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1. Einleitung
1.1 Grundlagen der Schizophrenie

1.1.1 Epidemiologie

Die Préavalenz der Erkrankung Schizophrenie betragt knapp 0,5%. Die Inzidenz wird mit 15
auf 100.000 angegeben. Die Lebenszeitpravalenz liegt bei 0,4% (McGrath et al. 2008). Mén-

ner und Frauen erkranken ungeféahr gleich haufig an Schizophrenie.

In den unteren sozialen Schichten der Bevolkerung finden sich gehduft Erkrankte. Dies erklart
sich nach heutiger Auffassung durch die Sozial-Drift-Theorie, die von einem sozialen Abstieg
als Folge der Erkrankung ausgeht (Silverton und Mednick 1984).

Uber 75% aller Patienten erkranken vor ihrem 45. Lebensjahr (Bland et al. 1976). Im Mittel

erkranken dabei Ménner 6 Jahre friher als Frauen (Hafner et al. 1998).

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Man geht heute davon aus, dass es sich bei der Schizophrenie um eine multifaktorielle, ver-
mutlich heterogene Erkrankung handelt, auch wenn die genauen Ursachen grotenteils noch
ungeklart sind. Dabei spielt die Genetik eine wichtige Rolle. So ist bekannt, dass das Erkran-
kungsrisiko flr jemanden, der mit einer an Schizophrenie leidenden Person verwandt ist, um-
so groRer ist, desto hoher der Grad der Verwandtschaft ist (Kendler et al. 1998). Es existiert
eine Konkordanzrate fir eineiige Zwillinge von ungefahr 50%, bei zweieiigen Zwillingen von
ungefahr 10 % (im Bereich von Geschwistern). Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass
nur etwa 20% der Schizophrenien familiar gehduft vorkommen und somit also ca. 80% spora-
disch auftreten (Tandon et al. 2008). Die genaue Art der Vererbung ist unklar. Bislang konn-
ten trotz umfangreicher Forschung kaum nennenswerte Fortschritte erzielt werden, was die
Identifizierung eines einzelnen, fur die Erkrankung verantwortlichen Gens angeht. Es gibt
lediglich eine Vielzahl an mdglichen Suszeptibilitatsgenen, die das Risiko zu erkranken erho-
hen kdnnen (Tandon et al. 2008).

Aktuell erweitern sich die Forschungen auf die mit der Erkrankung assoziierten
Endophdanotypen, zu denen unter anderem auch das Arbeitsgedachtnis z&hlt (Naheres siehe

Kapitel ,,Das Endophidnotypenkonzept®).



Eine weitere wichtige Rolle bei der Pathogenese spielt das Vulnerabilitats-Stress-Modell
(Nuechterlein und Dawson 1984). Nach diesem missen zusétzlich zur genetischen Pradispo-
sition noch weitere Faktoren hinzukommen wie beispielsweise Alkohol- und Drogenabusus,
Medikamente oder Stress, ehe die Erkrankung manifest werden kann. Es ist zu schlussfolgern,
dass die Schizophrenie am ehesten polygenetisch vererbt wird, aber auch exogene Faktoren
eine Rolle spielen und nicht ein einzelnes Gen fir die Entstehung der Krankheit verantwort-
lich ist. Neben den genetischen Befunden kommt den neuropathologischen Ursachen und den
neurochemischen Befunden bei der Schizophrenie eine besondere Rolle zu. Auf diese soll nun

im Einzelnen kurz eingegangen werden.

1.1.2.1 Hirnmorphologische Veranderungen

Mittlerweile ist durch viele CT- und MRT-Studien erwiesen (Berger 2012), dass schizophrene
Patienten im Durchschnitt im Vergleich zu Gesunden erweiterte Hirnventrikel und Hirnfur-
chen haben. Die erste Studie dieser Art stammt von Johnstone und Mitarbeitern, die durch
CT-Untersuchungen vergrof3erte Ventrikel bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu al-
tersgleichen Kontrollprobanden nachweisen konnten (Johnstone et al. 1976). Es ist auszu-
schlielen, dass diese Befunde lediglich auf einen Zusammenhang mit der psychiatrischen
Therapie zuriickzufuhren sind (Moller et al. 2010). Als weitere hirnmorphologische Verande-
rungen konnten in einer groRen MRT-Studie bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu den
Kotrollprobanden ein verkleinerter Frontallappen (Gyrus frontalis superior, medius und
medialis), ein verkleinerter Temporallappen (Gyrus temporalis superior und inferior), ein ver-
kleinerter Thalamus und Verkleinerungen des Kleinhirns nachgewiesen werden (Volz et al.
2000). Des Weiteren zeigte sich eine VergroRerung des rechten Putamen. Es gibt darlber hin-
aus zahlreiche Studien, die sich neuropathologisch mit den Gehirnen verstorbener schizo-
phrener Patienten beschaftigt haben. Vor allem Veranderungen im limbischen System sind
hier beschrieben (Falkai und Bogerts 1986). Allerdings muss einschrankend erwahnt werden,
dass alle bisher erwahnten Befunde nur auf ungefdhr 10-30% aller schizophrenen Patienten
zutreffen und der Rest normale Befunde zeigt (Bogerts 1995).

1.1.2.2 Neurochemische Befunde
Es wird angenommen, dass den psychopathologischen Symptomen der Schizophrenie neuro-
chemische Korrelate zugrunde liegen. Aufgrund der Mannigfaltigkeit der Symptome bei der

Erkrankung Schizophrenie muss man von einem kombinierten Muster neurochemischer Sto-



rungen ausgehen. Die gangigen Hypothesen gehen jedoch der Einfachheit halber von einer

einheitlichen Stdrung aus.

1.1.2.2.1 Dopaminhypothese

Die Dopaminhypothese beruht auf der Beobachtung, dass Neuroleptika, die bekanntlich
Dopaminantagonisten, vor allem am D2-Rezeptor, sind, gut gegen die Positivsymptomatik
der Schizophrenie wirksam sind (Carlsson 1978) und umgekehrt eine Einnahme von
Dopaminagonisten, wie zum Beispiel Amphetamine, psychotische Symptome hervorrufen
kann (Lieberman et al. 1987). Anfangs wurde von einem Uberangebot an Dopamin ausgegan-
gen. Spater war die Sichtweise eine etwas andere. Man weil3, dass es im menschlichen Gehirn
drei dopaminerge Systeme gibt: (I) Das nigrostriatale System mit Nervenzellkérpern in der
Substantia nigra und Axonen, die das Striatum innervieren. (11) Das tuberoinfundibulére Sys-
tem mit Zellkérpern im Hypothalamus und mit Axonen, die in den Hypophysenstiel ziehen.
(111) Das mesolimbisch-mesokortikale System mit Zellkdrpern im ventralen Tegmentum und
Axonen, die unter anderem in den préafrontalen Kortex ziehen. Dabei wird nur das letztge-
nannte System als flr die Entstehung der schizophrenen Symptomatik relevant angesehen.
Man geht davon aus, dass bei der Schizophrenie ein mesolimbisch-mesokortikales Ungleich-
gewicht herrscht, das zu einer frontalen dopaminergen Hypoaktivitat fuhrt, wodurch die Ne-
gativsymptomatik erklart werden soll; weitere Folge ist eine mesolimbische dopaminerge
Hyperaktivitat, die zu der Positivsymptomatik fiihren soll. (Davis et al. 1991, Howes und
Kapur 2009). Neuere Untersuchungen mittels Dopamin-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) konnten diese Hypothese bekraftigen (Schmitt et
al. 2008).

Es existieren noch weitere neurochemische Hypothesen wie zum Beispiel die
Glutamathypothese und die Serotoninhypothese, auf die hier nicht naher eingegangen werden
soll. Insgesamt geht man heute davon aus, dass die klinischen Symptome der Schizophrenie
nicht durch eine Stérung in einem Transmittersystem, sondern vielmehr durch eine

Dysbalance mehrerer Transmittersysteme bedingt sind (Berger 2012).

1.1.3 Diagnostik und klinisches Erscheinungsbild

Heutzutage orientiert sich die Diagnose der Schizophrenie an der ICD 10-Klassifikation. Dort

wird sie folgendermaflen definiert: ,,Die schizophrenen Stérungen sind im allgemeinen durch



grundlegende und charakteristische Stérungen von Denken und Wahrnehmung sowie inada-
quate oder verflachte Affekte gekennzeichnet. Die Bewusstseinsklarheit und intellektuellen
Fahigkeiten sind in der Regel nicht beeintrachtigt, obwohl sich im Laufe der Zeit gewisse
kognitive Defizite entwickeln kdnnen. Die wichtigsten psychopathologischen Ph&dnomene
sind Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung oder Gedankenentzug, Gedankenausbreitung,
Wahnwahrnehmung, Kontrollwahn, Beeinflussungswahn oder das Geflihl des Gemachten,
Stimmen, die in der dritten Person den Patienten kommentieren oder Uber ihn sprechen,
Denkstorungen und  Negativsymptome.”  (http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-
who/kodesuche/onlinefassungen/htmlamtl2013/block-f20-f29.htm).  Entscheidend  geprégt
wurde diese Definition schon viel friiher von anderen, deren Ansdtze heute immer noch mit
der aktuellen ICD-Klassifikation in Kontinuitat stehen: Zu allererst beschrieb Emil Kraepelin
1898 diesen Symptomkomplex - geleitet von der fiir ihn im Vordergrund stehenden kogniti-
ven Verflachung - als ,,Dementia praecox“. Eugen Bleuler war es, der 1908 erstmals den Be-
griff Schizophrenie (altgriechisch, ,,Spaltung der Seele®) einfiihrte. Er unterschied zwischen
Grundsymptomen wie Assoziationsstorung, Affektstorung, Autismus und Ambivalenz, die
immer auftreten und akzessorischen Symptomen wie Halluzination, Wahn, katatone Symp-
tomatik und Stérungen der Schrift und Sprache, die nur gelegentlich auftreten (Mdller et al.
2010).

Kurt Schneider revolutionierte die Diagnostik, indem er Symptome nach Wertigkeit in solche
ersten Ranges wie Wahnwahrnehmung, dialogisierende akustische Halluzinationen, Gedan-
ken-laut-Werden, Gedankenentzug, Gedankeneingebung, Gedankenausbreitung und Symp-
tome zweiten Ranges wie Wahneinfall, optische und andere nicht-akustische Halluzinationen,
Affektveranderung und Ratlosigkeit unterteilte (Moller et al. 2010).

Von besonderer Bedeutung ist auch heute noch die von K.H. Jackson vorgenommene Unter-
teilung der Symptome in Positiv- und Negativsymptome. Dabei werden als positiv solche
Symptome beschrieben, die bei Gesunden nicht vorkommen. Negativsymptome hingegen
sind Eigenschaften, die bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden vermindert oder gar
nicht vorkommen. Zu den Positivsymptomen z&hlen Halluzinationen, Wahnph&nomene, for-
male Denkstorungen und bizarres Verhalten. Zu den Negativsymptomen gehtren Alogie, Af-

fektverarmung, Apathie, Anhedonie und Aufmerksamkeitsstorungen (Moller et al. 2010).

