen oder hormonelle Storungen hinzukommen (Exner
und Lincoln 2011). Grundsétzlich wird eine Monotherapie mit einem typischen oder
atypischen Neuroleptikum, bis zur Symptomremission der Akutphase empfohlen.
Bei Nichtansprechen der primadren Medikation innerhalb von 2 — 4 Wochen wird die
Umstellung auf ein anderes atypisches Neuroleptikum oder Clozapin (Leponex®)
angeraten. Die anschlieflende Langzeitbehandlung sollte, wenn realisierbar, mit dem
gleichen Wirkstoff in verminderter Dosierung erfolgen. Bei Rezidiven wird eine
Langzeitbehandlung von 2 — 5 Jahren oder dariiber hinaus angeregt (Ebert 2011).
Welcher Wirkstoff nun fiir welchen Erkrankten am besten geeignet ist, wird dabei
nicht nur vom Kriterium bestimmt, welche Nebenwirkungen u. a. vermeidbar sind,
sondern auch von der bevorzugten Applikationsform, Kostengesichtspunkten sowie
Praferenzen des Patienten selbst durch z. B. Vorerfahrungen (Exner und Lincoln
2011).

Wie bereits beschrieben, gehort zu einer erfolgversprechenden Basistherapie der
Schizophrenie nicht nur die optimale pharmakologische Einstellung des Patienten,
sondern auch die psychologische Behandlung, bei der die Patienten ihre Krankheit
verstehen und geeignete Bewaltigungsstrategien im Alltag erlernen sollen. Gute
Wirksamkeitsnachweise liegen hierbei zum einen fiir kognitiv-behaviorale Ansitze
(Lincoln 2006), deren zentrales Element kognitive Interventionen zur Umstrukturie-
rung negativer Selbstkonzepte, wahnhaften Uberzeugungen und dysfunktionale
Bewertungen von Krankheitssymptomen sind, und zum anderen fiir familienthera-
peutische Ansatze (Pitschel-Walz et al. 2006; Lincoln et al. 2007), mit Abzielen auf
Veranderung ungiinstiger Kommunikationsmuster sowie psychoedukativ ausgerich-

teten Familieninterventionen zum Krankheitsverstandnis und zur Krankheitsbewal-
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tigung. Zusatzlich haben sich bislang Sozio-, Arbeits- und Ergotherapie als empfeh-
lenswerte Therapieerganzungen zur Entwicklung einer psychisch stabilisierenden

Tagesstruktur schizophrener Patienten bewéhrt gemacht.

1.6.1 Neurokognition unter Neuroleptika-Einfluss

Die weit verbreitete Meinung, dass der Einfluss von Neuroleptika bzw. die Gabe die-
ser Medikamente zu kognitiven EinbiifSen bei Schizophrenen Patienten fiihre, kann
schon historisch widerlegt werden. Bereits vor der Einfithrung von Psychopharmaka
in die Behandlung der Schizophrenie wurden kognitive Funktionsstorungen bei die-
ser Patientengruppe beschrieben (Lautenbacher und Gauggel 2010). Zudem zeigten
Studienergebnisse die gleichen defizitiren Kognitionsprofile bei medikamentos un-
behandelten Ersterkrankten und langjdhrig neuroleptisch behandelten Schizophre-
nen (Bilder et al. 2000). Beziiglich der Behandlung mit Neuroleptika ist allgemein zu
sagen, dass sich kognitive Leistungsstorungen oder auch Negativsymptomatik nicht
im gleichen Verhaltnis verbessern wie die Positivsymptomatik. Typische Neurolep-
tika zeigen in bisherigen Studien kaum einen positiven Effekt auf das kognitive Leis-
tungsvermogen (Peuskens et al. 2005; Bowie und Harvey 2006; Roesch-Ely et al.
2010). Lediglich Goldberg und Mishara (Mishara und Goldberg 2004) konnten in ei-
ner Metaanalyse leichte bis moderate Effekte der Typika auf Aufmerksamkeit,
Sprachfunktionen, intellektuelle Kapazititen und Ged&chtnisfunktionen darlegen.
Uber eine Uberlegenheit der Atypika gegeniiber den Typika hinsichtlich einer besse-
ren Wirksamkeit auf die kognitive Leistungsfahigkeit, gibt es bislang unterschiedli-
che Uberzeugungen. Mehrere Publikationen postulieren, dass eine Behandlung mit
atypischen Neuroleptika wie z. B. Risperidon, Olanzapin oder Clozapin kognitive
Defizite besser beheben als die klassischen Antipsychotika der ersten Generation
(Kuperberg und Heckers 2000; Woodward et al. 2005). Die grofsangelegte CATIE-
Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) mit mehr als 800

Schizophrenie-Patienten hingegen ergab jeweils bei der Behandlung von atypischen

20



und auch typischen Neuroleptika innerhalb der ersten zwei Monate geringe Kogniti-
onsverbesserungen, jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Medi-
kamentengruppen. Es zeigte sich sogar langfristig nach 18 Monaten eine groflere
Leistungssteigerung unter Behandlung mit dem Typikum Perphenazin (Dezentan®)
(Keefe et al. 2007). Eine andere Studie, die als einzige auch gesunde Kontrollen mit-
einschloss, konnte kaum einen spezifischen Medikationseffekt festmachen und wies
auch bei den Nichterkrankten kognitive Leistungssteigerungen nach, wahrscheinlich
auf Grund von Lerneffekten (Goldberg et al. 2007).

Insgesamt betrachtet muss man zu dem Schluss kommen, dass mit den in der heuti-
gen Zeit verfiigbaren Antipsychotika keine bahnbrechenden Kognitionsverbesserun-
gen bei Schizophrenen erzielt werden konnen (Green 2007). Vielversprechend zur
Behandlung kognitiver Defizite sind dagegen eher neueste Erkenntnisse {iber phar-
makologische adjuvante Therapien mit Substanzen, welche auf mutmafiliche mole-
kulare Ziele im Gehirn Einfluss nehmen. Zu diesen Zielen zahlt man Dopamin-D:-
Rezeptoren vor allem im prafrontalen Cortex, Serotonin-5HT1a-, 5HT2a- und 5HTs-
Rezeptoren im prafrontalen Cortex und anterioren Cingulum, excitatorische Gluta-
matsynapsen, nikotinerge und muskarinerge Acetycholinrezeptoren im Hippocam-
pus sowie GABA-Rezeptoren des zentralen Nervensystems (Tamminga 2006). Wel-
che Erfolge auf diese Domane wirkende Substanzen (sogenannte “’Cognitive Enhan-
cer”’) bringen werden, ist bislang noch nicht vorherzusagen (Gallety 2009), zumal
auch als problematisch zu betrachten ist, dass kognitive Defizite bei Schizophrenen
bereits im Kinder- und Jugendalter bestehen konnen und dadurch einen Wissenszu-
wachs oder das Erlernen von lebenspraktischen und interpersonellen Alltagsfahig-
keiten deutlich behindern, und eher durch psychosoziale Therapieansiatze modifi-
ziert werden konnen (Exner und Lincoln 2011). Zusammenfassend unterstreichen
diese unbefriedigenden Ergebnisse pharmakologischer Interventionen die Bedeu-
tung und Notwenigkeit anderer Therapieverfahren zur Reduktion kognitiver Beein-

trachtigungen, auf welche im Folgenden eingegangen werden soll.
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1.6.2 Kognitive Remediation

Psychologische Ansitze zur Behandlung kognitiver Defizite bei der Schizophrenie
unterliegen begrifflich wie auch methodisch einer grofien Vielfalt. Direkte Therapie-
ansitze zielen durch Ubung oder Vermittlung von Kompensationsstrategien auf die
Verbesserung kognitiver Leistungen ab und werden zumeist synonym als kognitive
Remediation, neuropsychologische Therapie oder kognitives Training bezeichnet.
Dem gegentiber stehen indirekte Behandlungsansatze, die auf eine Verbesserung der
Strukturierung und Gestaltung der Umwelt bzw. Umgebung des Erkrankten hinar-
beiten, um Kognitionsstorungen optimaler kompensieren zu konnen (Vita et al.
2014). Im Gegensatz zur anfanglichen Erwartung durch Reduzierung kognitiver
Leistungsstorungen die Vulnerabilitat (Anfélligkeit) und Rezidivrate psychotischer
Episoden minimieren zu konnen, was sich jedoch nicht nachweisen liefs, arbeiten die
genannten psychologischen Ansdtze heutzutage auf eine Verbesserung sozialer In-
tegritat und Lebensqualitat im Alltagsleben des Erkrankten hin (Exner und Lincoln
2011). Kognitive Trainingsprogramme im Rahmen des direkten Therapieansatzes
beinhalten das wiederholte Uben und Trainieren spezieller kognitiver Funktionen
entweder am PC oder in Form von Papier und Bleistift. Mit Unterstiitzung des
Therapeuten durch Unterweisungen und Hilfestellungen konnen Lernstrategien
vermittelt und Kompensationsstrategien aufgebaut werden. Allerdings besteht hier
trotz Trainings einzelner Funktionsleistungen die ungeniigende Ubertragbarkeit auf
spezifische Alltagsanforderungen (Silverstein et al. 2001; Bender und Dittmann-
Balcar 2008; McGurk et al. 2009). Eine bessere Wirksamkeit wird sogenannten strate-
gie- und kompensationsorientierten Programmen, wie die Cognitive Remediation
Therapy (CRT) von Wykes (Wykes et al. 2008) oder dem NEAR-Programm (Neuro-
psychological Educational Approach to Cognitive Rehabilitation) von Medalia
(Medalia und Choi 2009) zugeschrieben, die intensivere individualisierte Kognitions-
strategien mit Integration und Erprobung im Alltag verfolgen. Laut neusten Studien
lassen sich aber die besten Effekte auf kognitive Einschrankungen durch indirekte

Behandlungsansatze, wie Modifikationen der Umwelt des Patienten, erreichen. Das
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CAT-Programm von Velligan (Velligan et al. 2008) setzt hier vorwiegend auf indivi-
duell zugeschnittene externe Hilfestellungen, wie z. B. Visiten von Trainern in der
Alltagsumgebung des Patienten zum ldsungsorientierten Austausch. Im Rahmen
verschiedener komplexer Rehabilitationsmafsnahmen fiir Schizophrene gibt es natiir-
lich noch andere zahlreiche Remediationsprogramme, die hier aber auf Grund der
grofsen Breite nicht weiter aufgefiihrt werden sollen.

Als Fazit ist festzuhalten, dass beziiglich kognitiver Trainingsangebote eine weitldu-
fige positive Resonanz bei Schizophrenie-Patienten besteht und als sehr hilfreich er-
lebt werden (Bender et al. 2004). Gewinnbringende Effekte auf mehrere kognitive
Funktionsbereiche durch kognitive Remediation wurden in vielen Studien bislang
nachgewiesen, sind aber hinsichtlich Stabilitdt und Nachhaltigkeit sehr abhdngig von
Art und Umfang der Intervention. Die psychopathologische Symptomatik der Er-
krankung scheint davon aber, wie bereits erwédhnt, unbeeinflusst zu sein (McGurk et
al. 2007) Das zentrale Bestreben aller Remediationsprogramme ist dennoch nicht die
vorrangige Verbesserung bestimmter neuropsychologischer Testleistungen, sondern
die Erh6hung sozialer und beruflicher Kompetenzen von Schizophrenie-Patienten im

Lebensalltag (Bender und Dittmann-Balcar 2008).

1.7 Ausdauertraining und neurobiologische Korrelate

In den 90er Jahren kam man entgegen der zuvor klassischen Lehrmeinung mehr und
mehr zu der Erkenntnis, dass die Neurogenese des Gehirns nicht mit der Entwick-
lung abgeschlossen ist, sondern auch ein Charakteristikum des adulten menschlichen
Gehirns, insbesondere des Hippocampus im Bereich des Gyrus dentatus, darstellt
(Ernst et al. 2006). Wegweisend dazu waren tierexperimentelle Ergebnisse, die Zu-
sammenhange zwischen kognitiver Leistungssteigerung und Neuroneogenese
(Kempermann et al. 1997) sowie den Einfluss korperlicher Aktivitat auf Neuroneo-
genese, synaptische Plastizitdt und Lernprozesse (van Praag et al. 1999) erbrachten.

Ebenso durch die auch am Menschen nachgewiesene adulte hippocampale Neurone-
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ogenese (Eriksson et al. 1998) kam es in der Folge zu zahlreichen Nachforschungen
beziiglich Wirkmechanismen dieses neuen Gesichtspunktes. Mehrere Erhebungen an
Gesunden wiesen dabei korperlichem Training, in Form von aerobem Ausdauer-
sport, positive Effekte auf neuronale Plastizitdt und kognitive Leistungstahigkeit zu.
Aufierdem wurden in experimentellen Studien mit Tieren und Menschen positive
Wirkungen durch Konzentrationsanstiege verschiedener gehirnmodulierender Hor-
mone wie Glukokortikoide, Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) und Vascular endothelial growth factor (VEGF) beschrieben
(Voss et al. 2013). Eine Zunahme dieser Hormone durch korperliches Training korre-
liert mit erhohter Produktion und Aktivitdt von Neurotransmittern wie Serotonin,
Noradrenalin oder Dopamin, die im engen Zusammenhang mit verschiedenen psy-
chiatrischer Storungen stehen (Oliff et al. 1998; Dishman et al. 2006; Moraes et al.
2007). Auch scheint es Zusammenhange zwischen sportlicher Aktivitat und der ver-
mehrten Expression des Peptids VGF (VGF nerve growth factor inducible protein)
(Hunsberger et al. 2007), u. a. auch von BDNF induziert, oder der Modulation von
5HTia-Rezeptoren (Greenwood et al. 2003) zu geben, welches antidepressiven Effek-
ten zugeschrieben wird. Ein grofier Fokus der Forschung liegt in diesem Kontext auf
der Rolle des Hippocampus, dem wichtigsten Ort kognitiver Funktionen. Unter-
schiedliche Studien sehen eine Verbindung zwischen sportlichem Training und der
Zunahme hippocampaler Plastizitat sowie Hippocampusvolumen mit der Folge ver-
besserter kognitiver Funktionen, induziert u. a. durch Neutrophine wie BDNF oder
Glukokortikoide (Cotman et al. 2007; Floel et al. 2010; Whiteman et al. 2014). Ferner
werden durch Sport angioneogenetische Effekte wie Steigerung der kapillaren
Durchblutung des Cortex (Colcombe et al. 2004) oder dem zerebralen Blutvolumen
(CBV) im Gyrus dentatus des Hippocampus (Pereira et al. 2007) beschrieben und mit
neuronaler Plastizitat verkniipft. Andere Forschungsergebnisse stellten zudem Be-
ziehungen zwischen berichteter hoher korperlicher Aktivitat oder Leistungsfahigkeit

im Alltag mit Hippocampusvolumenzunahmen, Hippocampusvolumenerhalt im

24



Alter und verbesserten bzw. erhalten gebliebenen kognitiven Leistungen her
(Erickson et al. 2009; Szabo et al. 2011; Killgore et al. 2013).

Als Fazit bleiben weiterhin viele Unklarheiten beziiglich Wirkung sportlicher Inter-
ventionen auf das menschliche Gehirn und inwiefern auf dieses tierexperimentelle
Ergebnisse tibertragbar sind. Angesichts der limitierten Pharmakotherapie, in Bezug
auf Restsymptome oder kognitive Defizite schwerer psychiatrischer Erkrankungen,
konnte die Entschliisselung neurobiologischer Auswirkungen korperlicher Bewe-

gung, neue Behandlungsstrategien auf diesem Gebiet ermdglichen.