Die Diagnose der Schizophrenie ist in jedem Fall eine psychopathologische. Weitere Zusatz-

untersuchungen, auch apparativer Art, sind lediglich zum Ausschluss differentialdiagnostisch



10

ahnlicher Krankheitsbilder von Bedeutung. In Deutschland sind heute die Kriterien der ICD-
10 bindend. Fir die Diagnose Schizophrenie ausreichend ist ein Symptom ersten Ranges nach
Schneider beziehungsweise das Vorliegen von Wahnphanomenen oder zwei Symptome zwei-
ten Ranges. Die Symptome missen mindestens fiir die Dauer eines Monats vorhanden sein
(Moller et al. 2010).

1.1.4 Subtypisierung der Schizophrenie

Der hier gegebene Uberblick folgt den Darstellungen von Berger (Berger 2012). Die Schizo-
phrenie wird heutzutage als heterogene Erkrankung angesehen. Durch verschiedene Untertei-
lungen anhand der bei den Erkrankten jeweils dominierenden Symptome hoffte man, zu ho-
mogenen Subtypen der Schizophrenie zu gelangen, die sich beziiglich Atiologie und Patho-
physiologie gleichen. Standard ist heute zwar immer noch die Einteilung in diese traditionel-
len Subgruppen. Diese sind jedoch weit davon entfernt, homogen zu sein. Daher konzentriert
sich die derzeitige Forschung vor allem auf mdgliche Endophanotypen (Néheres siehe Kapitel

,,Das Endophénotypenkonzept").

Dennoch soll die klinische Einteilung der traditionellen Subgruppen (F20.0 bis F20.6) nach
ICD-10 hier erwéhnt werden, da die Auswahl der im Rahmen der vorliegenden Arbeit getes-
teten schizophrenen Patienten nach eben dieser Klassifikation erfolgte (siche Kapitel ,,Materi-
al und Methoden").

- Paranoide Schizophrenie (F20.0): Wahn und Halluzinationen stehen im Vordergrund.
Der paranoide Typ ist der haufigste und tritt oft erst im spateren Lebensalter auf.

- Hebephrene Schizophrenie (F20.1): Es dominieren vor allem Affektstérungen, forma-
le Denkstérungen zusammen mit enthemmtem Sozialverhalten sowie Stérungen des
Antriebs. Der hebephrene Typ ist am h&ufigsten bei Jugendlichen.

- Katatone Schizophrenie (F20.2): Bei diesem recht seltenen Subtyp steht die katatone
Symptomatik im Vordergrund. Die Ausprédgung der Psychomotorik kann von
Hyperkinesie bis Stupor reichen. Insgesamt ist die Inzidenz dieses Typs eher rucklau-
fig, wohl bedingt durch bessere Therapieoptionen. Geflrchtet ist die lebensgefahrliche

Katatonie mit pernizigsem Stupor.
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- Undifferenzierte Schizophrenie (F20.3): Diese Gruppe, der Erkrankte zugeteilt wer-
den, die keiner der anderen Gruppen zugeordnet werden kénnen, betrifft nur akute
schizophrene Erkrankungen.

- Postschizophrene Depression (F20.4): Die Patienten dieses Subtyps erleiden eine De-
pression im Anschluss an eine schizophrene Episode. Wéahrend der Depression beste-
hen weiterhin noch schizophrene Symptome, dominierend aber ist die Depression.

- Schizophrenes Residuum (F20.5): Betroffene dieses Subtyps verbleiben nach dem
Durchleben einer schizophrenen Episode mit einer Negativsymptomatik.

- Schizophrenia simplex (F20.6): Es besteht bei dieser Form eine zunehmende progre-
diente schwere Negativsymtomatik, ohne dass vorher psychotische Symptome vor-

handen waren.

1.1.5 Verlauf und Prognose

Die Schizophrenie verlduft meist in verschiedenen Phasen. Zu Beginn steht die pramorbide
Phase, die bereits in der Kindheit beginnt und mit kognitiven, motorischen oder sozialen De-
fiziten einhergeht. Diese Beeintrachtigungen erhdhen das Risiko, spéter an einer Schizophre-
nie zu erkranken. Danach folgt die so genannte Prodromalphase, die durch abgeschwéchte
psychotische Symptome und Negativsymptome gekennzeichnet ist und als friihe Manifestati-
on der Krankheit bezeichnet wird. Allerdings entwickelt weniger als die Hélfte der sich in
dieser Phase befindenden Personen spéter eine Schizophrenie. Diese Phase dauert im Mittel
finf Jahre (Tandon et al. 2009) an. Daran schlieft sich die psychotische Phase an, die den
offiziellen Beginn der Erkrankung darstellt, in der eine ausgepragte Positivsymptomatik im
Vordergrund steht, deren Verlauf meist schubartig ist. SchlieBlich wird dann meist, nach un-
gefahr 10 Jahren, eine stabile Phase erreicht, in der die Positivsymptomatik in den Hinter-
grund riickt und Negativsymptome sowie stabile kognitive Defizite dominieren. Allerdings
kann der hier beschriebene Verlauf interindividuell stark variieren. Ungeféhr ein Viertel aller
Patienten erreicht eine komplette psychopathologische Remission und 50% aller Patienten
eine soziale Remission (Harrison et al. 2001). Dabei geht die frihzeitige antipsychotische
Behandlung mit einer besseren Prognose einher (Tandon et al. 2009). Generell hat sich in den
letzten Jahrzehnten durch verbesserte antipsychotische Therapie und Psychotherapie das
Outcome der Patienten erheblich verbessert. Wesentlich beeinflusst wird der Krankheitsver-

lauf auch von sozialen Faktoren wie der Atmosphare im familidren Umfeld. So konnte gezeigt
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werden, dass kritische Bemerkungen und Feindseligkeit von Verwandten das Rezidivrisiko
bei schizophrenen Patienten erhéhen (Vaughn und Leff 1976).

An Schizophrenie erkrankte Personen haben im Mittel eine um 15 bis 20 Jahre verkiirzte Le-
benserwartung. Griinde daflr sind eine signifikant erhéhte Suizidrate (5% aller Schizophre-
nen sterben durch Suizid) sowie durch Rauchen, Ubergewicht und Diabetes im Vergleich zur
Normalbevolkerung h&ufigere Komorbiditaten (Tandon et al. 2009).

1.1.6 Therapie

Die Therapie der 1. Wahl bei schizophrenen Psychosen sind Neuroleptika. Dabei kann zwi-
schen typischen und atypischen (Neuroleptika der 2. Generation) Neuroleptika unterschieden
werden. Die typischen Neuroleptika sind durch eine gute antipsychotische Wirksamkeit und
gleichzeitig, vor allem durch die Blockade von D2-Rezeptoren bedingt, vorkommende
extrapyramidalmotorische Stérungen als charakteristische Nebenwirkung gekennzeichnet.
Die neueren, atypischen Neuroleptika hingegen zeigen, bedingt durch andere Affinitaten zu
den jeweiligen Rezeptoren, deutlich weniger bis gar keine extrapyramidal- motorischen Sto-
rungen als Nebenwirkung (Tandon et al. 2010). Arbeitsgedéachtnisdefizite, auf die in der vor-
liegenden Arbeit groBes Augenmerk gelegt wird, lassen sich von typischen Neuroleptika
kaum beeinflussen (Goldberg und Weinberger 1996). Hingegen haben manche der atypischen
Neuroleptika einen positiven Einfluss auf die Arbeitsgedéchtnisleistung in zumindest einigen
Bereichen (Muller et al. 2005) (Naheres dazu in 4.3.2). Fir die Auswahl des geeigneten Neu-
roleptikums unter den Uber 60 verfligbaren Praparaten bei Erstmanifestation der Erkrankung
liegt trotz der Durchfiihrung zahlreicher Studien keine Evidenz vor (Tandon et al. 2010), so
dass aktuell die Auswahl nach wie vor nach dem Trial-and-Error-Prinzip erfolgen muss, da
nicht vorhersagbar ist, wie das individuelle Ansprechen des einzelnen Patienten auf verschie-
dene Neuroleptika ist (Gruber und Falkai 2009). Vereinzelt wurden schon Versuche unter-
nommen, die Patienten anhand verschiedener Parameter in Subgruppen zu unterteilen, in der
Hoffnung, dass diese dann einheitlich gut auf ein jeweiliges Medikament ansprechen (Correll
etal. 2011).

Die zweite S&ule der Therapie der Schizophrenie stellt die Psychotherapie dar. Dabei liegen
vor allem fur die Durchfuhrung von kognitiv-behavioralen MaRnahmen sowie flr Psychoedu-

kation und familientherapeutische Malinahmen gute Ergebnisse vor (Tandon et al. 2010).
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1.1.7 Kognitive Defizite bei Schizophrenie

Kognitive Stérungen, die mit Hilfe verschiedener neuropsychologischer Tests erfassbar sind,
stellen neben Positiv- und Negativsymptomen ein weiteres wichtiges Symptom bei Schizo-
phrenie dar (Taylor und Abrams 1984). Dabei kdnnen mehrere, voneinander separierbare
kognitive Faktoren unterschieden werden, ndmlich Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerk-
samkeit und Vigilanz, Arbeitsgedéchtnis, verbales Lernen und Gedé&chtnis, visuelles Lernen
und Gedachtnis, Exekutivfunktionen und soziale Kognition (Nuechterlein et al. 2004). Kogni-
tive Defizite verdienen aus vielerlei Grinden besondere Beachtung. Zum einen ist bekannt
(Green et al. 2004), dass sie ein wichtiger Parameter sowohl fiir die Lebensqualitat schizo-
phrener Patienten als auch fir ihr Outcome sind. Zum anderen sind kognitive Defizite als
Kernbefund schizophrener Patienten anzusehen, da ihr Auftreten nicht durch die Krankheits-
symptome und auch nicht durch antipsychotische Medikation begriindbar ist. Im Gegenteil,
die erwéhnten Defizite bestehen bereits bei noch nicht als schizophren diagnostizierten Pati-
enten (Mohamed et al. 1999), also schon vor dem Auftreten der klinischen Positiv- und Nega-
tivsymptome. Diese Defizite sind uber den Verlauf der Krankheit weitgehend konstant und
unabhéngig von der sonstigen klinischen Symptomatik (Kurtz 2005). Somit kommt den kog-
nitiven Defiziten auch eine Rolle als Pradiktor Gber den weiteren Krankheitsverlauf zu (Nahe-

res siche Kapitel ,,Das Endophédnotypenkonzept®).

1.2 Arbeitsgedachtnis

1.2.1 Allgemeines zum Gedéachtnis

Die Einteilung des menschlichen Gedéachtnisses kann in den Neurowissenschaften und der
Psychologie sowohl nach der Zeit als auch nach dem Inhalt erfolgen. Nach der Zeit unter-
scheidet man das Ultrakurzzeitgedachtnis, das Kurzzeitgedachtnis und das Langzeitgedécht-
nis. Das Ultrakurzzeitgedachtnis dient dabei als sensorischer Speicher, der Informationen je-
der Modalitat aufnimmt (Waugh und Norman 1965) und fur wenige Millisekunden einspei-
chern kann. Das Kurzzeitged&chtnis speichert Informationen fiir Sekunden bis wenige Minu-
ten ein. Die Kapazitat ist sehr begrenzt, sie betrdgt nur ungeféhr sieben Informationseinheiten
(Miller 1956). Abzugrenzen davon ist das Arbeitsgedachtnis, dessen Aufgabe unter anderem

die Bearbeitung dieser Informationseinheiten ist. Teilweise werden diese beiden Gedachtnis-
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formen aber auch synonym verwendet (Calabrese und Markowitsch 2003). Das Langzeitge-
déachtnis hingegen speichert Informationen flr darlber hinausgehende Zeit und verflgt Gber

eine theoretisch unbegrenzte Kapazitét.

Beziiglich der Einteilung des Langzeitgedéachtnisses nach dem Inhalt ist heute meist eine Un-

terscheidung finf verschiedener Systeme ublich (Calabrese und Markowitsch 2003):
(1) Das episodische Gedachtnis zum Speichern autobiographischer Ereignisse,

(2) das Wissenssystem (=semantisches Gedachtnis) zum Speichern allgemeiner Fakten,
(3) das perzeptuelle Gedéchtnis zum Erkennen und Einordnen von Gegensténden,

(4) die Priming-Form des Gedéchtnisses zum unbewussten Erkennen bereits bekannter Dinge

und
(5) das prozedurale Gedachtnis zum Ausflhren vor allem motorischer Fertigkeiten.

Zahlreiche Ergebnisse von Lasionsstudien und bildgebenden Untersuchungen deuten darauf
hin, dass an der Informationseinspeicherung, der Informationsabspeicherung und dem Infor-
mationsabruf jeweils, abh&ngig vom verwendeten Gedachtnissystem, unterschiedliche neuro-
nale Systeme beteiligt sind wie beispielsweise verschiedene kortikale Areale und das limbi-
sche System (Calabrese und Markowitsch 2003).

1.2.2 Arbeitsgedachtniskonzept und Schizophrenie

Das Arbeitsgedéchtnis ist, wie schon erwéhnt, bei Schizophrenen beeintréchtigt (Silver et al.
2003) und wird an dieser Stelle naher beschrieben. Es dient der Einspeicherung von Informa-
tionen fur eine begrenzte Zeit (Baddeley 1996), um diese dann einer weiteren Bearbeitung
zugénglich zu machen. Ein anschauliches Beispiel ist das Heraussuchen einer bestimmten
Nummer aus dem Telefonbuch, um dann die Nummer einzuspeichern, zu behalten bis man
am Telefon ist, die Nummer dann einzutippen und sie anschliellend wieder aus dem Geddacht-
nis zu loschen. Die Funktion des Arbeitsgedéchtnisses ist unabdingbar flr weitere kognitive
Funktionen wie Sprache, Problemlésen und logisches Denken. Es existieren verschiedene
Modelle des Arbeitsgedédchtnisses (Miyake und Shah 1999). Das aus neurowissenschaftlicher
Sicht sinnvollste und einflussreichste Modell des Arbeitsgedéachtnisses stammt von Alan Bad-

deley und Graham Hitch aus dem Jahr 1974, das spater von Baddeley noch weiterentwickelt
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wurde (Baddeley 1996). Nach Baddeley besteht das Arbeitsgeddchtnis mittlerweile aus vier
Teilen: (1) Eine ,,Phonologische Schleife*, (2) ein ,,visuell rdumlicher Skizzenblock®, (3) ein

episodischer Speicher« und (4) die ,,zentrale Exekutive*.

Die phonologische Schleife besteht aus zwei Komponenten: Einem phonologischen Speicher,
der die jeweilige Information fir wenige Sekunden im Gedé&chtnis speichert, und einem arti-
kulatorischen Rehearsal-System. Letzteres kann eine Information durch aktives Wiederholen
flir theoretisch unbegrenzte Zeit aufrechterhalten. Dabei muss jedoch die Artikulation in dem
Zeitraum ablaufen, indem sich die Information noch im phonologischen Speicher befindet, da
sonst nicht wiederholte Informationen verloren gehen (Baddeley 2003). Der visuell rdumliche
Skizzenblock hat, vergleichbar mit der phonologischen Schleife, die Funktion, visuell-
raumliche Informationen zu speichern und zu verarbeiten.

Die zentrale Exekutive dient als Kontrollinstanz fur die verbalen beziehungsweise visuell-

raumlichen Prozesse sowie zur Aufmerksamkeitsmodulation.

Der episodische Speicher, der erst im Jahr 2000 Einzug in das urspringlich aus drei Teilen
bestehende Modell fand (Baddeley 2000), ist die Schalt- und Integrationsstelle zwischen den
anderen drei Arbeitsgedachtnisbestandteilen und dem Langzeitgeddchtnis. Zudem ist es ihm
als eigenstandiger Speicher moglich, voriibergehend Informationen verschiedener Modalité-

ten einzuspeichern.

Es existieren zahlreiche Studien, in denen das Arbeitsgedachtnis schizophrener Patienten mit-
tels neuropsychologischer Tests untersucht wurde (Naheres dazu in der Diskussion). Des
Weiteren wurde in Studien versucht, die Arbeitsgedéachtnisdefizite direkt durch bildgebende
Verfahren darzustellen, um so neuronale Korrelate zu identifizieren. Dazu dienen heute als
Mittel der Wahl funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)-Untersuchungen, durch
die die regionale Gehirnaktivitat dargestellt werden kann. Im Zuge dieser bildgebenden Un-
tersuchungen wurde der Begriff der ,,Hypofrontalitdt™ als Ausdruck der Minderaktivierung
des fur kognitive Prozesse wichtigen Frontallappens gepragt, der allerdings umstritten ist, da
dieser Befund sehr inkonsistent ist und in einigen Studien gar eine Hyperfrontalitat beschrie-
ben wurde (Walter und Wolf 2002). Laut Gruber (Gruber et al. 2005) gibt es dafur zwei még-
liche Erklarungen: Zum einen wurden in der Mehrzahl der Studien als neuropsychologische
Aufgaben solche verwendet, die nicht spezifisch das Arbeitsgedachtnis testen beziehungswei-
se Subkomponenten dessen. Zum anderen hangt die Starke der préafrontalen Aktivierungsan-

derung stark von der Leistungsbereitschaft beziehungsweise Leistungsfahigkeit der getesteten
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Person ab, so dass man bei der Interpretation der Ergebnisse nicht sicher sagen kann, ob eine
reduzierte Gehirnaktivierung Ursache oder Folge der reduzierten Leistung ist (Weinberger
und Berman 1996).

Aus diesen Uberlegungen heraus entwickelte Gruber ein methodisches schrittweises Vorge-
hen, um dennoch defekte neuronale Systeme bei schizophrenen Patienten zu identifizieren.
Seine Arbeiten sind auch deshalb von besonderem Interesse, da dort nahezu die gleichen Ar-

beitsgedachtnistestaufgaben verwendet wurden wie in der vorliegenden Arbeit.

Zuerst wurden in mehreren fMRT-Studien an gesunden Probanden diejenigen Hirnareale
identifiziert, die den spezifischen Komponenten des Arbeitsgedachtnisses zugrunde liegen
(Gruber und von Cramon 2001, 2003). Gruber konnte, indem er verbale Arbeitsgedachtnis-
aufgaben sowohl ohne als auch mit artikulatorischer Suppression verwendete, zeigen (Gruber
2001), dass das verbale menschliche Arbeitsgedachtnis aus zwei Teilen besteht: Zum einen
das Broca-Areal, der laterale und mediale pramotorische, sowie posterior-parietale Kortex, die
flr den Rehearsal-Prozess zustandig sind, zum anderen prafrontale und parietale Areale, die
fur die nicht artikulatorische Speicherung von verbalen Informationen zustandig sind.

Diese letztgenannten Areale lassen sich in Subkomponenten unterteilen, wobei der einen
Komponente die oben beschriebene Funktion zukommt, der anderen die Funktion der Verar-
beitung visuell-rdumlicher Arbeitsgedéachtnisfunktionen (Gruber und von Cramon 2001,
2003). In Zusammenschau dieser Ergebnisse wurde ein funktionell-neuroanatomisches Ar-
beitsgedachtnismodell postuliert, nach dem das menschliche Arbeitsgedéachtnis aus zwei Tei-
len besteht, denen unterschiedliche neuronale Systeme zugrunde liegen, die jedoch wohl un-
tereinander vernetzt sind (Gruber und Goschke 2004). Dies sind zum einen das wohl im Zuge
der Evolution entstandene phylogenetisch jiingere sprachbasierte System, an dem - wie oben
erwahnt - das Broca-Areal sowie weitere vor allem linkshemisphérische Areale beteiligt sind.
Dieses System ist die Grundlage des verbalen Rehearsals und ist beim Menschen der
pradominante Arbeitsgedachtnismechanismus (Gruber et al. 2005). Zum anderen existiert ein
phylogenetisch &lteres multimodales Arbeitsgedéchtnissystem, das auch dem Arbeitsgedacht-
nis nichtmenschlicher Primaten zugrunde liegt und sich auf mehrere domanenspezifische
prafrontoparietale und prafrontotemporale Netzwerke stiitzt (Gruber und Goschke 2004). Die-
se Domanen sind im Einzelnen zustandig fur visuell-rdumliche, visuell-objektbezogene,

auditorisch radumliche und auditorisch objektbezogene Arbeitsgeddchtnisprozesse.
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Zur Validierung des postulierten funktionell-neuroanatomischen Modells erfolgte eine weitere
Studie, in der gezeigt werden konnte, dass Patienten mit bestimmten isolierten Hirnlasionen
Defizite in genau den Arbeitsgedachtnisaufgaben hatten, die spezifisch das Hirnnetzwerk mit
der Lasion testeten, wahrend sie bei anderen Arbeitsgedachtnisaufgaben, die andere, nicht
strukturell geschéadigte Hirnareale testeten, jedoch keine defizitare Leistung zeigten (Gruber et
al. 2005).

In einem weiteren Schritt wurde dann mittels identischer neuropsychologischer Aufgaben die
Intaktheit dieser neuronalen Areale bei schizophrenen Patienten gepruft. So konnte von den
Defizitmustern in den neuropsychologische Tests direkt auf eine Dysfunktion der entspre-

chenden neuronalen Areale geschlossen werden (Zilles et al. 2010).