1.8 Ausdauertraining und Symptomatik der Schizophrenie

In der Therapie der Schizophrenie ist man auf Grund des heutzutage immer noch
unbefriedigendem Outcomes Erkrankter, welches vor allem auf die fiir Verlauf und
Prognose der Erkrankung wegweisenden, aber bislang nur gering beeinflussbaren
Negativsymptome und Kognitionsdefizite zuriickzufiihren ist, weiterhin auf der Su-
che nach neuen therapeutischen Ansatzen zur Verbesserung des Gesamtergebnisses.
Erst Ende der 90er Jahre gewann korperliches Training als zusatzliche Therapieopti-
on bei verschiedenen psychiatrischen Storungen durch u. a. neue Erkenntnisse neu-
robiologischer Effekte (siehe Kapitel 1.7) mehr und mehr an Bedeutung (Callaghan
2004; Roine et al. 2009). In den Anfangen der Forschung zum Einfluss korperlichen
Trainings auf Schizophrene wurden neurobiologische Veranderungen voéllig ver-
nachldssigt und Wirkungen auf Symptome und Verlauf der Erkrankung eher physio-
logischen Veranderungen wie z. B. metabolischem Syndrom oder Fettleibigkeit zu-
geschrieben (Malchow et al. 2013). Dariiber hinaus gab es gerade zu Beginn diverse
methodische Einschrankungen, mitunter hauptsachlich durch fehlende Kontroll-
gruppen Gesunder und/oder Patienten, nicht-randomisierte oder nicht-kontrollierte
Studiendesgins sowie zu kleine Stichprobengrofien (Acil et al. 2008; Dodd et al. 2011;
Vancampfort et al. 2012). Auch in der heutigen Zeit konzentrieren sich viele Studien

auf das Korpergewicht als alleinigen Zielparameter oder messen nur weitgehend
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unspezifische Outcomes, ohne die durch Sport moglicherweise beeinflussten psy-
chopathologischen Veranderungen zu betrachten (Ball et al. 2001; Ellis et al. 2007;
Marzolini et al. 2009; Methapatara und Srisurapanont 2011; Strassnig et al. 2012;
Wang et al. 2012). Eine 2010 erhobene Metaanalyse von Gorczynski und Faulkner
(Gorczynski und Faulkner 2010) bestatigt bei Schizophrenen die in mehreren Studien
durch aerobes Ausdauertraining aufgezeigten Zunahmen der Bereiche Wohlbefin-
den wie auch korperliche und psychische Gesundheit. Zahlreiche Forschungsergeb-
nisse der letzten Jahre von Interventionen mit Ausdauerbestandteil bei Schizophre-
nie-Patienten prasentieren ferner eine Reduktion von Positiv- und Negativsympto-
matik oder depressiver Symptome (Behere et al. 2011; Visceglia und Lewis 2011;
Gholipour et al. 2012; Bredin et al. 2013; Scheewe et al. 2013; Chen et al. 2014). Ande-
re Studien (Dodd et al. 2011; Heggelund et al. 2011) widerlegen jedoch diese Resulta-
te. Ein weiterer Forschungsfokus in der Anwendung aeroben Ausdauertrainings bei
Schizophrenen konzentriert sich auf dessen moglichen positiven Einfluss kognitiver
Leistungsdefizite. Einen Therapieansatz liefert hier die in verschiedenen Studien u. a.
auf Sport zuriickgefiihrte Volumenzunahme des Hippocampus bei gesunden Pro-
banden (siehe Kapitel 1.7). Dieser Effekt konnte moglicherweise der bei Schizophre-
nen haufig nachgewiesenen hippocampalen Atrophie (siehe Kapitel 1.5) entgegen-
wirken und hippocampusabhéngige kognitive Defizite verbessern. So ergab die Stu-
die von Pajonk (Pajonk et al. 2010), die Auswirkungen eines 12-wdchigen aeroben
Ausdauertrainings auf die kognitive Leistungsfahigkeit Schizophrener untersuchte,
eine Steigerung von 34% bei Leistungsparametern des Kurzzeitgedachtnisses, erho-
ben mit dem Verbalen Lern- und Merkfdhigkeitstest (VLMT). Das Langzeitgedacht-
nis blieb allerdings unbeeinflusst. Dariiber hinaus wies die Forschungsgruppe um
Oertel-Knochel (Oertel-Knochel et al. 2014) Verbesserungen der Verarbeitungsge-
schwindigkeit, des Arbeitsgeddchtnisses und des visuellen Lernens als Folge 4-
wochiger korperlicher Aktivitat oder Entspannung in Kombination mit kognitivem

Training bei Schizophrenie-Patienten nach.
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Insgesamt sind die existierenden kontrollierten-randomisierten Studien, die struktu-
riert Einfliisse korperlichen Ausdauertrainings auf kognitive Defizite und/oder klini-
sche Symptome bei Schizophrenie-Patienten untersuchen, dufSerst beschrankt und
einfliefende Effektstarken noch weitestgehend unbekannt. Dennoch geht man davon
aus, Wirkungen etablierter Trainingsprogramme fiir Schizophrene durch die Kombi-
nation mit aerobem Ausdauertraining bedeutend steigern zu konnen (Oertel-
Knochel et al. 2014). Daneben konnen auch diese Patienten durch die bei anderen
psychiatrischen Storungen bislang besser erforschten Effekte korperlichen Trainings,
wie  Angstreduktion oder Depressionsminderung, durchaus profitieren
(Stathopoulou et al. 2006; Knochel et al. 2012; Josefsson et al. 2014). Als notige Konse-
quenz dieser mangelhaften Datenlage sollten weitere umfassende Studien auf die-

sem Gebiet folgen.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Das Studiendesign der Exercise II-Studie stellt sich kurz zusammengefasst als kon-
trollierte Studie mit dreiarmigem Aufbau dar. Ein Arm bildet die Versuchsgruppe
(,,Schizophrenie Ausdauer’’), zwei weitere (,Schizophrenie Tischfufiball” und ,Ge-
sunde Ausdauer”) die Kontrollbedingungen. Die Abbildung 2.1 stellt die Gruppen

mit je 21 — 23 abgeschlossenen Teilnehmern graphisch dar.
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Abb. 2.1 Gruppeniibersicht , Exercise 11"’

Ausdauer

+ kognitives Training
(COGPACK)

Schizophrenie-

Patienten .
Tischfussball

+ kognitives Training
(COGPACK)

Ausdauer
+ kognitives Training
(COGPACK)

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitatsmedizin Gottingen
gab dem Antrag der Studie (Antragsnummer 20/2/09) statt.

Die Studie war fiir jeden Teilnehmer auf eine Dauer von ca. einem Jahr ausgelegt
worden. Der Screening-Phase zu Beginn (Visite 0) und dem Einschluss der Proban-
den folgten mehrere Untersuchungsphasen. Die Voruntersuchung (Visite 1) wurde
vor Beginn der 12-wochigen Interventionsphase durchgefiihrt. Visite 2 wurde nach
der Halfte der Interventionsphase, d. h. nach ca. 6 Wochen durchgefiihrt. Die Nach-
untersuchungen (Follow-up) fanden einmal direkt nach 12-wd&chiger Interventions-
phase (Visite 3) sowie nach 6 Monaten (Visite 4) und 12 Monaten (Visite 5) seit Stu-

dienbeginn statt (siehe Abb. 2.2).
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Visite
Zeitpunkt (Tag)
Gruppe 1 (Patienten)

Gruppe 2 (Patienten)

Gruppe 3 (Gesunde)

Abb. 2.2 Zeitlicher Gesamtverlauf , Exercise I

Screening

Visite 0
-14

Intervention
Visite1l  Visite 2
0+2 42+7
Fahrradfahren
COGPACK
Tischfussball
COGPACK
Fahrradfahren
COGPACK

2.2 Patienten- und Probandenkollektiv

Visite 3
84+7

Follow-up

Visite 4
182+ 14

Visite 5
365+14

In die Sportstudie , Exercise II wurden 64 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie

(F20) nach Erfiillung der ICD-10 Kriterien eingeschlossen. Das Patientenkollektiv

war zum Einschlusszeitpunkt in Gottingen oder der naheren Umgebung wohnhaft.

Eingeschlossen wurden Schizophrene, die in der Screening-Phase eine stabile Psy-

chopathologie und konstante Medikation aufwiesen. Weitere Ein- und Ausschluss-

kriterien zeigt die Abbildung 2.3 .
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Abb. 2.3 Ein- und Ausschlusskriterien ,,Exercise 11"

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Weibliche und méannliche Patienten
mit der Diagnose einer Schizophrenie
basierend auf Kriterien der ICD-10
und DSM-IV

e Alter zwischen 18 und 55 Jahren

e Verbaler IQ > 85

¢ Stabile Psychopathologie und konstante
Medikation seit zwei Wochen

e Schriftliches Einverstandnis

Patienten, die

¢ nicht Willens oder in der Lage sind, an
dem sportlichen Programm und/oder
dem kognitiven Training teilzunehmen

¢ eine signifikante Verschlechterung des
psychopathologischen Befundes im
Screening-Zeitraum (2 Wochen) zeigen
(Verschlechterung >20% im PANSS
Positiv Summenscore)

¢ eine schwere oder instabile korperliche
Erkrankung (z. B. Asthma, Erkrankung
der Herzkranzgefafie) oder eine
organische ZNS-Erkrankung (z. B.
Hydrozephalus, Hirntumor) oder eine
schwere Kopfverletzung (Schadel-Hirn-
Trauma) haben

e cinen aktuellen Substanzmissbrauch
betreiben

¢ die Bedingungen, bei denen eine (f)MRT
nicht zur Anwendung kommen darf, wie
z. B. Herzschrittmacher,
Medikamentenpumpen usw. oder
Metallteile (z. B. Schrauben nach
Knochenbruch) im oder am Korper
tragen

¢ schwanger sind (Schwangerschaftstest)
oder innerhalb des Studienzeitraums
werden wollen oder sich in der Stillzeit
befinden

Nach der Screening-Phase verblieben 52 Patienten, die in eine Ausdauergruppe (n =
25) und in eine Tischfufsballgruppe (n = 27) eingeteilt worden. Die zweite Ausdauer-
gruppe wurde mit gesunden passenden Kontrollprobanden gebildet, welche tiber

diverse Medien im Raum Goéttingen auf die Studie aufmerksam wurden und freiwil-
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lig daran teilnahmen. Ausgewahlt wurden sie zu den jeweiligen Patienten der Aus-
dauergruppe hinsichtlich Geschlechts, Alter und Handigkeit. Abweichungen von
mehr als 5% des Alters, korperliche- und psychische Erkrankungen sowie systemati-
sches Ausdauertraining in jlingster Vergangenheit bildeten Ausschlusskriterien fiir
die ,,gesunde Ausdauergruppe”. Hier entstand nach dem Matching eine Gruppen-

grofse von n = 27.

2.3 Intervention

Fiir jeden Probanden der Studie dauerte die Interventionsphase 12 Wochen. Je nach
Gruppenzugehorigkeit vollzogen die Teilnehmer in der Zeit entweder Ausdauer-
oder Tischfufsballtraining je 36 Einheiten. Dartiiber hinaus absolvierten alle Proban-
den von Woche 7 — 12 zwolf Einheiten kognitives Training. Die Leitung und Durch-
fiihrung wurde von Frau Dr. K. Keller iibernommen. Fiir alle drei Gruppen galten
die gleichen Interventionsparameter (Dauer: 12 Wochen, Haufigkeit: 3 Einheiten pro
Woche, Umfang pro Einheit: 30 Minuten). Abbildung 2.4 gibt den zeitlichen Inter-

ventionsablauf aller drei Gruppen wieder.

Abb. 2.4 Zeitlicher Interventionsablauf

‘ Gruppe Woche 1-6 Woche 7-12
Ausdauergruppe Ausdauer Ausdauer +
Kranke (n=25) kognitives Training
Ausdauergruppe Ausdauer Ausdauer +
Gesunde (n=27) kognitives Training
Tischfufsballgruppe Tischfufsball Tischfufsball +
Kranke (n=27) kognitives Training
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2.3.1 Ausdauertraining

Wie im Kapitel 2.3 beschrieben, fithrten die , kranke” und die , gesunde”” Ausdauer-
gruppe 12 Wochen lang, dreimal wochentlich Ausdauertraining durch. Trainiert
wurde dabei mit drehzahlunabhiangigen Fahrradergometern der Marke Daum Ergo
Bike Premium 8. Gefahren wurden in den jeweiligen 30 Minuten, manuell erfasst
durch Stoppuhren, mit 50 — 80 Umdrehungen pro Minute und konstantem Pedalwi-
derstand. Im Rahmen der Dissertation von Frau Dr. K. Keller im Fachgebiet Sport-
wissenschaft, erfasste diese zudem u. a. elektronisch per personenbezogener SD-
Speicherkarte die Herz- und Trittfrequenz, das subjektive Anstrengungsempfinden,
Laktatwerte im Blut oder z. B. Temperatur des Trainingsraumes.

Frau Dr. K. Keller verfolgte mit ihrer wissenschaftlichen Teilnahme und Arbeit an
der Exercise II-Studie das Ziel, durch Fahrradfahren als Ausdauersport die allgemei-
ne aerobe und dynamische Ausdauer zu verbessern. Die ausfiihrlichen Inhalte der
sportrelevanten spezifischen Methodik sowie Ergebnisse werden in ihrer Dissertati-
on: ,,Ausdauertraining bei Schizophreniepatienten: Eine kontrollierte Studie zu den
Wirkungen von Ausdauertraining in der Kombination mit kognitivem Training auf
Ausdauerleistungsfahigkeit, Funktionsniveau und Hippocampusvolumen” (Keller
2014) ausfiihrlich dargestellt.

Bei der Durchfithrung des Ausdauertrainings wurde gezielt auf gleiche Trainingsbe-
dingungen geachtet. Die Trainingseinheiten beziiglich Fahrradfahrens wurden alle in
einem ca. 18 m? grofien Erdgeschossraum der Klinik fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie Gottingen durchgefiihrt. Dieser blieb fortwahrend von dufieren Umwelteinfliis-
sen unbeeinflusst. Kiinstliches Licht war, trotz vorhandenen Fensters, immer not-
wendig. Durch das Existieren von 4 Ergometern, konnten bis zu 4 Teilnehmer gleich-
zeitig ihr Trainingsprogramm absolvieren. Einzeltraining war ebenso moglich. Fer-
ner wurde versucht, die Bedingungen fiir die Probanden mit dem Ziel der Compli-
ance-Erhohung durch z. B. Anreichen von Handtiichern oder Getranken sowie sozia-
le Interaktionen zum Studienpersonal wahrend des Sports zu optimieren. Die Aus-

tithrung des Trainings fand je nach Kompatibilitit, zu unterschiedlichen Tageszeiten
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und Wochentagen unter kontinuierlicher Aufsicht des Studienpersonals, wie z. B.
Frau Dr. K. Keller, dem Autor oder Studenten der Sportwissenschaften Gottingen,
statt. Trainingsabbriiche oder -unterbrechungen waren stets moglich und wurden
protokolliert. Als erfolgreich abgeschlossene Trainings- bzw. Interventionsphase
wurde eine mindestens 75%ige Erfiillung der 36 moglichen Ausdauereinheiten ge-
wertet. Eine Nichterfiillung zog einen Dropout des Teilnehmers nach sich, inklusive

Nichtberiicksichtigung in der spateren statistischen Auswertung.

Abb. 2.5 Trainingsraum mit Ergometern

3 Manuelles Training  oos7:a
Piatios Trvemng Ware P

126

2.3.2 Tischfuf$balltraining

In Anlehnung zu den beiden Ausdauergruppen wurde eine TischfufSballgruppe, be-
stehend aus 27 , Kranken”, gebildet. Beziiglich dieser Gruppe wurde versucht, exakt
die gleichen Interventionsbedingungen wie fiir die beiden Ausdauergruppen einzu-
richten. Auch hier fanden 12 Wochen lang 3 Trainingseinheiten zu jeweils 30 Minu-
ten pro Woche (manuell erfasst durch Stoppuhren) statt. Bis zu 4 Teilnehmer pro
Einheit konnten gleichzeitig teilnehmen. Frau Dr. K. Keller und ihr Team, bestehend

aus Sportwissenschaftlern, erhoben in dieser Gruppe, gleichermaflen zu den
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,Ausdauergruppen’, Herzfrequenz, das subjektive Anstrengungsempfinden,
Laktatwerte im Blut, die Temperatur des Trainingsraumes und Teilnehmerzahl pro
Trainingseinheit. Trainingsabbriiche oder -unterbrechungen waren dquivalent zu
den ,, Ausdauergruppen’ moglich, wobei hier ebenso eine mindestens 75%ige Trai-
ningseinheitenerfiillung Bedingung zum erfolgreichem Abschluss der Interventions-
phase darstellte. Durchgefiihrt wurden die Tischfufiballeinheiten mit zwei handels-
iblichen Spielgerdten der Marke Leonhart Soccer (Leonhart Betriebs GmbH,
Pilsting/Harburg, Deutschland) und Lowen Soccer von Lehmacher (Billardbau Leh-
macher, Tecball.com GmbH, Neuwied, Deutschland). Beide Tische, welche sich in
einem Offentlichen Raum der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Gottingen
befanden, waren neuwertig und voll funktionsfahig (sieche Abb. 2.6).

Kickertische sind Fufiballfeldern im Aufbau nachgebildet. Die 11 Fufsballer eines
Teams sind als kiinstliche Spielfiguren an insgesamt 4 Stangen befestigt, wobei 2
Stangen zum einen die Abwehrreihe und die 2 anderen die Sturmreihe bilden. Somit
ist es moglich im Einzel (1 gegen 1) oder Doppel (2 gegen 2) gegeneinander anzutre-
ten. Die Spielfiguren werden durch Drehen der Stangen, mit dem Ziel einen kleinen
Ball (zumeist aus Kunststoff) ins gegnerische Tor zu schieflen, bewegt. Welches Team
zuerst 10 Tore erzielt hat, gewinnt ein Spiel, oder der Spielstand nach Ablauf einer
vorgegebenen Zeit entscheidet.

Die Tischfufsballeinheiten fanden vorzugsweise in Vierergruppen statt, Nachholter-
mine konnten auch in Zweiergruppen oder einzeln mit einer Person des Studienper-
sonals durchgefiihrt werden. Trainiert wurde an unterschiedlichen Werktagen zu
verschiedenen Trainingszeiten, je nach Zeitplan der jeweiligen Probandengruppen
bzw. Probanden. Im Durchschnitt dauerte eine Trainingseinheit ca. 45 Minuten und
somit ca. 135 Minuten fiir jeden Probanden pro Woche. Wahrend des Trainings war
der Einsatz von kiinstlichem Licht zumeist nur in den Abendstunden notwendig.
Erlaubt war das Tragen von Alltagsbekleidung, Handtiicher oder Getranke standen
analog zum Ausdauertraining beziiglich Compliance-Forderung gleichermafsen zur

Verfligung. Kommunikation wahrend der Einheiten war erlaubt, trat aber auf Grund
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der deutlichen negativen Auswirkung auf die Konzentrationsleistung wahrend des
,,Kickerns” eher in den Hintergrund. Zusatzlich wurde versucht, den Wettkampf-
charakter, eigentlich wesentlicher Bestandteil des Spiels, auszublenden.

Tischfufiball als Vergleichsintervention zum Fahrradfahren, wurde auf Grund des
hier fehlenden Ausdauertrainingsstimulus gewahlt. Mit Nicht-Vorhandensein dieses
Reizes werden beim , Kickern” hauptsachlich koordinative korperliche Fertigkeiten
in Form von Bewegungssteuerungs- und regelungsabldufen in Gang gesetzt, welches
den Hauptunterschied zum Ausdauersport darstellt, in dem erstrangig energetische
Prozesse als Ausdruck konditioneller korperlicher Fertigkeiten angeregt werden

(Gundlach 1968).