1.3 Das Endophanotypenkonzept

Die Schizophrenie ist eine klinische Diagnose, sie wird also aufgrund des ersichtlichen Phé-
notyps gestellt. Betrachtet man die Atiologie, besteht guter Grund zu der Annahme, dass es
sich nicht um eine einheitliche Krankheit handelt, sondern um ein Stérungsbild mit unter-
schiedlichen Ursachen (Gruber et al. 2005). Aufgrund der bislang erfolglosen Suche nach
spezifischen Genen als Ursache der Schizophrenie ist derzeit die Erforschung so genannter
Endophanotypen von grolem Interesse. Entwickelt und weiterentwickelt wurde das Konzept
der Endophénotypen von Gottesmann (Gottesmann et al. 1987, Gottesmann und Gould 2003).
Endophénotypen oder auch ,,intermedidre Phinotypen® stellen eine Art Bindeglied zwischen
Genotyp und Phanotyp dar. Es wird davon ausgegangen, dass die Endophénotypen nicht unter
dem Einfluss so vieler Gene stehen, wie das psychiatrisch komplexe Vollbild der Erkrankung
und die wenigen Gene diese starker beeinflussen, so dass sie dann leichter identifiziert werden
kdnnen. Der Endophanotyp hat also einen direkteren Bezug zum Genotyp als der Phanotyp.
Mit Hilfe der Endophéanotypen hofft man, die Schizophrenie in pathogenetisch homogene
Krankheitsentitaten zu unterteilen. Weitere Absichten sind die Identifikation von Vulnerabili-
tatsgenen und die Unterteilung der Schizophrenen in homogene Subgruppen. Davon ver-
spricht man sich, dem Ziel einer individuellen, spezifischen Therapie n&dher zu kommen (Gru-
ber und Falkai 2009).
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Als Endophénotypen dienen messbare Merkmale aus den Bereichen der Neurophysiologie,
Biochemie, Neuropsychologie oder der Kognition. Sie stehen stellvertretend fur krankheits-

bedingte Hirnfunktionsveranderungen.

Um bei der Identifizierung von so genannten Suszeptibilitdtsgenen der Erkrankung wirklich
ndtzlich zu sein, missen Endophanotypen folgende Kriterien erfillen (Gottesmann und Gould
2003):

-Der Endophénotyp ist mit der Erkrankung assoziiert.

-Es besteht eine Erblichkeit fiir den Endophénotyp.

-Der Endophénotyp liegt relativ unabhéngig von Krankheitsphasen vor.
-Es erfolgt eine gemeinsame Weitergabe des Endphanotyps in der Familie.

-Der Endophanotyp findet sich bei nichtbetroffenen Angehdrigen héaufiger als in der Allge-

meinbevolkerung.

Zu den Kandidatenendophéanotypen bei der Schizophrenie gehdren Veranderungen von Glia-
zellen, Storungen okulomotorischer Funktionen und Defizite im Bereich der sensorischen

Informationsfilterung, zu denen auch die Arbeitsgedéachtnisstorungen zahlen.

1.3.1 Arbeitsgedachtnis als Endophéanotyp

In der vorliegenden Arbeit wird das Arbeitsgedachtnis als méglicher Endophénotyp angese-
hen. Betrachtet man die oben aufgeftihrten Merkmale, die auf einen Endophénotypen zutref-
fen sollten, stellt man fest, dass das Arbeitsgedéchtnis diese weitgehend erfiillt. So konnte
eine Vielzahl von Studien einheitlich belegen, dass die Arbeitsgedachtnisleistung schizophre-
ner Patienten signifikant schlechter ist als die von gesunden Probanden (Forbes et al. 2009).
Folglich ist die Arbeitsgeddchtnisleistung mit der Erkrankung Schizophrenie assoziiert. In
dieser Metaanalyse von Forbes konnte auflerdem kein Zusammenhang zwischen Arbeitsge-
dachtnisleistung und Krankheitsdauer festgestellt werden, was dafir spricht, dass die Arbeits-
gedachtnisleistung unabhdngig von der Krankheitsphase ist. Die Erblichkeit des
Endophdanotyps betreffend konnten Barrantes-Vidal und Mitarbeiter zeigen, dass gesunde

Angehorige schizophrener Patienten eine deutlich schlechtere Performanz in verschiedenen



19

Arbeitsgedéchtnisaufgaben zeigten als eine Vergleichsgruppe gesunder Probanden ohne an
Schizophrenie erkrankte Verwandte (Barrantes-Vidal et al. 2007).

Es konnte auRerdem anhand von Untersuchungen an eineiigen und zweieiigen Zwillingen
gezeigt werden (Cannon et al. 2003), dass die Arbeitsgeddchtnisleistung bei gesunden Ange-
horigen schizophrener Patienten umso schlechter ist, je ndher der genetische Grad der Ver-
wandtschaft ist. Diese Ergebnisse legen eine Erblichkeit des potenziellen Endophanotyps
,,Arbeitsgeddchtnisstorung® nahe und bestétigen, dass dieser bei gesunden Angehdrigen schi-
zophrener Patienten haufiger vorkommt als in der Normalbevélkerung.
Arbeitsgedéchtnisstérungen sind nicht spezifisch fur die Erkrankung Schizophrenie und
kommen auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen wie bipolaren affektiven Stérungen
oder der unipolaren Depression vor. Die Studienergebnisse beziiglich eines Arbeitsgedacht-
nisdefizits der Erkrankten gegeniliber gesunden Probanden sind jedoch hier bei weitem nicht
so einheitlich wie bei der Schizophrenie (Ferrier et al. 1999; Larson et al. 2005). Bei bipolar
affektiven Stérungen ist das Arbeitsgedachtnis wohl weniger gut als Endophénotyp tauglich.
So konnte beispielsweise Zilles zeigen (Zilles et al. 2009), dass gesunde Angehdrige schizo-
phrener Patienten eine deutliche Beeintrachtigung des Arbeitsgeddchtnisses aufweisen im
Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung, gesunde Angehdrige schizoaffektiver Patienten
jedoch eine normale Arbeitsgedéchtnisleitung zeigten. An dieser Tatsache wird ein weiterer
mdoglicher Nutzen der Endophénotypen sichtbar, ndmlich die differentialdiagnostische Unter-
scheidung zwischen &hnlichen Erkrankungen. Das Hauptziel, das mit Hilfe des
Endophanotypenkonzeptes verfolgt werden soll, bleibt jedoch, dem einzelnen Patienten eine
spezifische individuelle Therapie zukommen zu lassen. Dass dies bislang sehr schwierig ist,
wurde unter 1.1.6 schon naher dargelegt. Daher befassten sich Gruber, Zilles und Mitarbeiter
weiter mit diesem Thema.

Es ist aus Experimenten mit nicht menschlichen Primaten davon auszugehen, dass das visuell-
raumliche Arbeitsgedédchtnis vor allem dopaminerg und das verbale Arbeitsgedachtnis
serotonerg moduliert wird (Ellis und Nathan 2001). Auf dieser Basis wurde die Vermutung
aufgestellt, dass der VNTR-Polymorphismus im Dopamintransportergen (DAT 1)
modulatorische Effekte auf visuell-rdumliche Arbeitsgedéachtnisleistungen zeigt, und das
Ausmal des Langenpolymorphismus (5-HTTLPR) des Serotonintransportergens (SLC6A4)
modulatorische Effekte auf die verbalen Arbeitsgedachtnisleistungen zeigt (Gruber und Falkai
2009). Bislang war die Studienlage diesbeziglich nicht sehr eindeutig. So konnte beispielwei-

se in einer Studie von Barnett und Mitarbeitern kein Zusammenhang zwischen Arbeitsge-
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dachtnisleistung und dem 5-HTT-L&ngenpolymorphismus gefunden werden (Barnett et al.
2011). In einer neueren Studie mit 100 Personen, davon 32 schizophrene Patienten, bei denen
jeweils eine Genotypisierung durchgefiihrt wurde, konnte jedoch tatsachlich gezeigt werden,
dass der DAT-Genotyp einen signifikanten und selektiven Einfluss auf das visuell-raumliche
Gedachtnis hatte, wohingegen die verbale Arbeitsgedéachtnisfunktion nicht beeinflusst wurde.
Der 5-HTT-Léangenpolymorphismus hingegen hatte einen signifikanten und selektiven Ein-
fluss auf die verbale Arbeitsgedéachtnisleistung (Zilles et al. 2012). Aus diesen Ergebnissen
entstand die Hypothese, dass Patienten mit einem selektiven Defizit im verbalen Arbeitsge-
dachtnis besser auf ein atypisches Neuroleptikum mit Wirkung auf den SHT2A-Rezeptor an-
sprechen sollten, Patienten mit einem selektiven Defizit im visuell-raumlichen Arbeitsge-
dachtnis besser auf einen selektiven D2/D3-Antagonisten ansprechen sollten. Tatsachlich
zeigten sich an einer kleinen Stichprobe diesbezuglich erfolgversprechende Ergebnisse (Gru-
ber und Falkai 2009).

1.4 Eigene Fragestellungen

Es ist aus zahlreichen vorherigen Studien bekannt, dass Patienten mit Schizophrenie Defizite
in verbalen und visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigen. In den dort verwende-
ten Tests fehlen jedoch Normwerte aus einer gesunden Kontrollpopulation. In der vorliegen-
den Arbeit war es ein Ziel zu untersuchen, ob schizophrene Patienten auch diese Defizite
aufweisen, wenn eine Normierungsstichprobe als Kontrollpopulation verwendet wird. Ein
weiteres Ziel war die Untersuchung der Frage, ob sich die so gefundenen Effektstarken von
vorherigen Untersuchungen unterscheiden, die nur eine normale Kontrollpopulation ein-
schlossen. Des Weiteren sollte die individuelle Testleistung der Patienten auf das Vorliegen
spezifischer Defizitmuster untersucht werden und gepruft werden, ob sich die Identifikation
von Subgruppen mit spezifischen Defizitmustern aus der VVorgéangerstudie (Zilles et al. 2010)
replizieren l&sst. Abschlielend sollte untersucht werden, ob klinische Variablen (Symptom-

schwere, Medikation etc.) relevante Einflussfaktoren darstellen.
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2. Material und Methoden
2.1 Stichprobe

Es wurden im Rahmen dieser Studie 480 gesunde Kontrollprobanden getestet sowie 25 Pati-
enten mit der Diagnose Schizophrenie (F 20 nach ICD 10).

Die gesunden Probanden wurden in 24 Gruppen & 20 Personen aufgeteilt und zwar nach den
Parametern Geschlecht (méannlich und weiblich), Alter (zwischen 20 und 60 Jahren, Eintei-
lung in Dekaden) und Bildungsgrad nach ISCED (International Standard Classification of
Education). Bezlglich des Alters gab es vier Gruppen (20 bis 29 Jahre, 30 bis 39 Jahre, 40 bis
49 Jahre und 50 bis 60 Jahre). Der Bildungsgrad wurde gemal? ISCED in 3 Gruppen geglie-
dert. So gehorten in Gruppe | Probanden ohne Schulabschluss oder mit Volks-/Haupt-
/Realschulabschluss ohne Berufsausbildung oder mit einem Ausbildungsberuf ohne Hoch-
schulreife. Zu Gruppe Il zdhlten Probanden mit (Fach-)Hochschulreife mit oder ohne Berufs-
ausbildung oder mit zwei abgeschlossenen Ausbildungsberufen oder absolviertem Abend-
gymnasium oder Fachoberschule oder bestandener Meisterprifung. In Gruppe Il wurden
Probanden mit abgeschlossenem (Fach-)Hochschulstudium mit oder ohne Promotion bezie-
hungsweise Habilitation eingeteilt. Daraus ergab sich eine Gruppenanzahl von 4 (Alter) x 3
(Bildungsgrad) x 2 (Geschlecht) = 24 Gruppen.