Abb. 2.6 Verwendetes Spielgerit der Marke Leonhart Soccer

2.3.3 Kognitives Training (COGPACK)

In der zweiten Halfte der Intervention, d. h. in der Woche 7 — 12, wurde fiir alle drei
Interventionsgruppen zusatzlich ein computergestiitztes kognitives Training (COG-
PACK) durchgefiihrt. Dieses erfolgte direkt zweimal wochentlich ca. 10 — 30 Minuten

im Anschluss der Trainingseinheiten. Die Probanden fiihrten dies selbststandig, ohne
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Eingreifen des beaufsichtigenden Studienpersonals, in bereitgestellten Rdumen der
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Gottingen, an Computern (Dell, Optiplex
760/780, Round Rock, Texas, Vereinigte Staaten) mit der Software COGPACK (Versi-
on 8.19 D/8.30 DE, marker software, Ladenburg, Deutschland) durch. Hierzu wurden
wechselweise verschiedene Ubungsaufgaben mit teilweise Unteraufgaben durchge-
tiihrt. Im Folgenden werden alphabetisch die Themeninhalte der Aufgaben mit ihren

jeweiligen spezifischen Trainingseffekten auf die Kognition dargestellt:

- Augenzeuge: Dem Probanden werden kurze Strafsenszenen ohne Geradusche
gezeigt. Im Anschluss erfolgt eine Abfrage per multiple choice tiber die Inhalte
der Darstellung. (Merkfihigkeit, Kurz- und Langzeitgedichtnis)

- Bildarchiv: Die Probanden miissen hier hintereinander gezeigten, sich bewe-
genden Mustern, sogenannten Chaosbildern, individuelle Namen geben. Spa-
ter miissen sie diese per multiple choice den Bildern wieder richtig zuordnen.
(Kurzzeitgediichtnis, Training der Wahrnehmung und Farberkennung)

- Folge: Hier werden, im Abstand von 3 Sekunden, aufeinanderfolgende Mo-
natsnamen gezeigt. Der Proband entscheidet nun, ob der gezeigte Monat dem
Jahresablauf entsprechend, direkt auf den vorherigen folgen wiirde oder
nicht. Bei vorhandener direkter Folge driickt der Proband eine bestimmte Tas-
te der Tastatur oder Maus. (Sprache, Daueraufmerksamkeit und selektive Aufmerk-
samkeit)

- Labyrinthe: Hierbei muss der Proband per Richtungstasten so schnell wie
moglich durch ein Labyrinth zum Ausgang finden. Der Schwierigkeitsgrad
variiert je nach absolvierter Leistung. (Raumliche Orientierung, Visuomotorik, Vi-
suospatiales Arbeitsgediichtnisses, Planen und Problemlosen)

- Merken: In dieser Aufgabe soll der Proband dargebotene Begriffe einer Ein-
kaufsliste, Vornamensliste oder Formen wiedergeben. Die Begriffe konnen
vom Programm entweder gleichzeitig oder in 5 Sekunden Abstanden nachei-

nander gezeigt werden. Im Anschluss nach ca. 10 Sekunden sollen die Begriffe
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durch den Probanden entweder frei oder als Variante in 3er- oder 4er-Packs
aus einer 12er Begriffsauswahlliste wiedergegeben werden. (Merkfihigkeit,
Kurz- und Langzeitgediichtnis)

Neu oder nicht: Der Proband entscheidet bei jeweils 5 Sekunden vorgefiihrten
Kunstbildern, ob es erstmals oder wiederholt gezeigt wurde. Eine vermeintli-
che Wiederholung soll durch Klicken einer Tastatur- oder Maustaste ange-
zeigt werden. (Merkfihigkeit, Daueraufmerksamkeit, Selektive Aufmerksambkeit,
Kurzzeit- und Arbeitsgedichtnis, Formwahrnehmung und Gegenstandserkennung)
Route: Hier wird mittels einer sich bewegenden Markierung iiber eine sche-
matisierte Karte dem Probanden eine bestimmte Route angezeigt. Mit der
Maus muss nun im Anschluss diese Route nachgefahren werden. (Riumliche
Orientierung, Kurzzeitgedichtnis, Visuomotorische Koordination, Visuospatiales Ar-
beitsgedichtnis und die Okulomotorik)

Schilderwald: Bei dieser Aufgabe wird dem Probanden eine Fahrt im Auto
auf einer Verkehrsstrafie inklusive Verkehrsschildern- und teilnehmern simu-
liert. Im Anschluss erfolgen per multiple-choice, Fragen z. B. zur Vorfahrtre-
gelung, Geschwindigkeitsbegrenzung oder Uberholverbot. (Daueraufmerksam-

keit, Kurzzeit- und Visuospatiales Arbeitsgedichtnis)

Direkt nach Ausfithrung jeder Aufgabe wird dem Probanden das Ergebnis sowie

Vergleichswerte anderer Computernutzer, als eine Art Highscore-Tabelle, angezeigt.

Bei der Durchfiihrung sind zudem Probedurchgiange oder Hilfestellungen der Soft-

ware integriert, wobei der Umfang der Hilfestellung in die Ergebnisberechnung mit

einbezogen wird. Bei den ersten Benutzungen der COCKPAG-Software erfolgten

durch das beaufsichtigende Studienpersonal lediglich Hilfestellungen in der Pro-

grammbenutzung, nicht aber fiir das Losen der jeweiligen Aufgaben. Eine vollstan-

dige COCKPAG-Einheit absolvierten die Probanden durchschnittlich in einem Zeit-

fenster von ca. 30 — 45 Minuten.
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2.4 Untersuchungs- und Auswertungsverfahren

Die einzelnen Untersuchungen der Probanden wurden blockférmig durchgefiihrt
und als Visiten (V) deklariert. Die Visite 0 (Vo) beinhaltete das Einschlussverfahren,
das sogenannte Screening. Die Visite 1 (V1) enthielt die Voruntersuchungen, Visite 2
(V2) und Visite 3 (Vs) die Untersuchungen wahrend der Intervention, Visite 4 (Vi)
und Visite 5 (Vs) die Nachuntersuchungen (Follow-up). Die Untersuchungen bestan-
den aus der Allgemeinen Untersuchung, dem Arztgesprach, der Bewegungsanamne-
se, dem Belastungstest, der Kognitiven Testung und aus der Durchfithrung eines
kraniellen MRTs (cMRT), wobei nicht alle Elemente zu jeder Visite vorgesehen wa-
ren. Ziel dabei war es, mehrere Funktionsbereiche und deren Veranderungen im Ver-
lauf der Studie zu erfassen. Hierzu zahlten die korperliche und kognitive Leistungs-
fahigkeit, Schweregrad der Schizophreniesymptome, Medikation, Hirnstruktur- und
funktion, Korpermasse, Bewegungsgewohnheiten und Nikotinkonsum. Die nachfol-
gende Abbildung 2.7 gibt einen Uberblick iiber den zeitlichen Ablauf und Typ der

Untersuchung zu den Visiten 0 — 5.

Abb. 2.7 Zeitlicher Ablauf und Typ der Untersuchung Visite V1-Vs

(v'=stattgefundene Untersuchung; (v) = gekiirzte Untersuchung (siehe Abschnitt 2.4.3)

Screening Intervention Follow-up
Visite V| VisiteV; Visite V, | Visite V; | Visite V, | Visite V;

Zeitpunkt (Woche) -2 0 6 12+1 262 50+2
Untersuchungstyp
Arztgesprach v v v v
Allg. Untersuchung v v v v v )
Belastungstest v v v v
Bewegungsanamnese v v v v
Kognitive Testung v v v v v
cMRT v v v v
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2.4.1 Screening

Zu Beginn der Visite 0 wurden alle Interessenten iiber das Konzept der Studie aufge-
klart. Zur Teilnahmevoraussetzung gehorte die Unterzeichnung einer freiwilligen
schriftlichen Einverstdndniserklarung. Uber das Screeningverfahren der Visite 0 er-
folgte der Einschluss, fiir die Studie in Frage kommender, kranker oder gesunder
Probanden. Die dafiir notwendige Basisdatenerhebung erfolgte mittels ausfiihrli-
chem Arztgesprach und der Allgemeinen Untersuchung. Die Studiendrzte verwen-
deten dabei im Gesprach das strukturierte diagnostische Interview M.L.N.IL. Plus (Mi-
ni-International Neuropsychiatric Interview Plus) sowie die Rating-Skalen PANSS
(Positiv and Negative Syndrome Scale), SANS (Scale for Assessment of Negative
Symptoms), CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia), SAS II (Social Ad-
justment Scale), CGI (Clinical Global Impression) und GAF (Global Assessment of
Functioning). Komplettiert wurde das Interview durch die Erfassung sozialdemo-
graphischer Daten, der Handigkeit und somatischer Vorerkrankungen. Im Rahmen
der Allgemeinen Untersuchung wurden Vitalparameter, aktuelle Medikation, La-
borwerte per Blutentnahme, Korpergrofie und -masse, Taillenumfang und Urinpro-
benwerte dokumentiert. Zudem wurden ein Elektrokardiogramm (EKG) und Elekt-

roenzephalogramm (EEG) abgeleitet und befundet.

2.4.2 Arztgespriach

Wie bereits im Abschnitt 2.4.1 erortert, wurden durch die Studienarzte (J. H., H. F.
und dem Autor) innerhalb der Visiten 0 — 3, spezifische Rating-Skalen zur Beurtei-
lung des Erkrankungsschweregrads der Schizophrenie angewendet.

Durch die Skalen PANSS (Positiv and Negative Syndrome Scale) und SANS (Scale
for Assessment of Negative Symptoms) lassen sich vergleichbare Bewertungen zur
psychopathologischen Auspragung schizophrener Positiv- und Negativsymptome
bei kranken Probanden ableiten (Kay et al. 1987; Andreasen 1989; Guelfi 1997; Lyne
et al. 2013). Uber die CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia) werden de-
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pressive Symptome Schizophrener erfasst (Addington et al. 1993). CGI (Clinical Glo-
bal Impression) und GAF (Global Assessment of Functioning) hingegen geben Ein-
sicht tiber Erkrankungsschweregrad und Alltagsfunktionsniveau des schizophrenen
Probanden (Hall 1995; Meins et al. 1995; Haro et al. 2003). Die SAS II (Social Adjust-
ment Scale) dient ferner zur Erfassung der sozialen Integration innerhalb diverser
Lebensbereiche (Weissman und Bothwell 1976; Weissman et al. 1981; Mundt et al.
2002). Die einzelnen Skalen wurden durch den jeweiligen Studienarzt entsprechend
dem Manuskript hintereinander abgefragt, wobei vereinzelte Skalen Selbstbewer-
tungsbogen enthielten, die der Proband selbst ausfiillte. Das Arztgesprach hatte, hin-
zukommend zur Funktion der Datenerhebung, auch eine Kontrollfunktion zur Ein-
schdtzung einer ausreichend stabilen Psychopathologie beziiglich der weiteren Stu-
dienteilnahmefahigkeit des Probanden. Zu einem Studienausschlusskriterium (siehe
Abb. 2.3) gehorte, wie bereits beschrieben, eine signifikante Verschlechterung des
psychopathologischen Befundes im Screening-Zeitraum (Woche -2 bis 0). Eine Ver-
schlechterung von > 20% im Positiven Summenscore der PANSS hatte somit einen

Studienausschluss (Drop-out) zur Folge.

2.4.3 Allgemeine Untersuchung
Innerhalb der Visitenblocke Vi— Vi fiihrte die Studien Assistentin (R. B.) die Allge-
meine Untersuchung in einem dafiir bereitgestellten Raum der Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie Gottingen durch. Darin waren folgende Messwerterhebungen
enthalten:
- Laborparameter durch Blutentnahme
(UMG-Labor Klinische Chemie),
- Korpergewicht mit Bekleidung (kg)
(Personenwaage Modell 920, Seca GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland),
- Blutdruck im Sitzen und Stehen (mmHg)
(aut. Gerdit: boso-medicus, Bosch + Sohn GmbH & Co. KG, Jungingen, Deutschland),
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- Herzfrequenz im Sitzen und Stehen (Schldge/min)
(aut. Gerdit: boso-medicus, Bosch + Sohn GmbH & Co. KG, Jungingen, Deutschland),
- Medikation (Medikamentenname und Dosierung; pg/mg),

- Rauchgewohnheiten (Zigaretten pro Tag).

Zur Visite Vs fand eine gekiirzte Version statt, welche lediglich Korpergewicht, Me-
dikation und Rauchgewohnheiten erfasste. Letztere werden im Ergebnisteil der wis-
senschaftlichen Arbeit von Frau Dr. K. Keller beziiglich Einfluss auf andere Haupt-
parameter dargestellt (Keller 2014). In der Erhebung der Medikation wurden mogli-
che Effekte auf die Leistungsfahigkeit, unter Hilfenahme der Roten Liste (Rote-Liste-
Service 2013), bertiicksichtigt. Zur besseren vergleichsweisen Beurteilung, wurden
jeweilige Dosen der Neuroleptika, entsprechend der Literaturangaben, in eine
Chlorpromazin-Aquivalenzdosis (CPZ-Dosis) umgerechnet (Mdller et al. 2001;
Benkert und Hippius 2013). Die folgende Abbildung 2.8 zeigt eine Ubersicht der

aquivalenten Dosen.

Abb. 2.8 Chlorpromazin-Aquivalenzdosis und Umrechnungsfaktor

Wirkstoff Aquivalenzdosis [mg] =~ Umrechnungsfaktor
Amisulprid 50 2
Aripiprazol 7,5 13,3
Chlorpromazin 100

Clozapin 100 1
Flupentixol 2 50
Haloperidol 2 50
Melperon 100 1
Olanzapin 5 20
Perphenazin 6,7 15
Pimozid 2 50
Pipamperon 170 0,6
Promethazin 200 0,5
Prothipendyl 200 0,5
Quetiapin 75 1,3
Risperidon 2 50
Ziprasidon 60 1,7
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2.4.4 Bewegungsanamnese und Belastungstest

An Hand eines detaillierten Fragebogens wurde von Fr. Dr. K. Keller eine umfang-
reiche Bewegungsanamnese durchgefiihrt. Die zu den Visiten Vi, Vs, V4 und Vs erho-
benen Daten wurden zur Analyse der Bewegungsgewohnheiten und des Aktivitats-
niveaus der Teilnehmer genutzt. Gleichzeitig konnte hierdurch die Anfangsstufe des
Belastungstests ermittelt werden. Das Anamnesegesprach gab des Weiteren Auf-
schluss tiber das Aktivitatsprofil (Art, Dauer, Intensitat und Haufigkeit) in Beruf und
Freizeit des Probanden. Die Erfassung dieser Werte diente u. a. der Kontrolle von
Einflussfaktoren auf Veranderungen der korperlichen Aktivitédt fernab der Studienin-
tervention. In den Visiten unmittelbar vor und nach der Intervention (Vi und Vs) so-
wie in den Nachuntersuchungen (Vs und Vs) erfolgten dartiber hinaus im Institut fiir
Sportwissenschaft Gottingen von Fr. Dr. Keller und ihrem Team stufenformige spi-
roergometrische Belastungstests auf einem Fahrradergometer (ergoselect 200 K, ergo-
line GmbH, Bitz, Deutschland). Im Rahmen der Visite Vi war zudem mindestens ein
Studienarzt zur medizinischen Uberwachung vor Ort. Vor und wihrend der spiroer-
gometrischen Messung unter Belastung ermittelte das Team u. a. Blutdruck, Herz-
frequenz, Laktatwert oder Trittfrequenz.

Die genaue Protokollierung, Auswertung und Publikation von Bewegungsanamnese
und Belastungstest erfolgten durch Fr. Dr. K. Keller innerhalb ihrer Dissertation

(Keller 2014) und findet daher im Ergebnisteil keine Darstellung.

2.5 Kognitive Testung

Innerhalb dieser Untersuchung wurde eine ausfiihrliche neuropsychologische Test-
batterie, deren Inhalte sich bereits in der Schizophrenieforschung als sehr sensitiv
bewihrt haben, erstellt. Die folgende Abbildung 2.9 gibt einen Uberblick der Reihen-
folge der verwendeten Testverfahren und die dadurch jeweils erfassten kognitiven

Funktionen.
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Abb. 2.9 Reihenfolge der neuropsychologischen Testverfahren und erfasste kognitive Funktionen

Testverfahren Kognitive Funktion

1. Digit Span Test
(DST)

Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit,
Konzentration, Arbeitsgedachtnisfunktionen

2. Verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest
(VLMT)

deklaratives Verbalgedachtnis, Rekognition,
Enkodierungs- bzw. Abrufleistung, Lernleistung,
verbale Gedachtnisleistungen

3. Regensburger
Wortfliissigkeitstest
(RWT)

Arbeitsgedachtnis, Kurzzeitgedachtnis,
sprachliche Flexibilitat

4. Trail Making Test
(TMT A/B)

kognitive Leistungsgeschwindigkeit, visuomotorische
Grundgeschwindigkeit, Koordination,

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

5. Wisconsin Card
Sorting Test
(WCST)

abstrakte Denkfdhigkeit, kognitive Flexibilitat,
Exekutivfunktionen

Die kognitive Testung wurde durch den Autor bei allen Visiten (Vi - Vs) in einem
dafiir vorgesehenen Raum der Universitatsmedizin Gottingen durchgefiihrt. Die Un-
tersuchung erfolgte immer werktags, zumeist in der Zeit zwischen 16 — 20 Uhr, in
Ausnahmefallen bei kurzfristigen Termindnderungen auch zwischen 9 — 16 Uhr. Da
je nach individuellem Studienplan die Probanden zuvor unterschiedliche Studien-
einheiten belegt haben konnten, wurde vor Beginn immer auf eine ausreichende
Pause, zur optimalen Konzentrationsfahigkeitsbildung, geachtet. Gleichzeitig wurde
versucht, fiir alle Teilnehmer gleiche Studienbedingungen (Beseitigung akustischer
Storquellen, gleiche Lichtverhaltnisse, einheitliche Schreibmaterialien, analoges
Sprechtempo des Autors, strikte Einhaltung der Testungsabfolge) zu schaffen. Die

durchschnittliche Untersuchungsdauer betrug ca. 60 Minuten.
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Im Ergebnisteil werden die Veranderungen innerhalb der einzelnen Tests durch die
Intervention der jeweiligen Gruppe im Verlauf der Visiten Vi — Vs prasentiert. Im

Folgenden werden diese separat erortert.