Der besseren Ubersicht halber finden sich im Anhang sowohl die tabellarische Einteilung der

einzelnen Gruppen als auch der Einstufung der Bildungsgrade.

Die Rekrutierung (alle nachfolgend aufgelisteten Mainahmen wurden von der Ethikkommis-
sion der Universitat Gottingen anerkannt) der gesunden Kontrollprobanden erfolgte stufen-
weise. Zundchst wurden Personen mit Hilfe von Zufallszahlen aus dem Gottinger Telefon-
buch ausgewéhlt. Diese Personen erhielten ein Anschreiben und eine Probandeninformation
zur Studie und wurden einige Tage spater von einem Arbeitsgruppenmitglied telefonisch kon-
taktiert, um die Teilnahmebereitschaft in Erfahrung zu bringen sowie offene Fragen zu kléren

und das Vorliegen von Ausschlusskriterien zu erfragen.

Aufgrund geringen Rucklaufs wurde dieses Verfahren nach einiger Zeit eingestellt und in der
Gottinger Innenstadt und an ausgewéhlten Orten Aushange mit Informationen zur Studie und
einer Kontakttelefonnummer ausgehangt, bei der sich potentielle Probanden aktiv melden
konnten. Zusatzlich wurde einmalig in einer Géttinger Zeitung eine Annonce mit Informatio-

nen zur Studie veroffentlicht.
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Als die meisten der 24 Gruppen vollstandig waren und nur noch in einzelnen Gruppen Pro-
banden bendtigt wurden, wurden schlieSlich modifizierte Aushange auch direkt an potentielle

Probanden ausgehéndigt.

Die Rekrutierung der 25 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie, allesamt in Behandlung
durch die psychiatrische Klinik der Universitdtsmedizin Gottingen, erfolgte bei den stationé-
ren Patienten tber die Stationsérzte beziehungsweise bei ambulanten Patienten tiber die Arzte
der Tagesklinik. 22 der 25 Patienten waren ménnlich. Der jingste Patient war 20, der &lteste
60 Jahre alt. 15 Patienten waren zum Zeitpunkt der Testung aktive Raucher. Beziiglich des
Bildungsgrades gehérten zur Gruppe | 10 Patienten, zur Gruppe 11 8 Patienten und zur Gruppe
I11 7 Patienten (genaue Darstellung siehe Tabelle im Anhang).

Vor der Testung wurden die Probanden und Patienten jeweils mundlich und schriftlich Gber
den Sinn und Zweck der Studie sowie uber die Speicherung der Daten aufgeklart. Als Auf-

wandsentschidigung erhielt jede getestete Person eine Einmalzahlung von 15 €.

Am Telefon und unmittelbar vor der Testung wurden die gesunden Probanden zu folgenden

Ausschlusskriterien befragt:

- Vorliegen einer relevanten neurologischen Erkrankung,

- Unfallanamnese mit Kopfverletzung und langerer Bewusstlosigkeit,

- Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung inklusive Suchterkrankungen,

- erstgradige Angehorige mit der Diagnose Schizophrenie,

- aktuell Einnahme psychotroper Medikation,

- unkorrigierte Seh-/ Horminderung.

Wenn eines oder mehrere dieser Ausschlusskriterien bei einem potentiellen Probanden vorla-
gen, konnte dieser nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Fur die 25 getesteten Patienten galten folgende Ausschlusskriterien:
- akute Suizidalitat,

- hirnorganische Schédigung,

- unfreiwillige Behandlung,

- unkorrigierte Seh-/Horminderung,

- komorbide Substanzabh&ngigkeit.
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2.2 Testdurchfihrung

Die Testungen wurden in einem neuropsychologischen Testlabor in der psychiatrischen Kli-
nik der Universitat Gottingen durchgeftihrt. Auf eine standardisierte Beleuchtung sowie einen

niedrigen Larmpegel im Testlabor wurde geachtet.

Das Testprogramm lief auf einem handelsublichen IBM-kompatiblen PC mit Intel Pentium IV
Prozessor mit einer Taktfrequenz von 3.0GHz und 1GB Arbeitsspeicher. Als Monitor diente
ein 17°‘-Flachbildschirm in LCD-Bauart. Maus und Tastatur waren tber USB angeschlossen.

Das Testsystem war mit dem Betriebssystem Windows XP Professional (Service Pack 2) der

Firma Microsoft ausgestattet.

Zur Testung wurde das Programm Presentation (Version 14.4 Build 02.24.10) der Firma

Neurobehavioral Systems verwendet.

Das Testprogramm bestand aus zwei Aufgaben, die erste zur Testung des verbalen Arbeitsge-
déachtnisses, die zweite zur Testung des visuell-radumlichen Arbeitsgedéchtnisses jeweils vom

so genannten Sternberg-Paradigma Typ.

Bei der verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe erschienen zundchst fir die Dauer von 1500 ms
eine zufallige Auswahl von vier Buchstaben (zur Verfligung standen die Buchstaben b, c, d, e,
f, 0,1, m n,r, s, tund w), die die Probanden sich merken sollten, indem sie diese in hohem
Tempo ohne Pause innerlich aufsagen. Sie sollten sich also die Laute merken und nicht die
geschriebenen Buchstaben. Nach den 1500 ms erschien fur die Dauer von 4000 ms ein kleines
Kreuz anstelle der Buchstaben. In dieser Zeit sollten die gemerkten Buchstaben weiterhin mit
der inneren Stimme zligig repetiert werden. Danach erschien fur die Dauer von 1000 ms ein
einzelner Buchstabe auf dem Bildschirm. Der Proband musste nun entscheiden, ob der einzel-
ne Buchstabe bei den vier zuvor gemerkten dabei war oder nicht. War er dabei, sollte er mit
dem Zeigefinger der rechten Hand die linke Antworttaste driicken (Pfeiltaste nach links auf
der Tastatur), war er nicht dabei, sollte er mit dem Mittelfinger der rechten Hand die rechte
Antworttaste driicken (Pfeiltaste nach unten auf der Tastatur). Zum Antworten hatte der Pro-
band insgesamt 2000 ms Zeit: Fur die Dauer von 1000 ms erschien der einzelne Buchstabe
und fur ebenfalls 1000 ms war der Bildschirm schwarz, bevor wieder fiir die Dauer von 1500
ms vier neue Buchstaben erschienen. Somit dauerte die Bearbeitung einer Einzelaufgabe stets
7500 ms. Um zu verhindern, dass die Probanden sich die Buchstaben visuell einpragten und

nicht, wie vorgesehen, die Laute der Buchstaben, wechselten sich Gro3- und Kleinschreibung
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wéhrend eines Durchgangs stets ab. Waren also die vier Buchstaben alle klein geschrieben,
war der einzeln erscheinende Buchstabe stets ein GroRbuchstabe. Waren die vier Buchstaben
grol} geschrieben, verhielt es sich umgekehrt. Insgesamt gab es bei dieser Aufgabe 50 Einzel-
aufgaben, wobei nach 25 Aufgaben eine kurze Erholungspause eingelegt wurde. Betatigte ein
Proband wahrend einer Einzelaufgabe keine der beiden mdglichen Antworttasten bezie-
hungsweise tat er dies erst nach einer Zeit von mehr als 2000 ms, wurde die Einzelaufgabe
aus der Wertung genommen. Bevor mit der eigentlichen Testaufgabe begonnen wurde, wurde
zundchst jeweils nach ausfihrlichen Instruktionen tUber den Ablauf der Aufgabe ein nicht in
die Auswertung eingehender Probelauf durchgefihrt, der so lange dauerte, bis Prifer und

Proband der Meinung waren, der Proband habe die Aufgabe in vollem Umfang verstanden.

Die zweite Testaufgabe, in der das visuell-raumliche Gedéchtnis getestet wurde, lief &hnlich
ab wie die erste. Auf dem Bildschirm erschien ein quadratisches Raster mit fiinf mal finf
quadratischen Kastchen. Fir die Dauer von 1500 ms sah man in diesem Raster entweder vier
Quadrate oder vier Dreiecke an verschiedenen Positionen. Die Bedingung dabei war, dass
keines der mit einem Symbol besetzten Quadrate in dem Raster an ein anderes mit einem
Symbol besetztes Quadrat angrenzte, damit der Proband nicht die Mdglichkeit hatte, sich zwei
Symbole als eine Einheit zu merken. Die Positionen dieser Symbole musste sich der Proband
nun einpragen, indem er diese mit den Augen systematisch ,,ablief. In den folgenden 4000
ms verschwanden die vier Symbole aus dem Raster und an ihre Stelle trat ein Kreuz, das in
der Mitte des Rasters platziert war. In dieser Zeit sollte der Proband die zuvor belegten Kést-
chen in dem Raster mit den Augen weiterhin systematisch mehrmals ,,ablaufen* und somit die
eingepragte Information aufrechterhalten. Danach erschien fir die Dauer von 1000 ms ein
einzelnes Symbol an einer bestimmten Position. Dies war dann entweder ein Dreieck, wenn
die vier Symbole vorher Rechtecke gewesen waren oder ein Rechteck, wenn die vier Symbole
vorher Dreiecke gewesen waren. Der Proband sollte nun analog zur ersten Aufgabe mittels
Tastendruck entscheiden, ob sich dieses Symbol an einer Position befindet, die vorher von
einem der vier Symbole besetzt war oder nicht. Fir diesen Tastendruck hatte der Proband
wiederum 2000 ms Zeit, da der Bildschirm nach den 1000 ms wieder fur 1000 ms schwarz
wurde, bevor die néchste Einzelaufgabe mit vier Symbolen im Raster begann. Insgesamt gab
es auch hier wieder 50 Einzelaufgaben, die jede flr sich genommen 7500 ms dauerte, mit ei-
ner kurzen Pause nach der ersten Halfte. Nicht oder nicht rechtzeitig bearbeitete Aufgaben
wurden aus der Wertung genommen. Vor Durchfiihrung dieser zweiten Testaufgabe erfolgte

wiederum, analog zur ersten Testaufgabe, ein Probedurchlauf.
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Bei beiden Aufgaben wurden am Ende von dem Programm jeweils automatisch die Anzahl
der bearbeiteten Einzelaufgaben, die Anzahl der richtig bearbeiteten Einzelaufgaben und die
Anzahl der falsch bearbeiteten Einzelaufgaben erfasst sowie vom Prifer aus diesen Angaben
der prozentuale Anteil der richtig bearbeiteten Aufgaben errechnet. Reaktionszeiten, also der
Zeitraum vom Beginn der Anzeige des einzelnen Buchstabens beziehungsweise des einzelnen

Symbols bis zum Tastendruck, wurden nicht erfasst.

Insgesamt nahm die Testung inklusive Dokumentation und der beiden Probedurchldaufe pro

Proband ungeféahr 30 Minuten in Anspruch.