2.5.1 Digit Span Test, Zahlennachsprechen vorwirts und riickwarts (DST)
(HAWIE-R, (Tewes 1991))

Der Digit Span Test (Zahlennachsprechen vorwarts und riickwarts) wurde dem
HAWIE-R fiir Erwachsene (Tewes 1991) entnommen. Der Proband wurde aufgefor-
dert, sich im Vorwartsteil drei bis acht Ziffern und im Riickwartsteil zwei bis sieben
Ziffern lange Zahlenfolgen zu merken und nachzusprechen. Pro Ziffer der langen
Zahlenfolge wurden jeweils zwei Versuche gemacht. Abbruchkriterium dabei waren
zwei fehlerhafte Versuche in einer Ziffer der langen Zahlenfolge. Erfasst werden
Komponenten des Kurzzeitgedachtnisses, der Aufmerksamkeit und Konzentration,

im Riickwartsteil zusdtzlich Arbeitsgeddchtnisfunktionen (Goldman-Rakic 1994).

2.5.2 Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) (Helmstaedter et al.
2001)

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) ist ein Test zum seriellen Listen-
lernen mit nachfolgender Interferenzliste zur Distraktion, Abruf nach Distraktion
und halbstiindiger Verzogerung sowie einem Wiedererkennungsdurchgang. Beim
VLMT handelt es sich um Wortlisten mit jeweils 15 semantisch unabhangigen Wor-
tern. Zunachst wird dem Probanden maximal fiinfmal eine Lernliste standardisiert
vorgetragen (15 Worter in 30 Sekunden), bis der Proband zweimal hintereinander
alle 15 Worter nennt. Danach folgt das einmalige Vorlesen einer Interferenzliste mit
weiteren 15 Wortern. Nach Wiedergabe der Interferenzliste wird wiederum die Lern-
liste abgefragt, ohne sie noch einmal vorzulesen. Somit wird das Kurzzeitgedachtnis,

deklariert als Short Term Memory Score (STM-Score), gepriift. Das Langzeitgedacht-
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nis wurde in dieser Studie nicht wie tiblich nach genau 30 Minuten gepriift, sondern
nach Durchfithrung des Regensburger Fliissigkeitstests, indem die Probanden wie-
derum aufgefordert wurden, die 15 Worter der Lernliste wiederzugeben. Hierbei
lagen ca. 15 — 20 Minuten dazwischen. Dieser Testabschnitt wird auch als Long Term
Memory Score (LTM-Score) bezeichnet. Abschliefsend wurde zwischen Trail Making
Test und Wisconsin Card Sorting Test den Probanden eine Wiedererkennungsliste
vorgelesen, die die 30 Worter der Lern- und Interferenzliste sowie 20 weitere seman-
tisch bzw. phonetisch dhnliche Distraktionsworter enthédlt. Es existieren bei diesem
Test zwei Paralleltestformen fiir Wiederholungsuntersuchungen.

Mit dem VLMT konnen verschiedene Parameter des deklarativen Verbalgedachtnis
wie die Lernleistung, die langfristige Enkodierungs- bzw. Abrufleistung, die Rekog-
nition und die Interferenz, bei verbalen Gedachtnisleistungen erfasst werden

(Helmstaedter et al. 2001; Matthaeas 2008).

2.5.3 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) (Aschenbrenner et al. 2000)

Dieser Test gehort in die Kategorie der Problemldsetests, bei dem divergentes Den-
ken gefordert ist. Der Test gliedert sich in zwei Aufgabenbereiche, die jeweils nach-
einander gepriift werden, einen formallexikalischen und einen semantischen. Im ers-
ten formallexikalischen Teil wird der Proband zuerst aufgefordert, innerhalb von 2
Minuten nach bestimmten formalen Regeln (u. a. keine Repetitionen, keine Eigen-
namen), moglichst viele Worter mit bestimmten Anfangsbuchstaben zu nennen. Im
zweiten Teil wird die formallexikalische Wortfliissigkeit anhand von 2 Buchstaben
gepriift, die der Proband jeweils abwechselnd zur Wortfindung nutzen soll. Dieser
Buchstabenwechsel stellt zusatzliche Anforderungen an die kognitive Flexibilitat
(Rosen 1980). Die semantische Uberpriifung erfolgt analog. Hier muss der Proband
Worter zu bestimmten Kategorien (z. B. Vornamen, Kleidungsstiicke, Friichte etc.)
tinden, in einem ersten Testteil nur mit einer Kategorie, danach alternierend mit zwei

vorgegebenen Kategorien (Aschenbrenner et al. 2000).
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Der Regensburger Wortfliissigkeitstest wurde zu den Visiten Vi — Vs durchgefiihrt.
Um Trainingseffekte zu vermeiden, wurden zwei verschiedene Untertests bei glei-

cher Aufgabenstellung gewahlt:

Visite 1/3/5: S-Worter, Wechsel G-Worter/R-Worter, Vornamen, Wechsel Kleidungs-
stiicke/Blumen.

Visite 2/4: S-Worter, Wechsel H-Worter/T-Worter, Vornamen, Wechsel Sportar-
ten/Friichte.

Messparameter: Anzahl der korrekten Worter 1. + 2. Minute.

Um divergentes Denken beurteilen zu konnen, haben sich in der neuropsychologi-
schen Testung Wortfliissigkeitstests, wie oben beschrieben, bewadhrt. Bei divergenten
Aufgabenstrukturen ist weder das Ziel noch der Losungsweg definiert. Sie stellen
deshalb offene Probleme dar. Im Gegensatz dazu steht hier das konvergente Denken,
welches logisch und schlussfolgernd ist und bei dem ein spezifischer Losungsweg
gesucht wird (Konig 1986). Dem Losungswegprozess liegen verschiedene kognitive
Leistungen (z. B. Arbeitsgeddchtnis, Kurzzeitgedachtnis, Motivation, Vigilanz etc.)
zu Grunde. Dies trifft fiir fast alle Problemloseaufgaben zu. Durch Wortfliissigkeits-
tests gelingt es somit Defizite im kognitiven Bereich, wie es bei der Schizophrenie
aber auch anderen Multisystemerkrankungen wie Depression und Alkoholabhan-
gigkeit der Fall ist, aufzuzeigen. Validierungsstichproben und Korrelation mit ande-
ren anerkannten Testverfahren weisen die Validitat des Tests ausreichend nach. Her-
ausgegeben wurden Normwerte fiir 5 Altersgruppen. Hierzu wurden nur geringe
Bildungsunterschiede und keine Geschlechtsunterschiede festgestellt

(Aschenbrenner et al. 2000).
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2.5.4 Trail Making Test, Version A und B (TMT) (Reitan 1992)

Der Trail Making Test dient zur Erfassung der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit. Hierbei muss der Proband so schnell wie moglich 25 Zahlen, die
iber ein DIN-A4-Blatt verteilt sind, in einer numerisch aufsteigenden Reihenfolge
von 1 — 25 nacheinander mit einem Stift verbinden. In einem zweiten Teil muss der
Proband abwechselnd zuerst eine Zahl und dann einen Buchstaben verbinden. Die
Zahlenspanne geht von 1 — 13, die Buchstabenspanne von A — L. Gemessen wird
hierbei der Zeitaufwand zur Bewaltigung der Aufgabe (Reitan und Wolfson 1995).
Der Messparameter ist die Bearbeitungszeit von Test A bzw. B. Durch den Teil A
(TMT-A) des Trail Making Tests werden die kognitive Leistungsgeschwindigkeit, die
visuomotorische Grundgeschwindigkeit, die Verarbeitungsgeschwindigkeit von In-
formationen und die Koordination des Probanden erfasst (Gass und Daniel 1990).
Der Teil B des Trail Making Tests erfordert obendrein vielschichtige exekutive Funk-
tionen, wie z. B. die kognitive Umschaltfahigkeit und Flexibilitdt (Bradford 1992),
Symbolmanipulation im Arbeitsgeddchtnis und die Unterdriickung prapotenter
Handlungsimpulse (Montag 2000). Testergebnisse bei Teil A von tiber 39 Sekunden
und bei Teil B von 89 Sekunden bei jungen, erwachsenen Probanden lassen Hinweise
auf eine kortikale Schadigung vermuten. Bei Erkrankungen wie der Schizophrenie
oder Depression, die bei den Patienten zu Defiziten im Bereich der Informationsver-
arbeitung fiihren, finden sich ebenfalls erhohte Bearbeitungszeiten (Shimizu et al.

2007).

2.5.5 Wisconsin Card Sorting Test, Computer-Version 2, WCST-64,
(Heaton 1981)

Der Wisconsin Card Sorting Test ist ein Verfahren, das zur Erfassung der abstrakten
Denkfahigkeit, der kognitiven Flexibilitat und Komponenten der Exekutivfunktionen

entwickelt wurde. Mit diesem am PC durchgefiihrten Kartensortierverfahren sollen
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die Unfahigkeit ein Konzept aufrechtzuerhalten, eine eingeschrankte Umstellungsfa-
higkeit, mangelndes Lernen aus Riickmeldung und Perseverationstendenzen erfasst
werden. Bei der Standardversion des WCST (Heaton 1981) wird der zu Untersu-
chende beauftragt, Reaktionskarten mit vier verschiedenen geometrischen Figuren
(Dreieck, Stern, Kreuz, Kreis) in variierender Farbe (rot, griin, gelb, blau) und Anzahl
(1 — 4) einzeln jeweils einer von vier vor ihm aufgereihten Zielkarten zuzuordnen.
Die Zielkarten zeigen ein rotes Dreieck, zwei griine Sterne, drei gelbe Kreuze und
vier blaue Kreise. Ein Reaktionskarten-Stapel des WCST umfasst alle moglichen, also
4% = 64 Karten. Wahrend die Originalversion noch zwei identische Stapel umfasste
mit insgesamt 128 Karten (Heaton et al. 1993), besteht die Kurzform nur noch aus
einem Stapel mit 64 Karten (Kongs et al. 2000). Der zu Untersuchende wird dabei
nicht tiber die zu identifizierenden Kategorien (d. h. Farbe, Form, Anzahl) informiert.
Der PC zeigt die Anderung der Kategorie mit der Information , Die Regel hat sich
gedndert” an. Die Sequenz der fiir die Sortierung jeweils korrekten Kategorien be-
ginnt mit Farbe, gefolgt von Form und dann Anzahl, bevor wiederum mit Farbe be-
gonnen wird. Nach jeder gelegten Karte erhalt der Proband die Riickmeldung tiber
die Korrektheit der Sortierung mit einem positiven Smiley bei Richtigkeit und einem
negativen bei falscher Zuordnung.

Wobei die Originalform des Tests (WCST-128) mit einem Abbruchkriterium verse-
hen ist (Beendigung wenn der zu Untersuchende sechs 10er-Serien komplettiert hat,
bevor die 128 Reaktionskarten verbraucht sind), wird der WCST-64 (Kongs et al.
2000) stets komplett durchgefiihrt. Fiir die Langform erschwert dieser Umstand die
Einschatzung psychometrischer Charakteristika, da die Testlange stichprobenabhan-
gig bzw. interindividuell stark variiert.

Bei der Auswertung werden zu den Richtigen (Total korrekt) und Fehlern (totale
Fehler) auch die wiederholten Fehler gezahlt (perseverative Fehler), also diejenigen
Karten, die falschlicherweise nach den alten Regeln zugeordnet wurden, obwohl das
Feedback schon die neue nahelegte. Fiir die totalen und perseverativen Fehler gilt: Je

hoher der Wert, desto schlechter das Ergebnis.
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2.6 MRT und Hippocampusvolumetrie

Innerhalb der Visiten Vi — Vi fanden im Forschungs-MRT der Universitatsmedizin
Gottingen, magnetresonanztomographische Bildgebungen, mit Hilfe eines MR-
Tomographen (MAGNETOM Trio, Siemens Healthcare Sector, Erlangen), mit jeweils
zwei unterschiedlichen Darstellungs- und Durchfiihrungsweisen statt. Die langere
Version nahm dabei fiir jeden Probanden ca. 90 Minuten in Anspruch und beinhalte-
te strukturelle gehirnanatomische Aufnahmen. Zuséatzlich wurde wahrenddessen
zum einen per Magnetresonanzspektroskopie (MRS), eine In-vivo-Methode zur Mes-
sung von Metaboliten-Konzentrationen in verschiedenen Geweben (Porter und
Smith 1988), Gehirnstoffwechselvorgange erfasst und zum anderen per Diffusion
Tensor Imaging (DTI), die Diffusionsbewegung von Wassermolekiilen in Korperge-
webe misst und rdumlich abzeichnet (Basser und Jones 2002), explizit weifSe Hirn-
substanz dargestellt. In dem zweiten ca. nur 30 Minuten dauernden Bildgebungsver-
fahren fand ein funktionelles MRT (fMRT), welches aktivierte Hirnareale vorrangig
basierend auf der Blutoxygenierung mit hoher rdaumlicher Auflosung darstellt
(Ogawa et al. 1990), statt. Zur Hirnarealaktivierung mussten die Probanden zeit-
gleich rechnergestiitzte n-back-Aufgaben, erfiillen. Hierbei handelt es sich um einen
psychologischen, schwierigkeitsgradzunehmenden, dreiteilig aufgebauten Belas-
tungstest, bei dem diverse Reizabfolgen prasentiert werden (Kirchner 1958). Die
Durchfiihrung beider Bildgebungsverfahren diente der Messung von Gehirn- und
Hippocampusvolumen, Hirnaktivitat- und stoffwechsel sowie Charakterisierung der
weiflen Hirnsubstanz. Alle unter Betrachtung statistisch signifikanten Veranderun-
gen, durch den Einfluss von Ausdauertraining.

Die genaue Protokollierung, Auswertung und Publikation dieser Daten erfolgten
ebenfalls durch Fr. Dr. K. Keller innerhalb ihrer Dissertation (Keller 2014) und einen

Studienarzt (T. F.) und findet daher im Ergebnisteil keine Darstellung.
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2.7 Statistik

2.7.1 Berechnung des Neuropsychologie-Gesamtscores

Ziel der Konstruktion des Neuropsychologie-Gesamtscores ist es, die neurokognitive
Leistung und deren Entwicklung anhand einer einzigen Variablen beurteilen zu
konnen. Dabei wurde wie im Folgenden beschrieben weitestgehend analog zu einer
abgeschlossenen Studie (Hasan et al. 2016) vorgegangen.

Im ersten Schritt wurden die Variablen, bei denen hohere Werte in den Test-Scores
schlechtere Ergebnisse implizieren (z. B. bendtigte Zeiten im TMT, totale Fehlerzahl
im WCST, VLMT Differenz Durchgang 5 — Durchgang 7) mit -1 multipliziert, sodass
tiir alle Variablen, die in den Neuropsychologie-Gesamtscore eingehen, hohere Wer-
te bessere Testergebnisse bedeuten.

Im zweiten Schritt wurden fiir diese Variablen (DST: Zahlen vorwarts, Zahlen riick-
warts, VLMT: Summe Durchgang 1 — Durchgang 5, Durchgang 7, Differenz Durch-
gang 5 — Durchgang 7, Differenz Durchgang 5 — Durchgang 1, RWT: S-Worter (1. + 2.
Min.), Vornamen (1. + 2. Min.), TMT: Zeiten fiir TMT-A und TMT-B, Differenz der
Zeiten TMT-B — TMT-A, WCST: Total korrekt, totale Fehler, perseverative Fehler) z-
Transformationen bezogen auf den Baseline-Zeitpunkt (Vi) durchgefiihrt, d. h. fiir
die gesamte Stichprobe ergeben sich fiir V1 z-transformierte Variablen mit Mittelwert
0 und Standardabweichung 1. Die deskriptiven Statistiken der z-transformierten Va-
riablen zu den Folgezeitpunkten konnen davon abweichen, da sich hier die Trans-
formationen ebenfalls auf die Mittelwerte und Standardabweichungen zum Baseline-
Zeitpunkt beziehen.

Im dritten Schritt wurden die Test-Scores DST, VLMT, RWT, TMT und WCST be-
rechnet, indem die im zweiten Schritt berechneten z-Scores der jeweiligen Tests auf-
summiert wurden und fiir diese Summen erneut z-Transformationen durchgefiihrt
wurden.

Im vierten Schritt ergab sich schliefllich der Neuropsychologie-Gesamtscore als
Summe der im dritten Schritt berechneten Test-Scores und anschlieffender z-

Transformation.
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2.7.2 Statistische Methoden

Das Signifikanzniveau war a = 0,05. Die statistischen Analysen wurden mit dem Sta-
tistikprogramm SPSS 22 (IBM Corp. 2013) durchgefiihrt. Primdre Zielvariable war
der im Abschnitt 2.4.7.1 beschriebene Neuropsychologie-Gesamtscore. Weitere ab-
hédngige Variablen, deren Auswertung jedoch nur explorativ durchgefiihrt werden
konnten, waren die Test-Scores DST, VLMT, RWT, TMT, WCST und einzelne Ergeb-
nisse dieser Tests.

Fiir die abhangigen Variablen wurden Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalvertei-
lung durchgefiihrt. Wenn sich dabei signifikante Abweichungen von der Normalver-
teilungsannahme ergaben, wurden die Auswertungen mit nicht-parametrischen Ver-
fahren durchgefiihrt.

Fir die demographischen Variablen (Alter, Schul- bzw. Ausbildungsdauer, Ge-
schlecht, Handigkeit, Berufs-, Beziehungs- und Wohnstatus) und die klinischen Vari-
ablen Rauchen, Krankheitsdauer, Anzahl Klinikaufenthalte, Schwere der Erkrankung
(CGI), Psychopharmaka (CPZ-Aquivalente) und sonstige Medikation wurde unter-
sucht, ob sich zum Basiszeitpunkt Unterschiede zwischen den drei Gruppen fanden.
Bei intervallskalierten Einflussvariablen wurden dabei einfaktorielle Varianzanaly-
sen (ANOVA) — bzw. bei nicht-normalverteilten Einflussvariablen (Rauchen, CGI,
CPZ-Aquivalente) nicht-parametrische Testverfahren (Kruskal-Wallis bei drei Grup-
pen, Mann-Whitney-U bei Variablen, die nur fiir die beiden Patientengruppen vorla-
gen) — durchgefiihrt. Bei kategoriellen Einflussvariablen wurden die Haufigkeiten
der Auspragungen zwischen den Gruppen mit x2-Tests auf Verteilungsunterschiede
untersucht.

Die primadre und die sekundéaren abhdngigen Variablen zum Basiszeitpunkt wurden
mit den Einflussvariablen Alter, Bildungsdauer, CGI und CZP—Aquivalente korre-
liert. Da bei einigen Variablen die Normalverteilungsannahme verletzt war und da
sich Anzeichen auf nicht-lineare Zusammenhdnge zeigten, wurden dabei generell
bivariate Rang-Korrelationen nach Spearman berechnet. Ob zwischen den abhangi-

gen Variablen zum Zeitpunkt Vi Geschlechtsdifferenzen vorlagen, wurde mittels
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ANOVA bzw. bei verletzter Normalverteilungsannahme mittels Mann-Whitney-U-
Test untersucht.

Es wurde untersucht, ob es fiir die primare und die sekunddaren neuropsychologi-
schen Zielvariablen zum Zeitpunkt Vi Gruppendifferenzen zwischen den drei Grup-
pen (schizophrene Patienten mit Ausdauertraining (Sz At), gesunde Kontrollen mit
Ausdauertraining (K At) und schizophrene Patienten Tischfufiball (Sz Tf)) ergaben.
Fiir die Zielvariablen, bei denen sich keine signifikanten Abweichungen von der
Normalverteilungsannahme ergaben, wurden dabei einfaktorielle Kovarianzanaly-
sen (ANCOVA, Faktor Gruppe, adjustiert fiir die Einflussvariablen Geschlecht, Alter,
Bildungsdauer) gerechnet. Im Fall signifikanter Gruppen-Haupteffekte wurden Sub-
gruppenanalysen zwischen je zwei der drei Gruppen (d. h. 5z At vs. K At, Sz At vs.
Sz Tf, K At vs. Sz Tf) gerechnet, wobei beim Vergleich Sz At vs. Sz Tf zusatzlich fiir
CGI und CPZ adjustiert wurde, da diese sich zwischen den beiden Gruppen schizo-
phrener Patienten unterschieden. Fiir die sekundéren Zielvariablen, bei denen die
Normalverteilungsannahme verworfen wurde, wurden fiir den Gruppenvergleich
zum Zeitpunkt Vi nicht-parametrische Tests verwendet.

Als Hauptanalysen wurden fiir die primare und die sekundéren Zielvariablen AN-
COVAs mit Messwiederholungen (Innersubjektfaktor Zeit (V1, V2, Vs), Zwischensub-
jektfaktor Gruppe (Sz At, K At, Sz Tf), Einflussvariablen Geschlecht, Alter, Bildungs-
dauer) durchgefiihrt. Im Fall von signifikanten Gruppen-Effekten wurden fiir den
Zeitpunkt Vs Subgruppenanalysen zwischen je zwei der drei Gruppen (d. h. Sz At vs.
K At, Sz At vs. S5z Tf, K At vs. Sz Tf) gerechnet, fiir den Vergleich Sz At vs. 5z Tf zu-
satzlich adjustiert fiir CGI und CPZ. Im Fall von signifikanten Zeiteffekten aus der
Hauptanalyse wurden separat fiir die Gruppen Sz At, K At und Sz Tf Post-hoc-
Analysen zwischen Vs und Vi gerechnet (K At: adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Bil-
dungsdauer, Sz At, Sz Tf: zusatzlich adjustiert fiir CGI und CPZ). Bei nicht normal-
verteilten Zielvariablen (WCST) wurden fiir die Gruppenvergleiche zum Zeitpunkt
Vs Kruskal-Wallis-Tests und Mann-Whitney-U-Tests, fiir den Zeit-Vergleich Vs vs. Vi

Wilcoxon-Tests durchgefiihrt.
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2.7.3 Poweranalyse

In die Analyse wurden 66 Probanden (22 Sz At, 23 K At, 21 Sz Tf) einbezogen. Setzt
man fiir die primare Zielvariable ein Signifikanzniveau von a = 0,05, eine Power von
1 - £8=0,8, drei Untersuchungsgruppen, drei Messzeitpunkte (Baseline, V2, V3) und
eine Korrelation zwischen den Messwerten zu den verschiedenen Zeitpunkten von r
= 0,4 voraus, konnen mittlere Effekte von f > 0,31 fiir den Zwischensubjektfaktor
Gruppe, den Innersubjektfaktor Zeit und den Interaktionen zwischen Zeit und
Gruppe festgestellt werden. Diese Sensitivitdtsanalyse wurde mit G*Power 3.1.3
(Faul et al. 2007) durchgefiihrt.

Mit dieser Poweranalyse konnen ausdriicklich nur die Effekte fiir die priméare Zielva-
riable, also dem neuropsychologischen Gesamtscore, kontrolliert werden. Die Aus-
wertungen fiir die sekunddren Zielvariablen, also die Test-Scores DST, VLMT, RWT,
TMT und WCST und die fiir diese Scores verwendeten neuropsychologischen Er-
gebnisse sind explorativ. Die Grofienordnung der Effekte, die damit nachgewiesen

werden sollen, ist nicht quantifiziert worden.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten
Insgesamt wurden 22 Schizophrenie-Patienten der Ausdauertrainingsgruppe ausge-
wertet, sowie 21 Schizophrenie-Patienten der Tischfufiballgruppe und 23 gesunde

Kontrollen. Die Tabelle 3.1 zeigt die Gesamtiibersicht der erhobenen demographi-

schen Daten.

Tabelle 3.1 Demographische Daten

Schizophrene Gesunde Schizophrene Gruppen
Ausdauer Ausdauer Tischfufsball im Vergleich

p

Alter

(Jahre) 2,63
Schuldauer

(Jahre) 221119 16| 23] 120 1,4| 21| 11,6 | 20 04 |2,63]| 0,69
Gesamte Ausbil-

dungsdauer (Jahre) 221154 37| 23166 39| 20| 150| 3,6 1,1 |2,62] 0,34

Rauchen
(Zigaretten pro Tag) , 2
Geschlecht
(Minner/Frauen)

Hindigkeit
(Rechts/Links)
Legende: n = Anzahl, m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, F = F-Wert, df = Freiheitsgrade, x2=

Chi-Quadrat-Wert, p = Signifikanz-Wert, 2 = Ergebnisse aus Kruskal-Wallis-Test

In der statistischen Analyse der demographischen Daten zeigten sich zwischen den
drei Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede beziiglich Alter, Schuljahren,
Ausbildungsjahren, Geschlecht, Handigkeit und Wohnstatus. Im Vergleich der bei-
den Ausdauergruppen mit den Variablen Alter und Handigkeit sieht man als Aus-
druck eines erfolgreichen Matchings nur kleine Abweichungen. Der Zigarettenkon-
sum pro Tag in allen Kollektiven war, dem Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests zu

Folge, nicht signifikant unterschiedlich.

54



3.2 Schwere der Erkrankung und Medikamenteneinfluss

Die folgend dargestellte Tabelle 3.2 zeigt, dass sich die beiden Schizophrenie-
Gruppen in Bezug auf Krankheitsdauer und Klinikaufenthalte voneinander nicht
unterschieden. Schaut man sich den klinischen Gesamteindruck anhand der CGI-
Skala beider Kollektive zu Beginn der Studie an, wirkten die Schizophrenen der

Ausdauergruppe signifikant schwerer krank als die Schizophrenen der Tischfufsball-

gruppe (p = 0,002).

Tabelle 3.2 Schwere der Erkrankung und Medikamenteneinfluss

Schizophrene Gesunde Schizophrene Gruppen

Ausdauer Ausdauer TischfufSball im Vergleich
SD  n m SD m SO F ‘ df ‘ p

Krankheitsdauer
(Jahre) 0,3
Anzahl

1,41 0,61

Klinikaufenthalte ¥ 42 3,3 20 48 65| 01| 1,41 0,72
CGI-Skala
(Ausgangswert) [Pp¥ 47 0,8 21 3,8 08| Z=3,2| 1| 0,002

CPZ-Dosis
(Ausgangswert) ¥ 912,8 | 791,6 21 351,9 3226 | Z=2,8 | 1| 0,004

CPZ-Dosis
(kumulativ 22 | 76130,6 | 63347 21 | 29066,4 | 27611 | Z=-3,0| 1| 0,0022
nach 3 Monaten)

Chi-Quadrat-Test

Antidepressiva
(mit/ohne)
(zu Beginn)
Antidepressiva
(mit/ohne)
(nach 3 Monaten)
Benzodiazepin
(mit/ohne)
(zu Beginn)

Benzodiazepin
(mit/ohne)
(Gesamtverlauf)

Legende: n = Anzahl, m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, F = F-Wert, df = Freiheitsgrade, x2 =
Chi-Quadrat-Wert, p = Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (p-Wert), 2= Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test
(signifikante p-Werte sind fettgedruckt)
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Gestlitzt wird diese Erhebung durch die vergleichsweise deutlich niedrigerer einge-
nommenen Neuroleptika-Dosen (CPZ-Dosis) zu Beginn (p = 0,004) und kumulativ
nach drei Monaten (p = 0,002) in der Tischfufiballgruppe. Die Zahl der eingenomme-
nen Antidepressiva sowie Benzodiazepine unterschieden sich zwischen den Grup-
pen dagegen nicht, wodurch der Einfluss dieser auf Ausdauerleistungsfahigkeit,
Krankheitssymptome, Kognition oder Alltagsfunktionen vernachldssigt werden

konnte.

3.3 Tests auf Normalverteilung

Mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests wurde untersucht, ob sich in der un-
tersuchten Stichprobe fiir die Zielvariablen zum Basiszeitpunkt signifikante Abwei-
chungen von der Normalverteilungsannahme ergaben. Dies war nur fiir den Test-
Score WCST (Z=1,59, p = 0,012) und fiir die drei WCST-Rohwerte (Total korrekt: Z =
2,25, p < 0,0005, totale Fehler: Z = 1,57, p = 0,015, perseverative Fehler Z = 1,91, p =
0,001) der Fall. Auch zu den Folgezeitpunkten V>, Vs ergaben sich fiir die WCST-
Variablen signifikante Abweichungen von der Normalverteilungsannahme. Fiir den

WCST wurden daher im Folgenden nicht-parametrische Tests verwendet.

3.4 Korrelationen mit Alter, Bildung, CGI, Medikation

Die nachfolgende Tabelle 3.3 zeigt fiir die gesamte Stichprobe die Korrelationen der
neuropsychologischen Variablen mit Alter, Bildungsdauer, CGI und Medikation
zum Basiszeitpunkt (CPZ-Aquivalente) sowie zu den kumulierten Medikationswer-
ten (CPZ-Aquivalente, V1 bis V).

Zum Basiszeitpunkt ergaben sich im Gesamtsample signifikante Korrelationen zwi-
schen dem Neuropsychologie-Gesamtscore und der Bildungsdauer (rho = 0,303, p =
0,014). Diese Korrelation war ebenfalls signifikant in der Gruppe Sz At (tho = 0,47, p

= 0,026). Auflerdem Kkorrelierte die Bildungsdauer signifikant mit dem Test-Score
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VLMT (rho = 0,297, p = 0,016) und RWT (rho = 0,494, p < 0,0005, signifikant auch in
den Subgruppen Sz At (rho = 0,664, p = 0,001) und Sz Tf (rho = 0,735, p < 0,0005). Al-
ter korrelierte mit dem Test-Score WCST (rho = -0,330, p = 0,007). Der Test-Score
RWT korrelierte mit dem CGI (rho =-0,305, p = 0,047).

Tabelle 3.3 Korrelation der Test-Scores mit demographischen und klinischen Variablen

zum Basiszeitpunkt fiir die Gesamt-Stichprobe

~ Alter  Bildungsdauer CGI ~ CPZ | CPZ
(Jahre) (Jahre) (tagliche (kumulative
Dosis) Dosis)

Neuropsych. ‘ -0,159 0,303 | -0,154 0,117 0,098
Gesamtscore 0,202 0,014 0,326 0,456 0,530
66 65 43 43 43

Test-Score -0,019 -0,089 0,003 -0,014 -0,033
DST 0,877 0,481 0,986 0,931 0,835
66 65 43 43 43

Test-Score -0,242 0,297 | -0,144 0,030 0,010
VLMT 0,050 0,016 0,355 0,850 0,951
66 65 43 43 43

Test-Score 0,191 0,494" | -0,305" -0,021 -0,033
RWT 0,124 <0,0005 0,047 0,893 0,832
66 65 43 43 43

Test-Score ‘ 0,172 0,126 0,003 0,285 0,288
e 0,166 0317 | 0,985 0,064 0,061
66 65 43 43 43

Test-Score ‘ -0,330" 0,017 |  -0,056 0,103 0,104
WCST 0,007 0,891 0,720 0,512 0,505
66 65 43 43 43

Legende: rho = Spearman Rang-Korrelationskoeffizient, p = Fehlerwahrscheinlichkeit fiir falschliches
Ablehnen der Nullhypothese (HO: rho = 0), * =p < 0.05; ** = p < 0.01, signifikante p-Werte sind fett ge-
druckt, n = Fallzahl

Auf Grund dieser Ergebnisse wurden die nachfolgenden Analysen fiir Alter, Bil-
dungsdauer und Schwere der Erkrankung (CGI) angepasst. Da sich zwischen den

Gruppen Unterschiede in der Medikation (CPZ-Aquivalente) fanden, wurden die
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Auswertungen auerdem fiir die CPZ-Aquivalente zum Basiszeitpunkt (tigliche Do-
sis) angepasst.

Die folgenden Abbildungen 3.1 — 3.5 zeigen fiir die signifikanten Korrelationen zwi-
schen dem Neuropsychologie-Gesamtscore bzw. den Test-Scores und den Einfluss-

variablen zum Zeitpunkt Vi Streudiagramme mit getrennten Markierungen fiir die

Gruppen Sz At, K At und Sz Tf.
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3.5 Geschlechtseinfliisse

In der Tabelle 3.4 sind fiir ménnliche und weibliche Probanden im gesamten Sample
die deskriptiven Statistiken und die statistischen Geschlechtsvergleiche fiir den Neu-
ropsychologie-Gesamtscore und fiir die einzelnen Test-Scores zum Basiszeitpunkt
zusammengefasst. Dabei ergaben sich fiir den Test-Score RWT signifikant bessere
Leistungen bei weiblichen (m = 0,462, SD = 0,96) im Vergleich zu mannlichen Pro-
banden (m = -0,187, SD = 0,96) bessere Werte fiir den RWT-Test-Score (F = 6,16, df =1,
64, p = 0,016), wohingegen im WCST die mannlichen Probanden (m = 0,111, sd = 0,98)
einen Trend zu besseren Leistungen als die weiblichen Probanden (m = -0,276, sd =

1,03) aufwiesen (Z =-1,89, df =1, p = 0,059).

Tabelle 3.4 Testergebnisse fiir weibliche und minnliche Probanden zum Basiszeitpunkt (V1)

mannlich weiblich

m SD m ‘

Neuropsychologie-

47 | -0,013 1,08 | 19 0,033 0,81 | 003 | 1,64 0,87
Gesamtscore

Test-Score DST 47 | 0,069 1,06 19| -0171 | 086 | 0,78 | 1,64 0,38

Test-Score VLMT -0,004 1,06 | 19| 0,009 | 087 | 0,00| 1,064 0,96

Test-Score RWT -0,187 09 | 19| 0462 | 09 | 616 | 1,64| 0,016
Test-Score TMT -0,024 1,07 | 19| 0059 | 082 0,09]| 1,64 0,76

Test-Score WCST * 47 | 0,111 098 | 19| -0276 | 1,03 | Z=1,89 | 1| 0,059

Legende: n = Fallzahl, m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, F = F-Wert, df = Freiheitsgrade, p =
Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (p-Wert), Z = Z-Wert, * = Statistische Analysen mittels Mann-Whitney-
U-Test, da Abweichungen von der Normalverteilungsannahme. Signifikante p-Werte fett gedruckt.

Die folgenden Abbildungen 3.6 und 3.7 zeigen fiir die signifikanten Geschlechtsdiffe-
renzen die Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervallen getrennt fiir die Gruppen Sz

At, K At und Sz Tf.
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3.6 Gruppendifferenzen zum Basiszeitpunkt

3.6.1 Neuropsychologie-Gesamtscore

Zum Zeitpunkt V1 zeigten sich signifikante Gruppeneffekte (F = 3,5, df =2, 57, p =
0,038). Die gesunden Kontrollprobanden (m = 0,48, SD = 0,9) zeigten hohere Werte als
die schizophrenen Patienten, die Ausdauertraining betrieben (m = -0,23, SD = 1,0, p =
0,030) und als die schizophrenen Patienten aus der Tischfufiballgruppe (m =-0,29, SD
=0,9, p =0,020). Die beiden Gruppen der schizophrenen Patienten unterschieden sich
nicht signifikant.