2.3 Psychopathologische Skalen

Zusétzlich zu den beiden oben beschriebenen Testaufgaben und den erwéhnten dokumentier-
ten Parametern wurden bei den 25 getesteten Patienten mit der Diagnose Schizophrenie zu-

séatzlich noch zwei psychopathologische Skalen angewendet.

Zum einen wurde der BDI-I1 (Beck-Depressions-Inventar 11) benutzt. Dies ist ein Fragebogen,
bestehend aus 21 Gruppen von Aussagen. In jeder Gruppe gibt es vier Aussagen, von denen
der Patient jeweils diejenige Aussage ankreuzen soll, die auf ihn in den letzten zwei Wochen
am besten zutraf. Jede Aussage der jeweiligen Gruppe ist mit der Ziffer 0, 1, 2 oder 3 verse-
hen. Zur Auswertung wurden die Ziffern, die zu der vom Patienten angekreuzten Aussage
gehorten, einfach addiert. Die Punktzahl dient dazu abzuschatzen, inwieweit bei einer Person
depressive Symptome bestehen (Wang und Gorenstein 2013). Diese Skala ist auch ein aner-
kanntes Messinstrument fur depressive Symptome bei Patienten mit einer Schizophrenie
(Lako et al. 2012). Der BDI wurde von den getesteten Patienten unmittelbar nach der Testung

ausgefullt.

Zum anderen wurde die PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) angewendet. Diese
enthalt jeweils sieben Items zu Positiv- beziehungsweise Negativsymptomen sowie 16 Items
zur allgemeinen Psychopathologie (Kay et al. 1987). Pro Item werden 1 bis 7 Punkte verteilt
die dann am Ende addiert werden, so dass die Minimalpunktzahl 30 und die Maximalpunkt-
zahl 210 betragt. Ermittelt wurden diese Punktzahlen in unserer Studie durch ein 45-
mindtiges Interview eines Facharztes fir Psychiatrie mit dem Patienten entweder direkt im
Anschluss an die Testung beziehungsweise in einem Zeitraum bis spatestens drei Tage da-

nach.
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2.4 Medikation

24 der 25 getesteten Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Testung eine regelmélige antipsy-
chotische Medikation. Zur besseren Vergleichbarkeit und statistischen Analyse wurde diese
Medikation in Milligramm (mg) Chlorpromazin-Aquivalente pro Tag umgerechnet
(Andreasen et al. 2010; Moller et al. 2010).

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS fur Windows, Version 20.
Zunéchst erfolgte als Voraussetzung fur die Anwendbarkeit des T-Tests eine Testung auf
Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow. Um die Gruppe der Patienten mit der Kont-
rollgruppe zu vergleichen, wurde dann der T-Test flr unabhéngige Stichproben genutzt. Da-
durch konnten die jeweiligen Mittelwerte und die Standardabweichungen ermittelt werden.
Vor dem Vergleich testete SPSS automatisch auf Varianzhomogenitat beziehungsweise —
heterogenitdt mittels des Levene-Tests, einer erweiterten Form des F-Tests. Das
Signifikanzniveau wurde wie ublich auf p < 0,05 festgelegt

(http://www.methodenberatung.uzh.ch/datenanalyse/unterschiede/zentral/ttestunabh.html).

Um bei signifikanten Ergebnissen die praktische Relevanz zu verdeutlichen, erfolgte zusatz-
lich noch die Berechnung der Effektstarke. Zum einen wurde diese nach Cohen (Cohens d)
berechnet als EffektgroRe flr Mittelwertunterschiede zwischen zwei Gruppen gleicher GrolRie.
Zum anderen erfolgte noch die Berechnung nach Hedges (Hedges g). Hiermit wird eine
gepoolte, das heiBt an die Gruppengrofle angepasste Effektstarke berechnet.

(http://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefags/calculator/calculator.html)

Um die individuelle Abweichungen eines einzelnen Patienten vom Mittelwert der Kontroll-
gruppe anzugeben, wurde die z-Transformation berechnet. Diese wurde berechnet, indem
jeweils die Differenz von dem Ergebnis des Probanden und dem Mittelwert seiner individuel-
len Kontrollgruppe gebildet wurde und diese durch die Standardabweichung der Kontroll-
gruppe dividiert wurde. Mit der Korrelation nach Pearson wurde die Korrelation von be-
stimmten Parametern wie Geschlecht, Alter, Psychopathologische Skalen und Antipsychoti-
sche Medikation mit der Arbeitsgedachtnisleistung der Patientengruppe in den jeweiligen
Aufgaben ermittelt.
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Weil fur diese Analysen keine a priori-Hypothesen vorlagen, musste noch die Bonferroni-
Korrektur fur multiples Testen durchgefihrt werden. Hierbei wurde das Signifikanzniveau
von 0,05 durch die Anzahl der durchgefiihrten Vergleiche dividiert. Somit konnte nur bei Er-

gebnissen unterhalb dieses errechneten Wertes Signifikanz angenommen werden.

3. Ergebnisse
3.1 Gesamtgruppenvergleich

Die getesteten Patienten (n=25) zeigten durchschnittlich sowohl in der Arbeitsgedachtnisauf-
gabe zum verbalen als auch in der zum visuell-raumlichen Arbeitsgedéchtnis signifikant
schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe (n=25). Dabei wurde fiur jeden Patienten eine
,2Dummy*-Kontrolle kreiert, fiir die wir den Mittelwert der jeweiligen Referenzgruppe (beste-
hend aus jeweils n=20) eingesetzt haben. Der Mittelwert dieser 25 Mittelwerte wiederum
ergab die unten stehenden Werte der Kontrollgruppe. Beziiglich der Effektstarke zeigten sich
nach Cohens Definition mittlere Effekte bezuglich des visuell-raumlichen Arbeitsgedéachtnis-
ses und starke Effekte bezuglich des verbalen Arbeitsgedédchtnisses. Bei beiden Aufgaben war
die Standardabweichung der Patienten jeweils deutlich groRRer als die der Kontrollgruppe.
Einzelheiten stellt Tabelle 1 dar.

Tabelle 1: Testleistungen im verbalen und visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis im
Gesamtgruppenvergleich

Testleistung in %  Kontrollgruppe (n=25) Patienten (n=25) Effektstarke
Mittelwert SD Mittelwert SD p Cohens d Hedges g
Verbales AG 93,03 1,95 87,90 8,51 0,007 0,83 0,82

Vis.-rauml. AG 90,03 3,99 83,06 14,82 0,031 0,64 0,63
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3.2 Vergleich der Performanz des einzelnen Patienten mit seiner individuellen
Kontrollgruppe

Jeder Patient lieR sich nach Alter, Geschlecht und Bildungsgrad einer der 24 Gruppen zuord-
nen (siehe Material und Methoden beziehungsweise Anhang). Im Folgenden wurde die Test-
leistung des einzelnen Patienten mit dem Mittelwert der Testleistung seiner individuellen
Kontrollgruppe (n=20) verglichen. Potentiell konfundierende Variablen wie Unterschiede in
Alter, Geschlecht und Bildung sollten somit ausgeschlossen werden. In vorherigen Untersu-
chungen zeigte sich, dass eine GruppengréflRe von n = 20 ausreichend ist, um signifikante Un-
terschiede in den Testleistungen schizophrener Patienten im Vergleich zu gematchten Kon-
trollen nachzuweisen.

In den beiden unten stehenden Tabellen ist die Testleitung des einzelnen Patienten im verba-
len (Tabelle 2) beziehungsweise im visuell-raumlichen (Tabelle 3) Arbeitsgedéchtnis darge-
stellt sowie die Performanz der individuellen Kontrollgruppe inklusive abziiglich zwei Stan-
dardabweichungen (Mittelwert[Performanz Kontrollgruppe]-2SD). Zudem sind die Standard-
abweichung der Kontrollgruppe und die individuelle Abweichung vom Mittelwert der Kont-
rollgruppe (Z-Wert) angegeben. Bei der Analyse der individuellen Testergebnisse zeigte sich
eine relativ breite Uberschneidung in der Performanz der Patienten und der gesunden Kontrol-
len. Trotz jeweils deutlich geringerem Mittelwert in der Patientengruppe fanden sich in bei-

den Aufgaben auch Patienten mit normaler beziehungsweise tberdurchschnittlicher Testleis-

tung.

Patienten-  Testleistung in % SD  Mittelwert Kontrollen -2SD  Z-Wert
ID Patient  Kontrolle (n=20)

2501 96 93,86 4,58 84,71 0,28
2502 98 93,86 4,58 84,71 0,90
2504 93,33 93,22 6,41 80,41 0,02
2505 73,47 90,35 8,18 73,99 -2,06
2506 94 95,73 4,42 86,9 -0,39
2507 86 94,36 3,81 86,75 -2,19
2508 81,63 91,39 5,22 80,96 -1,86
2509 94 92,73 4,15 84,43 0,31
2510 89,58 95,56 2,35 90,86 -2,54
2511 98 88,32 9,11 70,1 1,06
2512 75 91,39 5,22 80,96 -3,14
2514 85,71 91,27 6,05 79,17 -0,92
2516 88 94,36 3,81 86,75 -1,67
2517 93,88 90,35 8,18 73,99 0,43
2518 92 95,73 4,42 86,9 -0,84

2519 92 93,86 4,58 84,71 -0,41



29

Patienten-  Testleistung in % SD  Mittelwert Kontrollen -2SD  Z-Wert

ID Patient  Kontrolle (n=20)
2520 68 93,37 5,05 83,28 -5,02
2522 92 91,82 7,15 77,52 0,03
2523 74 95,73 4,42 86,9 -4,92
2524 88 92,4 4,37 83,67 -1,01
2525 85,42 91,39 5,22 80,96 -1,14
2526 82 93,37 5,05 83,28 -2,25
2527 98 95,73 4,42 86,9 0,51
2528 98 92,4 4,37 83,67 1,28
2529 80,56 93,15 6,57 80,02 -1,92

Tabelle 2: Dargestellt ist die Testleitung in % des einzelnen anonymisierten Patienten (Pati-
enten-ID) in der verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe. Dem gegeniibergestellt sind der Mittel-
wert der Performanz der jeweiligen individuellen Kontrollgruppe (n=20) in derselben Aufga-
be sowie der Mittelwert abzlglich zwei Standardabweichungen. AulRerdem abgebildet sind

die Standardabweichung sowie der Z-Wert.