Die Ubersicht zu den Ergebnissen fiir den Neuropsychologie-Gesamtscore und fiir

die weiteren neuropsychologischen Testergebnisse zum Basiszeitpunkt finden sich in

Tabelle 3.5.

3.6.2 Digit Span Test (DST)

Im Digit Span Test ergaben sich zum Basiszeitpunkt keine Gruppenunterschiede (F =
0,75, df =2, 57, p = 0,48).
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3.6.3 Verbaler Lern- und Merkfiahigkeitstest (VLMT)

Auch fiir den Test-Score VLMT ergaben sich zum Zeitpunkt Vi keine Gruppenunter-
schiede (F = 1,0, df = 2, 57, p = 0,37). Bei den Analysen fiir die einzelnen VLMT-
Variablen ergaben sich Gruppeneffekte nur fiir die VLMT-Differenzen zwischen
Durchgang 5 und Durchgang 1 (F =5,1, df = 2, 57, p = 0,009). Dabei zeigten die K At
(m = 6,04, SD = 1,8) hohere Werte als die Sz At (m =4,27, SD = 2,0, p = 0,003).

3.6.4 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Fiir den RWT Test-Score ergaben sich bereits zum Basiszeitpunkt signifikante Grup-
penunterschiede (F = 8,0, df = 2, 57, p = 0,001). Die Werte waren bei den Sz At (m =
-0,53, SD = 1,0) im Vergleich zu den K At (m = 0,54, SD = 0,85, p = 0,001) reduziert,
aber auch im Vergleich zu den Sz Tf (m = -0,04, SD = 0,9, p = 0,021). Auch fiir die ein-
zelnen RWT-Variablen zeigten sich Gruppendifferenzen. Die S-Worter in den ersten
beiden Minuten (F =7,6, df =2, 57, p = 0,001) waren ebenfalls bei den Sz At (m = 21,2,
SD =7,1) im Vergleich zu den K At (m =29,35, SD =7,1, p = 0,001) und im Vergleich
zu den Sz Tf (m = 26,6, SD = 7,2, p = 0,012) reduziert. Die Vornamen waren dagegen
bei den 5z At (m = 31,8, SD = 10,7) im Vergleich zu den K At (m =41,1, SD=7,8, p =
0,003) reduziert, die gesunden Kontrollen wiesen hier aber auch erhohte Werte im

Vergleich zu den Sz Tf (m = 33,9, SD = 7,95, p = 0,013) auf.

3.6.5 Trail Making Test (TMT)

Zwischen den Verarbeitungsgeschwindigkeiten im TMT ergab sich nur ein Trend zu
Gruppendifferenzen zum Basiszeitpunkt (F = 2,6, df = 2, 57, p = 0,082) mit den hochs-
ten Werten fiir K At (m = 0,29, SD =0,9), gefolgt von S5z At (m = 0,10, SD =1,1) und Sz
Tf (m =-0,42, SD = 0,9).
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3.6.6 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
Fiir den WCST Test-Score zeigten sich zum Basiszeitpunkt keine signifikanten Grup-

penunterschiede (x?=0,52, df =2, p =0,77).

3.7 Deskriptive Statistik der Neuropsychologie-Scores zu Vi und Vs
Die nachfolgenden Tabellen geben eine Ubersicht zu den deskriptiven Statistiken

zum Basiszeitpunkt (V1) inklusive statistischer Auswertung (Tabelle 3.5) und zum

Zeitpunkt Vs (Tabelle 3.6).
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Tabelle 3.5 Neuropsychologische Testergebnisse in den drei Gruppen zum Basiszeitpunkt (V1) mit Gruppenvergleichen
Schizophrene Kontrollen Schizophrene 3-Gruppenergleich Subgruppenanalysen
Ausdauertraining Ausdauertraining Tischfufball (ANCOVA) Sz Atvs. Sz Atwvs. KAtus.
(Sz AD (K Ab) Sz T f) adjustiert f. Kovar.
m SD F daf p p p

KAt» Sz TIf» Sz Tf»

‘ Neuropsychologie-Gesamtscore

‘ Test-Score DST

‘ Zahlen vorwarts (ZV)

Zahlen riickwarts (ZR)

Summe (ZV + ZR)

Test-Score VLMT

‘ VLMT Durchgang 1

VLMT Durchgang 5

VLMT Long Term Memory (LTM)

Test-Score RWT

RWT S-Worter (1.+ 2. Min,)

RWT Vornamen (1. + 2. Min,)
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Tabelle 3.5 Neuropsychologische Testergebnisse in den drei Gruppen zum Basiszeitpunkt (V1) mit Gruppenvergleichen (Fortsetzung)

Schizophrene Kontrollen Schizophrene 3-Gruppenergleich Subgruppenanalysen

Ausdauertraining =~ Ausdauertraining Tischfuf$ball (ANCOVA) Sz Atvs. SzAtvs. KAtus.

(Sz AD) (K AD) (Sz T adjustiert £ Kovar® — KAtv  SzTf> Sz Tfv

m SD ‘ F ‘ daf ‘ p p

‘ Test-Score TMT

‘ TMT-A (Zeit, s)

‘ TMT-B (Zeit, s)

‘ Differenz TMT-B - TMT-A (Zeit, s)

\ Test-Score WCST *

WCST Total Korrekt #

‘ WCST Totale Fehler #

‘ WCST Perseverative Fehler #

Legende: Sz At = schizophrene Patienten Ausdauertraining, K At = gesunde Kontrollen, Sz Tf = schizophrene Patienten Tischfufiball, n = Fallzahl, m = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, F = F-Wert, df = Freiheitsgrade, p = Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (p-Wert), DST = Digit Span Test, VLMT = Verbaler Lern- und
Merkféahigkeitstest, DG = Durchgang, RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest, Min. = Minuten, TMT = Trail Making Test, s = Sekunden, WCST = Wisconsin
Card Sorting Test, xy2= Chi>-Wert, * nicht-parametrische Tests (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney-U), da Abweichungen von der Normalverteilungsannahme,

1) adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Bildungsdauer, 2) adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Bildungsdauer, CGI und CPZ-Dosis zum Baseline-Zeitpunkt. Signifikante p-
Werte sind fett gedruckt.
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Tabelle 3.6 Neuropsychologische Testergebnisse zum Zeitpunkt (V3)
Schizophrene Kontrollen Schizophrene
Ausdauertraining Ausdauertraining TischfufSball
(Sz At) (K A1) (Sz Tf)

m SD ’ 1 m SD

Neuropsychologie-
Gesamtscore

‘ Test-Score DST

Zahlen vorwarts (ZV)

Zahlen riickwarts (ZR)

‘ Summe (ZV +ZR)

‘ Test-Score VLMT

‘ VLMT Durchgang 1
VLMT Durchgang 5

VLMT Summe DG1 - DG5

‘ VLMT Durchgang 7

‘ VLMT Differenz DG5 - DG7

‘ VLMT Differenz DG5 - DG1

‘ VLMT Short Term Memory (STM)

‘ VLMT Long Term Memory (LTM)

‘ Test-Score RWT

RWT S-Worter (1. + 2. Min.)

‘ RWT Vornamen (1. + 2. Min.)

‘ Test-Score TMT

TMT-A (Zeit, s)

TMT-B (Zeit, s)

‘ Differenz TMT-B - TMT-A (Zeit, s)

Test-Score WCST

WCST Total Korrekt

WCST Totale Fehler

‘ WCST Perseverative Fehler

Legende: Sz At = schizophrene Patienten Ausdauertraining, K At = gesunde Kontrollen, Sz Tf = schizo-
phrene Patienten Tischfufiball, n = Fallzahl, m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, DST = Digit
Span Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest,
Min. = Minuten, TMT = Trail Making Test, s = Sekunden, WCST = Wisconsin Card Sorting Test
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3.8 Entwicklung der neuropsychologischen Ergebnisse im Zeitverlauf
(V1-V3)

3.8.1 Neuropsychologie-Gesamtscore

Die Abbildung 3.8 zeigt die Entwicklung des Neuropsychologie-Gesamtscores von
V1 bis Vs in den Gruppen Schizophrene Patienten Ausdauertraining (Sz At), Gesunde
Kontrollen Ausdauertraining (K At) und Schizophrene Patienten Tischfufsball (Sz T¥).
Aus den statistischen Analysen ergaben sich signifikante Einfliisse des Faktors Zeit
(F=34,5, df = 2, 53, p <0,0005), in den Subanalysen ergaben sich signifikante Verbes-
serungen Vs vs. V1 in allen drei Gruppen (Sz At: p = 0,012, K At: p < 0,0005, Sz Tf: p =

-.57]

0,001).
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Legende fiir Abbildungen 3.8 — 3.28: Sz At = schizophrene Patienten Ausdauertraining, K At = gesun-
de Kontrollen Ausdauertraining, Sz Tf = schizophrene Patienten Tischfufiball, die Fehlerbalken repra-
sentieren 95%-Konfidenzintervalle. Zeiteffekte (Vs vs. V1) innerhalb der Gruppen sind mit * (p < 0,05)
bzw. ** (p < 0,01) markiert. Signifikanzmarkierungen in der Gruppenzeile (bei K At oder Sz Tf) zeigen

Gruppendifferenzen zum Zeitpunkt Vs im Vergleich zu Sz At an.

Ebenso ergaben sich signifikante Gruppendifferenzen (F =7,4, df =2, 54, p = 0,001), in
den Subgruppenanalysen zeigte sich, dass zum Zeitpunkt Vs die Werte der Kontroll-

probanden hoher als bei den Sz At (p < 0,0005) und bei den Sz Tf (p = 0,002) waren,
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wahrend sich zwischen den beiden Gruppen der schizophrenen Patienten keine sig-
nifikanten Unterschiede ergaben (p = 0,97). Die Interaktionen zwischen Zeit und
Gruppe waren nicht signifikant (F = 1,1, df =4, 108, p = 0,35), da sich eine Verbesse-
rung der neuropsychologischen Testresultate in allen drei Untersuchungsgruppen
zeigte.

Tabelle 3.7 zeigt eine Ubersicht zu den statistischen Analysen der neuropsychologi-
schen Tests im Zeitverlauf fiir den neuropsychologischen Gesamtscore und die pa-

rametrischen Auswertungen fiir die Variablen des DST, VLMT, RWT und des TMT.

3.8.2 Digit Span Test (DST)

Fiir den Test-Score DST ergab sich aus der Messwiederholungs-ANCOVA eine signi-
tikante Verbesserungen im Zeitverlauf (F = 3,6, df =2, 54, p = 0,034). Aus den Subana-
lysen fiir den Faktor Zeit ergaben sich aber fiir keine der drei Gruppen signifikante
Effekte (Abbildung 3.9). Auflerdem ergaben sich keine signifikanten Gruppenunter-
schiede (F = 1,0, df = 2, 55, p = 0,36) und keine signifikanten Interaktionen zwischen
Zeit und Gruppe (F = 0,6, df = 4, 110, p = 0,67). Bei den Analysen fiir die einzelnen
Variablen des DST zeigten sich signifikante Zeiteffekte fiir die Bedingungen Zahlen
vorwarts (F = 4,5, df =2, 54, p = 0,015) mit signifikanten Verbesserungen in der schi-
zophrenen Ausdauertrainingsgruppe Sz At (p = 0,039, Abbildung 3.10) und Zahlen
riickwarts (F = 3,5, df = 2, 54, p = 0,036) mit signifikanten Verbesserungen in der schi-
zophrenen Tischfufsballgruppe Sz Tf (p = 0,048, Abbildung 3.11).
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Test-Score DST

DST: Zahlen vorwarts

DST: Zahlen riickwarts
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3.8.3 Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT)

Auch fiir den Test-Score VLMT zeigte sich in der Messwiederholungs-ANCOVA ei-
ne signifikante Verbesserung im Zeitverlauf (F = 3,8, df = 2, 54, p = 0,028), wobei sich
bei der Post-hoc-Analyse fiir den Faktor Zeit nur die Gruppe K At signifikant verbes-
serte (p =0,015, Abbildung 3.12).

Aus den Analysen fiir die einzelnen Variablen ergaben sich Zeiteffekte fiir VLMT
Durchgang 1 (F=8,0, df =2, 54, p =0,001; Vs vs. V1 erhoht fiir K At (p = 0,002) und Sz
Tf (p = 0,044)), Summe Durchgange 1 bis 5 (F =4,8, df =2, 54, p = 0,012; Vs vs. V1 er-
hoht fiir K At (p < 0,0005) und Sz Tf (p = 0,021) , Abbildung 3.13), Durchgang 7 (F =
9,6, df =2, 54, p <0,0005; Vs vs. V1 erhoht fiir K At (p < 0,0005) , Abbildung 3.14), Dif-
terenz zwischen den Durchgéngen 5 und 7 (F = 5,4, df = 2, 54, p = 0,007; Vs vs. V1 ver-
bessert fiir K At (p = 0,005) , Abbildung 3.15), Kurzzeitgedachtnis (STM; F = 4,5, df =
2, 54, p =0,015; Vs vs. V1 verbessert fiir K At (p = 0,013) , Abbildung 3.16) und Lang-
zeitgedachtnis (LTM; F = 11,2, df =2, 54, p <0,0005; Vs vs. V1 verbessert fiir K At (p <
0,0005) , Abbildung 3.17).
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Abbildung 3.14 Abbildung 3.15
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Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich fiir den Test-Score VLMT (F = 3,5, df
=2, 55, p = 0,039, zum Zeitpunkt Vs waren hier die Werte der K At erhoht im Ver-
gleich zu den Sz At (p = 0,002) und zu den Sz Tf (p = 0,002), wiahrend sich fiir die ein-
zelnen VLMT-Variablen im Vergleich aller drei Gruppen keine signifikanten Effekte
zeigten.

Dahingegen zeigten sich fiir den Test-Score VLMT keine signifikanten Interaktionen
zwischen Zeit und Gruppe, wohl aber fiir die Variablen VLMT Durchgang 1 (F=2,5,
df =4, 110, p = 0,046), Durchgang 7 (F = 2,8, df =4, 110, p = 0,029), Kurzzeitgedachtnis
(F=3,2,df =4, 110, p = 0,016) und Langzeitgedachtnis (F = 2,9, df =4, 110, p = 0,026).
Die Interaktionen lassen sich dadurch erklaren, dass sich bei den Sz At beim Ver-
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gleich V2 vs. V1 zundchst eine Verschlechterung, dann aber bei Vs vs. V2 eine deutli-
che Verbesserung zeigte, wahrend sich bei den Sz Tf eher eine sofortige Verbesse-
rung (V2 vs. V1) bei geringfligig verschlechterten Werten im Vergleich Vs vs. V2 und
bei den K At eine Verbesserung insbesondere von V2 bis Vs zeigte (vgl. Abbildungen
3.14, 3.16 und 3.17).

3.8.4 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Fiir den Test-Score RWT ergab sich eine signifikante Verbesserung im Zeitverlauf
(F=8,7, df =2, 54, p =0,001). In der Post-hoc-Analyse fand sich, dass sich die Grup-
pen Sz At (p =0,003) und Sz Tf (p = 0,028) signifikant verbesserten (Abbildung 3.18).
Bei der Analyse der einzelnen Variablen ergaben sich signifikante Zeiteffekte fiir die
S-Worter (F = 5,6, df =2, 54, p = 0,006) V3 vs. V1 erhoht fiir Sz At (p < 0,0005), Abbil-
dung 3.19) und fiir die Vornamen (F = 4,2, df =2, 54, p = 0,021, V3 vs. V1 erhoht fiir Sz
Tf (p = 0,039), Abbildung 3.20).

Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich fiir den Test-Score RWT (F =7,1, df =
2,55, p=0,002, zum Zeitpunkt Vs waren hier die Werte der K At erh6ht im Vergleich
zu den Sz At (p = 0,004). Wahrend sich fiir die Anzahl der S-Worter nur ein Trend zu
Gruppenunterschieden ergab (p = 0,057), waren diese fiir die Anzahl der Vornamen
signifikant (F = 9,9, df = 2, 55, p < 0,0005, zum Zeitpunkt Vs signifikant erh6ht bei K
At im Vergleich zu Sz At (p <0,0005) und zu Sz Tf (p = 0,036). Die Interaktionen zwi-

schen Zeit und Gruppe waren fiir die RWT-Variablen nicht signifikant.

Abbildung 3.18
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Abbildung 3.19 Abbildung 3.20
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3.8.5 Trail Making Test (TMT)

Signifikante Zeiteffekte zeigten sich auch fiir den Test-Score TMT (F = 26,7, df = 2, 54,
p < 0,0005). In der Post-hoc-Analyse fand sich fiir den Vergleich Vs vs. Vi, dass sich
nur die Gruppen K At (p < 0,0005) und Sz Tf signifikant verbesserten (p = 0,012, Ab-
bildung 3.21). Das gleiche Bild zeigte sich fiir die benétigte Zeiten im TMT-A (F =9,6,
df =2, 54, p <0,0005, Vs vs. V1 reduziert fiir K At (p = 0,006) und Sz Tf (p = 0,001), Ab-
bildung 3.22) und im TMT-B (F = 20,4, df =2, 54, p < 0,0005, Vs vs. V1 reduziert fiir K
At (p=0,001) und Sz Tf (p = 0,033), Abbildung 3.23). Auch fiir die Differenz zwischen
den benétigten Zeiten fiir den TMT-B und den TMT-A zeigte sich ein signifikanter
Zeiteffekt (F=9,1, df =2, 54, p <0,0005). Im Vergleich Vs vs. Vi ergaben sich jedoch in
keiner der drei Gruppen signifikante Unterschiede. Aus Abbildung 3.24 erkennt
man, dass sich der Zeiteffekt hier im Wesentlichen durch eine Verschlechterung der
Werte zwischen Vi und V2 in den Gruppen Sz At und Sz Tf erklart.