Patienten-  Testleistung in % SD  Mittelwert Kontrollen 28D Z-Wert

ID Patient  Kontrolle (n=20)

2501 79,59 94,5 4,51 85,48 -3,31
2502 100 94,5 4,51 85,48 1,22

2504 55 89,5 9,21 71,09 -3,75
2505 71,43 90,15 9,4 71,35 -1,99
2506 94 89,93 10,31 69,32 0,39

2507 89,8 95,84 3,86 88,13 -1,56
2508 94 89,88 8,19 73,51 0,50

2509 98 83,57 12,39 58,79 1,16

2510 96 95,19 4,88 85,43 0,17

2511 90 80,28 12,31 55,66 0,79

2512 75 89,88 8,19 73,51 -1,82
2514 60 88 10,27 67,46 -2,73
2516 93,75 95,84 3,86 88,13 -0,54
2517 96 90,15 9,4 71,35 0,62

2518 68 89,93 10,31 69,32 -2,13
2519 86 94,5 4,51 85,48 -1,88
2520 55,1 84,67 12,05 60,57 -2,45
2522 98 90,99 11,8 67,39 0,59

2523 78 89,93 10,31 69,32 -1,16
2524 94 91,82 9,66 72,51 0,23

2525 66,67 89,88 8,19 73,51 -2,83
2526 81,25 84,67 12,05 60,57 -0,28
2527 95,83 89,93 10,31 69,32 0,57

2528 98 91,82 9,66 72,51 0,64

2529 63,04 85,4 9,95 65,5 -2,25
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Tabelle 3: Dargestellt ist die Testleitung in % des einzelnen anonymisierten Patienten (Pati-
enten-ID) in der visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnisaufgabe. Dem gegeniibergestellt sind
der Mittelwert der Performanz der jeweiligen individuellen Kontrollgruppe (n=20) in dersel-
ben Aufgabe sowie der Mittelwert abzlglich zwei Standardabweichungen. AuRerdem abge-
bildet sind die Standardabweichung sowie der Z-Wert.

3.2.1 Defizitmuster

Nachdem nun gezeigt wurde, dass die schizophrenen Patienten (n=25) durchschnittlich
schlechtere Testleistungen in beiden Arbeitsgeddchtnisaufgaben zeigten als die gesunden
Kontrollen (3.1) und danach die Performanz des einzelnen Patienten mit jeweils der seiner
individuellen Kontrollgruppe verglichen wurde (3.2), wurde nun darauf geachtet, inwieweit
die Testleistung des Patienten defizitdr gegenuber der Kontrollgruppe in der jeweiligen Ar-
beitsgedachtnisaufgabe war. Als Defizit wurde eine Testleistung eines Patienten definiert, die
mehr als -2,0 Standardabweichungen vom Mittelwert der Kontrollgruppe abweicht. Somit

ergaben sich flr die Gruppe der 25 Patienten folgende Defizitmuster:

6 Patienten zeigten ein Defizit in der Aufgabe zum verbalen Arbeitsgedachtnis bei

normaler Performanz in der visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe.

- Bei ebenfalls 6 Patienten fand man ein Defizit beim visuell-raumlichen Arbeitsge-

dachtnis bei normaler Leistung im verbalen Arbeitsgedachtnis.

- 1 Patient zeigte sowohl in der verbalen als auch in der visuell-raumlichen Arbeitsge-

dachtnisaufgabe ein Defizit.

- 12 Patienten zeigten weder in der Arbeitsgedachtnisaufgabe zum verbalen noch in der

zum visuell-raumlichen Gedéachtnis ein Defizit.

3.2.2 Patienten mit selektivem Defizit in der verbalen vs. Patienten mit se-
lektivem Defizit in der visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe

Im Vergleich dieser beiden identifizierten Subgruppen (zum einen die Gruppe mit einem iso-
lierten Defizit im verbalen Arbeitsgeddchtnis, zum anderen die Gruppe mit einem isolierten

Defizit im visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis) untereinander fanden sich deutliche, teilwei-
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se (siehe unten) signifikante Unterschiede in der Performanz der verbalen sowie der visuell-

raumlichen Arbeitsgedéchtnisaufgabe.

Testleistung in % isoliertes Defizit verb. AG (n=6) isoliertes Defizit vis-rauml. AG (n=6) Effektstarke
Mittelwert  SD Mittelwert ~ SD p Cohens d Hedges g

Verbales AG 80,01 6,86 88,48 5,38 0,093 -1,45 -1,34

Vis.-rauml. AG 81,91 9,32 65,38 8,40 0,009 1,88 1,73

Tabelle 4: Dargestellt sind der Vergleich der Performanz (t-Test) in den beiden Arbeitsge-
dachtnisaufgaben von der Subgruppe mit einem isolierten Defizit in der verbalen Arbeitsge-
dachtnisaufgabe (n=6) mit der Subgruppe mit einem isolierten Defizit in der visuell-
raumlichen Arbeitsgedéachtnisaufgabe (n=6), inklusive Standardabweichung und Effektstéarke.

Es zeigte sich, dass die Subgruppe mit einem isolierten Defizit im verbalen Arbeitsgedéchtnis
in der Aufgabe zum visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnis eine signifikant (p=0,009) bessere
Leistung zeigte als die Subgruppe mit einem isolierten Defizit im visuell-radumlichen Arbeits-
gedachtnis. Bezlglich der Performanz in der verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigten sich
auch Unterschiede zu Gunsten der Subgruppe mit dem isolierten Defizit im visuell-
raumlichen Arbeitsgeddchtnis. Diese waren nicht signifikant, es zeigte sich jedoch ein statisti-
scher Trend (p=0,093).

Somit zeigen sich zumindest flr die Performanz in der visuell-raumlichen Arbeitsgedéachtnis-
aufgabe nicht nur signifikante Unterschiede im Vergleich zwischen den Patienten mit isolier-
tem Defizit in ebendieser Aufgabe mit ihrer jeweiligen individuellen Kontrollgruppe, sondern
auch im Vergleich mit den Patienten aus der Subgruppe mit isoliertem Defizit im verbalen
Arbeitsgedachtnis. Beziiglich der Effektstarke zeigten sich nach Cohens Definition starke

Effekte fiir beide Vergleiche und verdeutlichen somit die praktische Relevanz.
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3.3 Arbeitsgedachtnisleistungen der Patienten und Korrelationen mit demogra-
phischen und klinischen Variablen

Innerhalb der Gruppe der Patienten wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Das heif3t,
es wurde untersucht, ob und inwieweit bestimmte klinische Parameter mit der Arbeitsge-
dachtnisleistung im verbalen beziehungsweise im visuell-raumlichen Bereich miteinander
korrelieren. Die dabei untersuchten Parameter waren das Geschlecht, das Alter, der Bildungs-
grad, der Raucherstatus, die Gesamtpunktzahl im BDI-II, die PANSS (aufgeteilt in Gesamt-
score, Positivskala, Negativskala und Allgemeinskala) sowie die Tagesdosis in mg
Chlorpromazin. Das Signifikanzniveau wurde auch hier mit p<0,05 festgelegt. Allerdings
musste hier aufgrund der durchgefiihrten multiplen Paarvergleiche und fehlender a priori-
Hypothesen eine Korrektur nach Bonferroni durchgefiihrt werden. Daraus ergab sich ein al-
pha-Niveau von 0,0024, so dass nur bei p-Werten unterhalb dieses Wertes Signifikanz ange-

nommen werden konnte.

Dabei korrelierte die Leistung in der verbalen Arbeitsgeddchtnisaufgabe signifikant
(p=0,0001) positiv (r=+0,594) mit der Leistung in der visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnis-

aufgabe.

Die Leistung in der visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigte eine signifikante
(p=0,001) stark negative Korrelation (r=-0,650) mit dem PANSS-Gesamtscore. Auch die Kor-
relation mit der PANSS-Positivskala war signifikant (p=0,002) und deutlich negativ (r=-
0,593). Die Performanz in der visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigte auch eine
signifikante (p=0,001) stark negative Korrelation (r=-0,654) mit der PANSS-Allgemeinskala.

Bezlglich der antipsychotischen Medikation der Patienten, angegeben in mg Chlorpromazin
pro Tag, zeigte sich zundchst eine signifikante deutlich negative Korrelation sowohl mit der
Leistung in der verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe (r=-0,543) als auch in der visuell-
raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe (r=-0,626). Nach Bonferroni-Korrektur war jedoch nur
noch der Zusammenhang mit der Leistung in der visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnisaufga-
be signifikant (p=0,001). Signifikante Korrelationen zwischen den anderen oben genannten

Parametern und der Arbeitsgedéchtnis Performanz stellten sich nicht dar.

In der Zusammenfassung zeigten sich insgesamt nach Korrektur fur multiples Testen also

signifikante negative Korrelationen ausschlieRlich im Bereich der visuell-rdumlichen Arbeits-
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gedachtnisleistung, und zwar mit dem PANSS-Gesamtscore, der PANSS-Allgemeinskala, der

PANSS-Positivskala und der antipsychotischen Medikation.

4. Diskussion
4.1 Diskussion der Testergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass schizophrene Patienten im Durch-
schnitt signifikant schlechtere Leistungen im verbalen und visuell-rdumlichen Arbeitsge-
déachtnis zeigen als eine gesunde Normierungsstichprobe. Im Vergleich zu Studien mit nur
normaler Kontrollpopulation auf Basis von matched-pairs-Vergleichen sah man beziiglich der
ermittelten Effektstarken mittlere bis starke Effekte und damit ahnliche Ergebnisse. Wie auch
in der Vorgangerarbeit (Zilles et al. 2010) lieRen sich Subgruppen replizieren mit jeweils se-
lektivem Defizit in nur einer der beiden Arbeitsgedéchtnisaufgaben bei normaler Testleistung

in der jeweils anderen Aufgabe.

Bezlglich der klinischen und demographischen Einflussgrofien konnten signifikante negative
Korrelationen zwischen visuell-raumlicher Arbeitsgedéachtnisleistung und dem PANSS-Score
sowie der antipsychotischen Medikation nachgewiesen werden.

4.1.1 Vergleich der Patienten mit der Normierungsstichprobe

Es konnte bezliglich der Testleistung gezeigt werden, dass die Kontrollgruppe sowohl in der
Aufgabe zum verbalen als auch in der Aufgabe zum visuell-rdumlichen Gedé&chtnis eine signi-

fikant bessere Performanz erreichte als die Gruppe der 25 schizophrenen Patienten.

Eine solche Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses schizophrener Patienten konnte schon
in zahlreichen friiheren Studien Ubereinstimmend nachgewiesen werden. Die dort verwende-
ten Tests haben jedoch das Problem, dass ihnen fur viele Paradigmen geschlechts-, alters- und
bildungsabhangige Normwerte aus einer gesunden Kontrollpopulation fehlen.

Der Hauptunterschied zwischen der vorliegenden Arbeit und friiheren Studien ist also die
Nutzung einer Normierungsstichprobe als Kontrollpopulation. Das heif3t, jedem einzelnen
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Patienten konnte so eine individuelle Kontrollgruppe, bestehend aus 20 Probanden, zugeteilt
werden, identisch bezlglich Geschlecht, Bildungsgrad und Altersgruppe.