Fiir den Test-Score TMT ergab sich ein Trend fiir den Faktor Gruppe (F =3,1, df =2,
55, p = 0,053), in den Subgruppenanalysen fiir den Faktor Gruppe ergaben sich signi-
tikant bessere Werte fiir K At im Vergleich zu Sz At (p = 0,011) und Sz Tf (p = 0,008).
Entsprechende Gruppeneffekte lieflen sich auch fiir die TMT-B Zeit (F = 3,5, df = 2,

72



55, p = 0,036, bessere Werte zum Zeitpunkt Vs fiir K At im Vergleich zu Sz At (p =
0,009) und Sz Tf (p = 0,011) und fiir die Differenz zwischen TMT-B und TMT-A (F =
3,7,df =2, 55, p = 0,030, bessere Werte zum Zeitpunkt Vs fiir K At im Vergleich zu Sz
At (p =0,023) und Sz Tf (p = 0,026) beobachten.

Signifikante Interaktionen zwischen den Faktoren Zeit und Gruppe ergaben sich fiir
den Test-Score TMT (F = 3,7, df = 4, 110, p = 0,008) sowie fiir die Zeiten, die fiir den
TMT-A (F = 2,6, df = 4, 110, p = 0,039) und fiir den TMT-B (F = 2,8, df = 4, 110, p =
0,031) benotigt wurden (siehe Abbildungen 3.21 — 3.24).
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3.8.6 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Tabelle 3.8 zeigt eine Ubersicht zu den nicht-parametrischen Auswertungen fiir den
WCST.

Fiir den Test-Score WCST ergaben sich aus den Wilcoxon Tests signifikante Verbes-
serungen im Vergleich Vs vs. Vi (Z =4,1, p <0,0005, Abbildung 3.25). Post-hoc Ver-
gleiche mit Wilcoxon Tests zeigten Effekte in den Gruppen K At (Z = -3,9, p < 0,0005)
und Sz Tf (p = 0,033). Auch fiir die einzelnen Scores WCST Total korrekt (Z=-2,6, p =
0,010, K At: p = 0,011, Abbildung 3.26), Totale Fehler (Z = -3,8, p < 0,0005, K At: p <
0,0005, Sz Tf: p = 0,031, Abbildung 3.27) und Perseverative Fehler (Z = -2,8, p = 0,005,
K At: p = 0,007, Abbildung 3.28) ergaben sich im Vergleich Vs vs. V1 signifikante Ver-
besserungen.

Im Kruskal-Wallis-Test zeigten sich zum Zeitpunkt Vs Gruppendifferenzen fiir den
Test-Score WCST (x2 = 17,0, p < 0,0005). Die K At zeigten bessere Werte als die Sz At
(p=0,001) und die Sz Tf (p < 0,0005). Auch die Gesamtzahl der Fehler im WCST (x? =
15,0, p =0,001, K At vs. Sz At: p =0,001, K At vs. 5z Tf: p = 0,001), und die Anzahl der
perseverativen Fehler (x2=11,8, p=0,003, K At vs. Sz At: p =0,001, K At vs. Sz Tf: p
=0,003) war bei den gesunden Kontrollen kleiner als in den beiden Gruppen schizo-

phrener Patienten.

Abbildung 3.25 Abbildung 3.26
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Abbildung 3.27 Abbildung 3.28
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Tabelle 3.7 Statistische Auswertungen der neuropsychologischen Tests im Zeitverlauf

Subgruppenanalysen ‘ Subanalysen Zeit

Interaktion Sz Atvs. Sz Atvs. SzTfvs. Sz At K At Sz Tf
K At Sz Tf K At (V3 vs. (V3 vs. (V3 vs.
(VS) 1) (V3) 2) (Vg) 1) Vl) 2) Vl) 1) Vl) pil

F df F daf P p p p p p p

Faktor Zeit Zeit x Gruppe Faktor Gruppe

Neuropsychologie-
Gesamtscore

‘ Test-Score DST 3,6 | 254 0,034 | 06| 4,110 0,67 1,0 | 2,55 0,36 0,20 0,27 0,087

<0,0005

<0,0005

‘ Zahlen vorwarts (ZV) 45| 2,54 0,015 | 06| 4,110 0,69 03| 2,55 0,71 0,039 0,13 0,33

‘ Zahlen riickwarts (ZR) 35| 2,54 0,036 | 1,4 | 4,110 0,23 1,4 | 2,55 0,25 0,63 0,36 0,048

‘ Summe (ZV +ZR) 28 | 2,54 0072 | 0,7 | 4,110 0,58 1,2 | 2,55 0,30

‘ Test-Score VLMT 38 | 2,54 0,028 | 1,2 | 4,110 0,30 35| 2,55 0,039 0,002 0,23 0,002 0,91 0,015 0,90

VLMT Durchgang 1 8,0 | 2,54 0,001 | 25| 4,110 | 0,046 00| 2,55 0,99 0,23 0,002 0,044

1,0 | 2,54 039 03| 4110 0,86 24| 2,55 0,10
48 | 2,54 0,012 | 1,7 | 4,110 0,16 1,7 | 2,55 0,20 0,83 <0,0005 0,021
96 | 2,54 | <0,0005| 28| 4,110 | 0,029 23| 2,55 0,11 0,47 <0,0005 0,68
54 | 2,54 0,007 | 1,8 | 4,110 0,14 1,0 | 2,55 0,37 0,84 0,005 0,88

VLMT Differenz DG5 - DG1 2,7 | 2,54 0078 | 1,7 | 4,110 0,15 30| 2,55 0,060

‘ VLMT Short Term Memory 45 | 2,54 0,015 | 3,2 4,110 | 0,016 1,1 | 2,55 0,34 0,62 0,013 0,062

VLMT Long Term Memory 11,2 | 2,54 | <0,0005 | 2,9 4,110 | 0,026 1,9 | 2,55 0,16 0,28 <0,0005 0,35
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Tabelle 3.7 Statistische Auswertungen der neuropsychologischen Tests im Zeitverlauf (Fortsetzung)

Subgruppenanalysen ‘ Subanalysen Zeit

Interaktion SzAtvs. | SzAtvs. SzTfvs. | SzAt K At Sz Tf

. . K At Sz Tf K At : ; :

Faktor Zeit Zeit x Gruppe Faktor Gruppe ‘ (e (V3 vs (V3 vs
V3 (V3)? (V3)» V1) V) V)2

F ‘df‘ p F df F df P : : p p P P

‘ Test-Score RWT 0,001 0,003 0,19

‘ RWT S-Worter (1.+2. Min.) 56| 2,54 0,006 | 20| 4,110 | 009 | 30| 2,55 0,057 <0,0005 0,70 0,19

‘ RWT Vornamen (1.+ 2. Min.) 42| 2,54 0,021 | 1,5 | 4,110 020 | 99| 2,55 | <0,0005 | <0,0005 0,24 0,036 0,60 0,061 0,039

‘ Test-Score TMT 26,7 | 2,54 | <0,0005 | 37| 4,110 | 0,008 | 3,1 | 2,55 0,053 0,011 0,90 0,008 0,66 <0,0005 0,012

‘ TMT-A (Zeit, s) 96| 2,54 | <0,0005 | 26| 4110| 0039 | 1,1| 2,55 0,36 0,75 0,006 0,001

‘ TMT-B (Zeit, s) 204 | 2,54 | <0,0005 | 28| 4,110| 0031 | 35| 2,55 0,036 0,009 0,81 0,011 0,57 0,001 0,033

Differenz TMT-B - TMT-A
(Zeit, s)

91| 2,54 | <0,0005 | 12| 4,110 031 | 37| 2,55 0,030 0,023 0,70 0,026 0,49 0,065 0,19

Legende: Sz At = schizophrene Patienten Ausdauertraining, Sz Tf = schizophrene Patienten Tischfufiball, K At = gesunde Kontrollen, F = F-Wert, df = Freiheitsgra-
de, p = Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (p-Wert), DST = Digit Span Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, DG = Durchgang, RWT = Regensburger
Wortfliissigkeitstest, Min. = Minuten, TMT = Trail Making Test, s = Sekunden, da Abweichungen von der Normalverteilungsannahme, 1) adjustiert fiir Alter,
Geschlecht, Bildungsdauer, 2) adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Bildungsdauer, CGI und CPZ-Dosis zum Baseline-Zeitpunkt. Signifikante p-Werte sind fett ge-
druckt.
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Tabelle 3.8 Nicht-parametrische statistische Auswertungen der neuropsychologischen Tests im Zeitverlauf (WCST)

Gruppenvergleiche (V3) Zeitvergleiche (V3 vs. V1)

3 Gruppen Sz Atvs. KAt Sz Atvs.SzTf Sz Tfvs. K At Gesamtsample Sz At K At Sz Tf
Vergleich (V3) (V3) (V3) (%)) (V3 vs. V1) (V3 vs. V1) (V3 vs. V1) (V3 vs. V1)

p : ' p

Test-Score WCST <0,0005 <0,0005 <0,0005

‘ WCST Total Korrekt 3,8 0,15 -2,6 0,010 -1,2 | 022 -2,6 0,011 | -12 0,24

‘ WCST Totale Fehler 15,0 0,001 -3,3 0,001 -0,2 0,82 -3,4 0,001 -3,8 | <0,0005 -08 | 043 -3,7 | <0,0005 | -2,2 0,031

‘ WCST Perseverative Fehler 11,8 0,003 -3,3 0,001 -0,3 0,75 -3,0 0,003 -2,8 0,005 -0,6 0,53 -2,7 0,007 -1,9 0,051

Legende: Sz At = schizophrene Patienten Ausdauertraining, Sz Tf = schizophrene Patienten TischfufSball, K At = gesunde Kontrollen, x? = Chi-Quadrat-Wert, Z =
Z-Wert, p = Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (p-Wert), die Gruppenvergleiche wurden mit Kruskal-Wallis-Tests (3-Gruppenvergleich) und Mann-Whitney U-Tests
durchgefiihrt, bei den Zeitvergleichen wurden Wilcoxon-Tests angewandt. Signifikante p-Werte sind fett gedruckt.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse im Literaturvergleich

In vielen wissenschaftlichen Untersuchungen somatischer Erkrankungen konnte bis-
lang der Nachweis erbracht werden, dass regelmafSiiger Ausdauersport die Inzidenz-
rate von z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen positiv beeinflusst. Auch zur Behand-
lung psychischer Erkrankungen wird das Ausiiben von Sport als Teil des Behand-
lungskonzepts begleitend empfohlen. Bisher gibt es jedoch nur wenige Studien, die
sich mit signifikanten Effekten von korperlichem Training auf die bestehende Symp-
tomatik, speziell innerhalb der Therapie der Schizophrenie, beschiftigen. Herkdmm-
liche Therapieansatze zeigten hier bislang nur eine geringe Rekonvaleszenz beziig-
lich Negativsymptomatik und kognitiver Defizite (Hasan et al. 2015), obwohl diese
mitunter als Kernmerkmale der Schizophrenie (Heinrichs und Zakzanis 1998; Hoff et
al. 1999; Gold et al. 2002; Dickinson et al. 2007) definiert werden. Eine kognitive Dys-
funktion ist dariiber hinaus bereits haufig vor Erstmanifestation einer ersten psycho-
tischen Episode zu beobachten. Die hier wesentlichen Hauptmerkmale, wie Einbu-
en des Verbalgedachtnisses, der Exekutivfunktionen und kognitiven Flexibilitat
(Heinrichs und Zakzanis 1998), bleiben zumeist iiber den gesamten Erkrankungsver-
lauf konstant (Hoff et al. 1999). Bei den wenigen vorliegenden Studien u. a. an Affen
(Rhyu et al. 2010), Mausen (van Praag et al. 1999; Pereira et al. 2007; Fabel und
Kempermann 2008, Wolf et al. 2011; Baek et al. 2012) und gesunden Menschen
(Colcombe et al. 2004; Pereira et al. 2007; Erickson et al. 2011; Hopkins et al. 2012)
zeigten sich positive Effekte korperlichen Trainings auf kognitive Funktionen. Den-
noch blieb in der Erforschung diverser Therapieansadtze der Schizophrenie dieser
Aspekt bis dato eher unberticksichtigt. In einem 2007 veroffentlichten Review (Ellis
et al. 2007) wurden retrospektiv 10 Studien betrachtet, in denen Schizophrene wah-

rend eines Zeitabschnitts von 10 — 12 Wochen zusatzlich zur Therapie ein Sportpro-
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gramm durchliefen. Darin zeigten sich positive Tendenzen in Bezug auf korperliche
Leistungsfahigkeit und Gesundheit, aber auch beziiglich aktiverer sozialer Interakti-
on und Freizeitgestaltung. Unserer Kenntnis nach gibt es bislang lediglich zwei rele-
vante kontrollierte randomisierte Studien, die sich mit dem Einfluss aeroben Aus-
dauertrainings auf kognitive Funktionsstorungen bei chronisch-kranken Schizophre-

nen beschaftigt haben.

Die dieser Studie vorangegangene, randomisierte und kontrollierte Pilotstudie
(Pajonk et al. 2010) der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitait des
Saarlandes Homburg / Saar befasste sich erstmals unter Einbeziehung einer gesun-
den Kontrollgruppe spezifisch mit den Effekten von Ausdauersport auf schizophre-
ne Patienten. Zur Messung von Anderungen des Hippokampusvolumen mittels
struktureller Magnetresonanztomographie (sMRT) und der neuronalen Integritit
mittels Protonen-Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) durch die Sportinterven-
tion wurden zudem kognitive und klinische Verlaufsparameter eruiert. Das Proban-
denkollektiv bestand hier aus insgesamt 24 Teilnehmern, unterteilt in 8 Sportpatien-
ten, 8 Kickerpatienten und 8 sportausiibende gesunde Kontrollen. Das Studiendesign
der Homburg-Studie war grundlegend fiir unsere Studie, indem genauso fiir alle
drei Gruppen die gleichen Interventionsparameter (Dauer: 12 Wochen, Haufigkeit: 3
Einheiten pro Woche, Umfang pro Einheit: 30 Minuten), Einschluss- und Aus-
schlusskriterien sowie Abbruch- oder Komplettierungsbedingungen galten. Im Ge-
gensatz zu unserer Studie, mit ausgewerteten 22 Sportpatienten (davon 6 weibliche),
21 Kickerpatienten (davon 6 weibliche) und 23 sportausiibenden gesunden Kontrol-
len (davon 7 weibliche), waren hier alle 24 Teilnehmer méannlichen Geschlechts. Ei-
nen Geschlechtseinfluss wie in unserer Studie (siehe Abschnitt 3.5), wobei sich zum
Basiszeitpunkt fiir den Test-Score RWT signifikant bessere Leistungen bei weiblichen
und im WCST bei mannlichen Probanden herausstellten, gab es bei Pajonk et al. folg-
lich nicht. Im Vergleich der statistischen Analyse der demographischen Daten aller
drei Gruppen zeigten sich dort wie auch bei uns keine signifikanten Unterschiede

beziiglich Alter, Schuljahren und Ausbildungsjahren. Ebenso in Betrachtung der Er-
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krankungsdauer der schizophren erkrankten Tischfufsballer mit der der schizophren
erkrankten Ausdauersportler, zeigten sich innerhalb beider Studien keine signifikan-
ten Unterschiede. Im Vergleich der Schwere der Erkrankung anhand der CGI-Skala,
waren jedoch im Gegensatz zu Pajonk et al. ohne signifikanten Unterschied zwischen
Sport- und Kickergruppe, unsere schizophren erkrankten Patienten der Ausdauer-
gruppe zu Beginn der Studie signifikant schwerer krank, als die schizophrenen Pati-
enten der TischfufSballgruppe. Dieses spiegelte sich auch in der vergleichsweise deut-
lich geringer eingenommenen Neuroleptika-Dosis (CPZ-Dosis) zu Beginn und am
Ende der Studie innerhalb der TischfufSballgruppe wider. Da sich bei Pajonk et al. die
Gesamtmedikamentendosis sowie bei uns die Zahl der eingenommenen Antidepres-
siva sowie Benzodiazepine zwischen den Gruppen der schizophren Erkrankten nicht
signifikant unterschieden, konnte der Einfluss der Medikation auf Ausdauerleis-
tungsfahigkeit, Krankheitssymptome, Kognition oder Alltagsfunktionen bei beiden

Untersuchungen vernachlassigt werden.

In der Homburger Pilotstudie wurden, im Gegensatz zu unserer hierauf aufbauen-
den Studie, eine vergleichbar geringe Anzahl kognitiver Verlaufsparameter gemes-
sen. Kurzzeitgedachtnisfunktionen wurden anhand des STM-Score (Short Term Me-
mory - Score) und Langzeitgedachtnisfunktionen anhand des LTM-Score (Long Term
Memory - Score) als Teile des VMLT (Verbaler Merk- und Lernfahigkeitstest) erfasst.
Hinzukommend wurden hier Veranderungen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses
bzw. der Aufmerksamkeitsspanne per Block-Tapping-Test (Kessels et al. 2000) ge-
priift. Bedeutsam war hier die 34%ige Verbesserung des STM-Scores innerhalb der
Ausdauergruppe der Patienten nach drei Monaten, wohingegen dieser bei den ge-
sunden Kontrollen um 17% abnahm. Um nicht-spezifische Einflussfaktoren dieses
Wertanstiegs auszuschliefien, wurde bei Pajonk et al. die Ausdauergruppe mit der
Kickergruppe innerhalb der Patienten verglichen, wonach der STM-Score bei letzte-
rer, sogar 6% niedriger zum Ausgangswert ausfiel. Der LTM-Score und der Wert des
Block-Tapping-Tests verbesserten sich demgegeniiber bei beiden Schizophrenie-

gruppen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nicht signifikant.
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In unserer deutlich grofieren Stichprobe schizophren erkrankter Ausdauersportler
(Sz At) fanden wir im Gegensatz zu Pajonk et. al beziiglich STM-Score nach drei Mo-
naten, verglichen zur Baseline, keine signifikante Verbesserung. Dieses galt auch fiir
den VLMT Test-Score (Gesamt-Score), inklusive Langzeitgeddchtniswert (LTM-
Score) sowie aller weiteren erhobenen Untervariablen des VLMT. Signifikante Ver-
besserungen im Zeitverlauf waren lediglich bei der gesunden Kontrollgruppe (K At)
im VLMT Test-Score und auch allen Untervariablen des VLMT zu beobachten, mit
Ausnahme einer Untervariable (Summe Durchgidnge 1 bis 5), die auch bei der schi-
zophrenen Kickergruppe (Sz Tf) signifikant anstieg.

Ein dhnliches Resultat erbrachten im Ubrigen die Ergebnisse des Wisconsin Card
Sorting Tests (WCST), als Messparameter der kognitiven Flexibilitdt, und des Trail
Making Tests (TMT), als Messparameter der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit. Auch hier zeigten sich in unserer Stichprobe der ausdauersport-
treibenden schizophrenen Patienten keine signifikanten Verbesserungen innerhalb
des dreimonatigen Studienverlaufs, jedoch erneut fiir die gesunden Kontrollen und
obendrein teilweise innerhalb der nicht-sporttreibenden schizophren erkrankten
Kickergruppe.

Die Erhebungen des Gesamtscores des Digit Span Tests (DST) im Studienverlauf,
anhand der Subanalysen fiir den Faktor Zeit ergaben sogar fiir keine der drei Grup-
pen signifikante Effekte. Einzig in der isolierten Analyse des DST-Untertests ,, Zahlen
vorwarts’ lieflen sich signifikante Verbesserungen in der Ausdauertrainingsgruppe
der Schizophrenie-Patienten abbilden. Dieser Wert widersprache allerdings dem Er-
gebnis des isoliert betrachteten STM-Scores, mit hier fehlender Signifikanz fiir die
Sportgruppe der Schizophrenie-Patienten, wobei laut Literatur durch den DST nur
anteilig Kurzzeitgedachtnisleistungen erfasst werden und der DST demgemafi ge-
geniiber dem STM-Score weniger aussagekraftig bzw. gewichtet erscheint.

Auch die signifikante Verbesserung im Zeitverlauf des Regensburger Wortfliissig-
keitstests, als Abbildung divergenten Denkens bzw. Problemlésungsdenken, inner-

halb der Sportgruppe der schizophren erkrankten Patienten, ldsst sich bei ebenfalls
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signifikantem Effekt in der schizophrenen Kickergruppe nicht auf die Sportinterven-
tion zurtickfiihren.

In der expliziten Einzelbetrachtung der erhobenen kognitiven Leistungstests, im
Vergleich Visite 3 zur Baseline, lief} sich zusammengefasst im Gegensatz zur Hom-
burger Pilotstudie von Pajonk et al. demnach kein signifikanter Effekt aeroben Aus-
dauersports auf spezifische kognitive Defizite bzw. Funktionsstorungen bei schizo-
phrenen Patienten nachweisen. Ein ausschlaggebender Grund dafiir konnte die, im
Vergleich zu Pajonk et al., breitere klinische Heterogenitat unseres deutlich grofieren

chronisch kranken Patientenkollektivs sein.

In der zweiten relevanten kontrollierten randomisierten Studie neben Pajonk et. al
befasste sich die Untersuchung von Oertel-Knochel (Oertel-Knochel et al. 2014) an
der Goethe-Universitat Frankfurt ebenfalls mit dem Einfluss aeroben Ausdauertrai-
nings auf kognitive Funktionsstorungen bei Schizophrenie-Patienten. Hier erhielt
jeweils eine Gruppe schizophren und depressiv erkrankter Patienten fiir vier Wo-
chen eine Sporttherapie, danach wurden die Gruppen miteinander verglichen. In
dieser Zeit erhielten die Teilnehmer dreimal pro Woche ein Ausdauertraining von je
45 Minuten. Bestandteil dieses Trainings war eine 10-miniitige Aufwarmphase, ein
25-minititiges Zirkeltraining und zum Abschluss eine 10-miniitige Entspannungspha-
se. Insgesamt nahmen 29 chronisch kranke Schizophrenie-Patienten teil. 8 Patienten
erhielten das Sporttraining. 11 absolvierten als Kontrollbedingung zu gleichen Zeitin-
tervallen ein Entspannungstraining. Die restlichen 10 fungierten als Kontrollgruppe
auf einer imaginaren Warteliste. Zusatzlich erhielt jedes Patientenkollektiv im Ge-
gensatz zu Pajonk et al. bei allen Interventionsterminen ein kognitives Training
(COGPACK), dhnlich zu unserer Studie, wobei unsere Teilnehmer erst nach 6 Wo-
chen, also in der 2. Halfte der Sportintervention, dieses absolvierten. Im Resultat der
neuropsychologischen Testungen zeigten sich in der Studie von Oertel-Knochel et al.
nach 4 Wochen signifikante Effekte innerhalb der schizophrenen Ausdauergruppe

beziiglich Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgeddchtnis und visuel-
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lem Lernen. Einzig ein positiver Effekt auf das verbale Lernen konnte hier nicht re-

produziert werden.

Die bei Oertel-Knochel et al. gemessenen signifikanten Effekte auf mehrere kognitive
Domaénen im Gegensatz zu unserer Studie, lassen hypothetisch die Frage aufkom-
men, ob wahrend einer Sportintervention bei schizophren erkrankten Patienten diese
zwangslaufig schon zu Beginn mit kognitivem Training kombiniert werden sollte,
um entsprechende positive Veranderungen zu erzielen. Die Hypothese dazu stellte
sich, als in unserer Studie der positive Effekt von Ausdauersport auf den STM-Score
innerhalb der Sportgruppe der Schizophrenie-Patienten, im Vergleich zu der Inter-
vention nach 3 Monaten zu 6 Wochen, erst gesehen wurde, nachdem die Gruppe
auch das kognitive Training durchfiihrt hatte. Interessanterweise stieg der STM-
Score bei der erkrankten Tischfufiballgruppe im Vergleich der Intervention nach 6
Wochen zur Baseline, jedoch nicht in den darauffolgenden 6 Wochen, als der durch-
gefiihrte Tischfufiball mit COGPACK kombiniert wurde. Somit kann ein zuséatzlicher
Effekt von kognitivem Training auf die Kurzzeitgedachtnisleistung in Kombination
mit Ausdauersport vermutet werden. Da in unserer schizophren erkrankten Tisch-
fufiballgruppe eine Verbesserung durch isoliertes kognitives Training nicht beobach-
tet wurde, lasst sich vermuten, dass die zusatzliche Verwendung von Ausdauertrai-
ning erforderlich ist. Damit wirkt sich ein multimodales Training als Kombination
von Ausdauersport und Ubung der Kognition vermutlich positiv auf kognitive Pa-
rameter aus. Dass der durch die beiden Vorgéangerstudien beschriebene positive Ef-
fekt von Ausdauersport auf Kurzeitgedachtnisleistungen, gemessen anhand des
STM-Scores, in unserer Studie lediglich innerhalb der gesunden Kontrollgruppe zu
beobachten war, spricht am ehesten fiir eine intaktere neuroplastische Kapazitat des
gesunden Gehirns. Wie bereits angeschnitten, zeigte sich ein dhnliches Bild in unse-
ren Berechnungen des Langzeitgedachtnisses mit Hilfe des LTM-Scores des VLMTs.
Hier sahen wir eine signifikante Verbesserung innerhalb der Ausdauergruppe der
Schizophrenie-Patienten sowie eine Verschlechterung innerhalb der Tischfufsball-

gruppe im Vergleich der 3-monatigen zur 6-wd6chigen Intervention, sprich mit Hin-
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zufligung des kognitiven Trainings. Gleichwohl sahen wir keine Verbesserung im
Vergleich zur Baseline in den beiden Gruppen, welches sich auch mit den Ergebnis-
sen von Pajonk et al. und Oertel-Knochel et al. deckt, die ebenfalls keine Effekte auf

die Langzeitgedachtnisleistung durch Ausdauersport nachweisen konnten.

Zusammengefasst konnten unsere Untersuchungen die Ergebnisse von Pajonk et al.
und Oertel-Knochel et al., in denen eindeutige Effekte von Ausdauersport auf kogni-
tive Leistungsparameter bei Schizophrenie gezeigt wurden, im Einzelnen nicht re-
produzieren. Um einen Einfluss aeroben Ausdauersports auf die kognitive Gesamt-
leistung zu {berpriifen, erhoben wir zusdtzlich einen Neuropsychologie-
Gesamtscore, zusammengesetzt aus allen Untertests, fiir alle drei untersuchten
Gruppen und verglichen diese miteinander. Hierbei verbesserten sich alle drei Kol-
lektive innerhalb von 3 Monaten signifikant. Die gesunde Kontrollgruppe erzielte
dabei insgesamt signifikant hohere Verbesserungen im Zeitverlauf von 3 Monaten zu
den beiden kranken Gruppen. Dieses untermauert die These der vermuteten intakte-
ren neuroplastischen Kapazitit bei Gesunden. Da die beiden erkrankten Probanden-
kollektive sich in den Wertverbesserungen nicht voneinander unterschieden, ist zu
vermuten, dass bei reduzierter Neuroplastizitat entweder die Menge und Zeitdauer
des gewahlten Ausdauersports zur Induktion neuroplastischer Veranderungen nicht
ausreicht, oder das Kollektiv zu schwer erkrankt war.

Durch die signifikante Verbesserung des neuropsychologischen Gesamt-Testresultats
in allen drei Untersuchungsgruppen kann auch in unserer Studie eine insgesamt po-
sitive Wirkung eines multimodalen Trainings, unter Einbeziehung von Ausdauer-
sport oder Geschicklichkeitstraining (Tischfufiball) und kognitivem Training, sowohl
auf gesunde Personen als auch auf chronisch erkrankte Schizophrenie-Patienten an-
genommen werden. Es ist in unserer Studie unklar geblieben, ob die Verbesserung in
der Tischfufsballgruppe auf diese Intervention (Training der Aufmerksamkeit, Ge-
schicklichkeit, des Reaktionsvermdgens etc.) oder eher auf unspezifische Effekte wie
Motivation, sozialer Kontakt, bessere Tagesstruktur durch die Einbindung der Pati-

enten in eine solche Studie zurtickzufiihren ist.
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4.2 Limitationen der Studie

Fiir eine umfassende Interpretation und Schlussfolgerung unserer Ergebnisse miis-
sen dennoch einige wichtige Limitierungsfaktoren beriicksichtig werden. Die zu-
meist intensiven Anstrengungen, chronisch kranke schizophrene Patienten an der
Teilnahme einer Studie dieser Art zu motivieren, lief eine rein zuféllige Verteilung
auf die Ausdauer-Trainingsgruppe oder die Tischfufiball-Gruppe nicht zu. Gerade
chronisch erkrankte Schizophrenie-Patienten zeigen sich grofitenteils {iberaus miss-
trauisch, wenn es um die Randomisierung innerhalb solcher Studien geht, wobei
streng genommen eigentlich die Erfassung explizit dieses Patientenkollektivs ange-
strebt und dafiir entsprechende Untersuchungen designt werden. Unterschiede zwi-
schen den beiden erkrankten Kollektiven sind durch die fehlende wirkliche Rando-
misierung (zuerst wurde blockweise die Ausdauergruppe und dann die Tischfuf3-
ballgruppe aufgefiillt), nicht auszuschliefSen. Aus Mangel an angestrebten rekrutier-
ten Patienten nach einem ldngeren Zeitraum wurden zudem die Rekrutierungsstra-
tegien, wie z. B. Erhohung der Aufwandsentschdadigung, im Verlauf der Studie aus-
geweitet, welches einen Selektions-Bias zur Folge gehabt haben konnte. Ein weiterer
limitierender Faktor der Studie war die nicht mogliche Verblindung der jeweiligen
Behandlungsintervention Ausdauersport vs. TischfufSball fiir den Teilnehmer. Auch
die Durchfiithrung eines Cross-Over-Designs und Einhaltung einer Wash-Out-Phase
mit anschliefender Umkehrung der TischfufSball- bzw. Sportintervention innerhalb
beider kranken Gruppen, war auf Grund erwarteter potenziell langer anhaltender
Effekte aeroben Ausdauersports, nicht realisierbar. Dariiber hinaus kann ein isolier-
ter Einfluss der neuroleptischen Behandlung nicht ausgeschlossen werden. Diese
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen mit den im Vergleich zur Ausdauer-
gruppe deutlich niedrigeren eingenommenen Neuroleptika-Dosen, zu Beginn und
kumulativ nach 3 Monaten, in der TischfufSballgruppe. Uberdies unterliegen kogniti-
ve Leistungsparameter Schwankungen im Tagesverlauf oder in der Tag-zu-Tag Be-
trachtung (Schmidt et al. 2007). Tagesverlaufsschwankungen konnen zwar durch

ungefdhr gleiche Untersuchungszeiten (immer die gleiche Tageszeit) minimiert wer-
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den, aber eine Moglichkeit, wie der Einfluss von Tag-zu-Tag Schwankungen be-
grenzt werden kann, ist bislang nicht wirklich bekannt, aufier durch Randomisierung
einer entsprechend grofien Studienpopulation. Der Einfluss von Jahreszeitwechseln,
der sich durch den langwierigen Rekrutierungsprozess und damit unterschiedliche
Startzeitpunkte der Gruppe nicht vermeiden liefs, konnte die Ergebnisse ebenfalls
beeinflusst haben. Ferner ist nicht auszuschliefSen, dass die gesunden Kontrollen,
trotz des Ausschlusskriteriums im Vorfeld kein systematisches Ausdauertraining
absolviert zu haben, einen besseren Trainingszustand aufwiesen, zumal man auf die
Richtigkeit der personlichen Angaben angewiesen war. Im statistischen Vergleich
der Ausdauer- und Patientengruppen miteinander (Keller 2014; Keller-Varady et al.
2016), liefen sich zwar keine signifikanten Unterschiede beziiglich Sport- und Bewe-
gungsaktivitat feststellen, jedoch im Vergleich der beiden Ausdauergruppen fiel bei
den Schizophrenen eine signifikant hohere Korpermasse sowie BMI auf, welches den
Trainingszustand und spateren Trainingsverlauf dieses Kollektivs evtl. negativ be-
eintrachtigt haben konnte. Auch das Fehlen von Regeln die Erndhrung betreffend
konnte u. a. kognitive Leistungstest durch z. B. etwaige latente Hypoglykamien vor
einer Untersuchung mit daraus resultierenden Konzentrationsschwéchen determi-

niert haben.
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5 Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten die Hypothese, dass ein gezieltes
aerobes Ausdauertraining gegeniiber der zumeist durch unspezifischen Sport ver-
suchten Aktivierung schizophrener Patienten in psychiatrischen Kliniken (in unserer
Studie durch Tischfufiball simuliert) eine iiberlegene positive Wirkung auf spezielle
kognitive Parameter und somit einen iiberlegenen modulierenden Einfluss auf das
krankheitsspezifische kognitive Defizit hat, nicht belegen. Die durchweg signifikan-
ten Verbesserungen in den kognitiven Leistungstest der gesunden Kontrollgruppe
weisen auf eine starkere Neuroplastizitat intakter zerebraler Strukturen im Vergleich
zu einer alterierten zerebralen Struktur und Funktion hin, wie sie bei chronisch er-
krankten Schizophrenie-Patienten anzunehmen ist. Die Schizophrenie ist im klini-
schen Alltag ein sehr heterogenes Krankheitsbild mit unterschiedlichen Auspra-
gungsgraden im Bereich der Symptome sowie der Gehirnmorphologie, welches sich
auch in divergenten Kognitionseinbuflen widerspiegelt. In der Gesamtbetrachtung
der Veranderungen kognitiver Leistungsparameter durch 3-monatigen aeroben
Ausdauersport ergeben sich aus unserer Studie Hinweise, dass erst die adjuvante
Kombination mit einem speziellen kognitiven Training, wie es in den letzten 6 Wo-
chen der jeweiligen Intervention praktiziert wurde, eine Verbesserung von Gedacht-
nisleistungen herbeifiihren kann. Es ist dementsprechend anzunehmen, dass sich ein
auf das Erkrankungsbild zugeschnittenes kognitives Training, kombiniert mit aero-
bem Ausdauertraining, als mogliche effiziente Add-on-Therapie bei chronischer
Schizophrenie etablieren kann. Folglich sollten unsere Ergebnisse mit grofieren Ko-
horten in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien validiert werden. Trotz
des diffizilen Interventionsaufbaus unserer Studie zeigte sich eine vergleichbar nied-
rige Dropout-Rate, sodass die Replizierbarkeit und Weiterfiihrung einer derartigen
Intervention bei Schizophrenie-Patienten eindeutig gegeben ist. Derzeit lasst sich

teststellen, dass in der Therapie chronisch kranker Schizophrenie-Patienten kontinu-
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ierlicher Ausdauersport oder ein spezifisches kognitives Training bislang keine rele-
vante Rolle an deutschen psychiatrischen Kliniken spielten. Den Patienten gegentiber
werden aktuell zumeist nur pauschale Empfehlungen zu niedrigschwelliger Grup-
pengymnastik oder Krafttraining ausgesprochen (Malchow et al. 2010). Die Ergebnis-
se unserer Studie, Vorgangerstudien und tierexperimentelle Untersuchungen lassen
hingegen dazu appellieren, diese Elemente als grundlegende Therapieeinheiten in

die globale Behandlung schizophren erkrankter Patienten zu integrieren (Malchow et

al. 2013).
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