In den zahlreichen existierenden Studien zu Arbeitsgedéachtnisdefiziten bei schizophrenen
Patienten wurden sowohl das verbale als auch das visuell-rdumliche Gedé&chtnis betreffend
viele verschiedene Arbeitsgeddchtnistesttypen verwendet. Laut einer Metanalyse von Forbes
wurden in den berucksichtigten 187 Studien im Zeitraum von 1967 bis 2005 insgesamt 36
verschiedene Arbeitsgedachtnistests verwendet (Forbes et al. 2009). Auch wurde in den je-
weiligen Studien in der Regel entweder nur das verbale Arbeitsgedachtnis oder das visuell-
rdumliche Arbeitsgeddchtnis untersucht. Diese beiden Tatsachen machen eine unmittelbare
Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse schwierig. Ein groRRes Problem stellt auRerdem die
Tatsache dar, dass die meisten sogenannten Arbeitsgedachtnistests nicht nur spezifisch das
Arbeitsgedachtnis beziehungsweise eine Domane dessen testen, sondern oft auch weitere
kognitive Funktionen fiir die Bearbeitung der Aufgaben ben6tigt werden (Pantelis und Maruff
2002). Ein klassisches Beispiel ist der Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Dies ist ein neu-
ropsychologischer Test, bei dem der Proband Karten mit verschiedenen Formen, Farben und
Ziffern nach bestimmten Regeln sortieren muss. Schizophrene Patienten zeigten auch bei die-
sem Test Defizite im Vergleich zu Kontrollprobanden (Parellada et al. 2000). Er wurde mehr-
fach als Arbeitsgedachtnistest verwendet (zum Beispiel Bertolino et al. 2000), obwohl gezeigt
werden konnte, dass zur Bearbeitung dieser Testaufgaben weit mehr als das reine Arbeitsge-
déchtnis benétigt wird (Pukrop et al. 2003). Daher wurden in der vorliegenden Arbeit die be-
reits von Gruber verwendeten Sternberg-Paradigmen verwendet, die, gezeigt durch umfang-
reiche fMRT-Studien, wirklich spezifisch flr jeweils nur eine Domane des Arbeitsgedachtnis-
ses sind.

Forbes zeigte in seiner Metaanalyse, dass in allen 36 verwendeten Arbeitsgedachtnistests in
den 187 verschiedenen Studien die Gruppe der schizophrenen Patienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe jeweils eine signifikant schlechtere Performanz zeigte. Dies konnte
nicht durch unterschiedliche Intelligenz, in den zugrunde liegenden Studien jeweils entweder
gemessen an dem Intelligenzquotienten oder dem Bildungsgrad, der jeweils verglichenen
Gruppen erklart werden, so dass nicht von einem generellen kognitiven Defizit bei schizo-
phrenen Patienten ausgegangen werden kann.

Eine weitere Metaanalyse (Lee und Park 2005) kam zu einem &hnlichen Ergebnis. Auch hier
konnte in allen untersuchten Studien ein Arbeitsgedédchtnisdefizit unabhéngig von der zur
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Testung verwendeten Aufgabe identifiziert werden. Aus den hier untersuchten Studien kam
man zu dem Ergebnis, dass das Arbeitsgedachtnisdefizit der schizophrenen Patienten im visu-
ell-raumlichen Arbeitsgedéachtnis ausgepréagter ist als das im verbalen Arbeitsgedéachtnis. Dies

lieR sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen.

Conklin war der erste, der sowohl das verbale als auch das visuell-rdumliche Arbeitsgedacht-
nis an ein und derselben Gruppe von schizophrenen Patienten, ihren nicht psychisch kranken
Angehorigen sowie einer nicht psychisch kranken Kontrollgruppe mittels verschiedener Ar-
beitsgedachtnisaufgaben testete (Conklin et al. 2005). Auch diese Studie zeigte eine Beein-
trachtigung der Arbeitsgedachtnisleitung in drei Doménen, ndmlich dem verbalen, dem visu-
ell-rdumlichen und dem objektbezogenen visuellen Arbeitsgedachtnis seitens der schizophre-

nen Patienten.

4.1.2 Vergleich der Effektstarken

Beim Vergleich der Performanz der Patienten (n=25) mit dem Mittelwert ihrer jeweiligen
Dummy-Kontrolle (bestehend aus jeweils 20 Probanden) wurden Effektstarken nach Cohen
beziehungsweise nach Hedges berechnet. Bezuglich des verbalen Arbeitsgedachtnisses zeig-
ten sich starke, bezlglich des visuell-rdumlichen Arbeitsgedéachtnisses mittlere Effekte. In der
schon erwéhnten Metanalyse von Forbes wurden 21 verschiedene Aufgaben zum verbalen
Arbeitsgedachtnis, die in bis zu 38 Studien verwendet wurden, untersucht und die Effektstar-
ken nach Cohen berechnet. Dabei sah man in der Mehrzahl der Arbeitsgedachtnisaufgaben
durchschnittlich groRere Effektstarken als in der vorliegenden Arbeit. In den 11 verschiede-
nen Aufgaben zum visuell-rdumlichen Arbeitsgedéchtnis zeigte sich in lediglich einer eine
geringere Effektstarke als hier. Auch in der Metaanalyse von Lee und Park war die durch-
schnittliche Effektstarke grofer als in der vorliegenden Arbeit, wobei beide Metaanalysen
auch viele Studien mit niedrigeren Effektstarken beinhalteten. In der Arbeit von Conklin wur-
den in den 10 durchgefiihrten Arbeitsgedachtnistests beim Vergleich zwischen der Perfor-
manz der Schizophrenen und der gesunden Kontrollen ebenfalls Effektstarken gebildet. Hier

zeigten sich der vorliegenden Arbeit dhnliche Ergebnisse.

In der vorliegenden Arbeit konnte also erstmals gezeigt werden, dass schizophrene Patienten
auch dann eine signifikant schlechtere Performanz mit relevanter Effektstarke zeigen, wenn

man ihre Leistung nicht nur mit einer gesunden Kontrollgruppe vergleicht, sondern auch
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dann, wenn man Normwerte, die aus einer Normierungsstichprobe ermittelt wurden, zu Grun-
de legt. Eine Ursache fir die hier ermittelten tendenziell etwas niedrigeren Effektstarken
kdnnte einerseits durch die erwéhnte Normierungsstichprobe bedingt sein, wodurch die hier
ermittelten Effektstarken valider sind, andererseits durch die relativ geringe Anzahl der schi-
zophrenen Patienten bedingt sein. Weitere Studien mit deutlich grofieren Patientenzahlen waé-

ren hier sicherlich sinnvoll.

4.2 Diskussion der replizierbaren Subgruppen/ Vergleich mit der Vorgangerstu-
die

Aufbauend auf den Erkenntnissen der umfangreichen fMRT-Untersuchungen von Gruber
(Gruber und von Cramon 2003) fiihrte Zilles eine Studie durch (Zilles et al. 2010), in der die
Arbeitsgedachtnisleistung von 31 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie nach F20 mit der
von 47 gesunden Probanden verglichen wurde. Als Arbeitsgedachtnistest wurde, zusétzlich zu
den beiden in der vorliegenden Arbeit verwendeten, je eine Aufgabe unter artikulatorischer
beziehungsweise visuell-raumlicher Suppression benutzt.

Ziel dieser Arbeit war die ldentifikation von Subgruppen bezlglich des Arbeitsgedéchtnisde-
fizits. FuBend auf den Forschungen Grubers wurde angenommen, dass den am Arbeitsge-
dachtnis beteiligten Domanen/Subdomanen (verbales Rehearsal, Nicht-artikulatorisches Be-
halten verbaler Informationen, visuell-rdumliches Rehearsal/Musterwiedererkennen) unter-
schiedliche neuronale Substraten zugrunde liegen (Gruber et al. 2005). So wurde aufgrund der
grolRen Heterogenitat der Krankheit Schizophrenie vermutet, dass bei den schizophrenen Pati-
enten kein einheitliches generalisiertes Arbeitsgedachtnisdefizit vorliegt, sondern eventuell
nur einzelne Arbeitsgedachtnis-Domanen betroffen sein konnten. Durch die Unterteilung in
Subgruppen wiederum erhoffte man sich, gemal dem Endophanotypenkonzept, einem mogli-
cherweise der Schizophrenie zugrunde liegendem Genlocus naherzukommen (Gruber und
Falkai 2009).

Tatsachlich zeigte sich als Ergebnis dieser Studie (Zilles et al. 2010) neben der zu erwarten-
den signifikant schlechteren Performanz sowohl im verbalen als auch im visuell-rdumlichen
Arbeitsgedéchtnis, dass einige Patienten nur in einer der beiden Hauptdomanen, namlich beim
verbalen Arbeitsgedéachtnis beziehungsweise visuell-raumlichen Arbeitsgedéchtnis, Defizite
aufwiesen, in der anderen jedoch normale bis sogar Uberdurchschnittliche Leistungen boten.

Dabei wurde eine Arbeitsgedachtnisleistung als defizitar betrachtet, die -1,0 Standardabwei-
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chungen von der Leistung der Kontrollgruppe abweicht. Kurz zusammengefasst zeigten vier
schizophrene Patienten ein selektives Defizit im verbalen Arbeitsgeddchtnis, sechs andere

Patienten ein selektives Defizit im visuell-raumlichen Arbeitsgedéchtnis.

Diese Ergebnisse sollten nun mit denen der vorliegenden Arbeit verglichen werden. Ein ent-
scheidender Unterschied beider Studien ist dabei, dass in der vorliegenden eine viel groRere
Vergleichsgruppe vorliegt. Hatte in der VVorgéangerstudie jeder schizophrene Patient nur eine
sehr heterogene Vergleichsgruppe in Form von sogenannten ,,matched pairs®, SO existiert in
der vorliegenden Arbeit fiir jeden schizophrenen Patienten je eine individuelle Vergleichs-
gruppe bestehend aus jeweils 20 Einzelpersonen, die beziiglich Altersgruppe, Geschlecht und
Bildungsgrad mit ihm identisch sind. Dies sorgt nattrlich fir validere Normwerte als der Ver-
gleich mit einer heterogenen Kontrollgruppe.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein strengeres Kriterium flir das Vorliegen einer defizitdren
Leistung verwendet, namlich eine um mindestens -2,0 Standardabweichungen von der Kon-
trolle abweichende Performanz. Aufgrund dieser veradnderten Schwelle ist ein quantitativer
Vergleich hier nur eingeschrankt sinnvoll. Dennoch fanden sich nun in der vorliegenden Ar-
beit ahnliche Defizitmuster wie in der VVorgangerstudie. Bei sechs schizophrenen Patienten
wurde ein isoliertes Defizit im verbalen Arbeitsgedachtnis gefunden, ebenfalls sechs andere

Patienten zeigten ein isoliertes Defizit in der visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe.

Zusammenfassend konnten im Vergleich zur Vorgéngerstudie die Defizitmuster repliziert
werden, und zwar trotz strengerer veranderter Defizitschwelle und unter Verwendung einer
Normierungsstichprobe als Kontrollpopulation. Hier wie dort fanden sich Subgruppen von
schizophrenen Patienten mit spezifischen Defizitmustern, die dafiir sprechen, dass ihrer Er-
krankung jeweils eine unterschiedliche Pathophysiologie zugrunde liegt. Es wére sinnvoll, die
Existenz der Subgruppen an einer deutlich gréfReren Anzahl schizophrener Patienten in weite-
ren Studien zu untersuchen. Als Vergleichsgruppe sollte die hier erwahnte Normierungsstich-
probe der 480 gesunden Probanden dienen. Des Weiteren konnten sich Untersuchungen an-
schlieRen, die das Ansprechen der Arbeitsgedéchtnisleistung dieser Subgruppen auf bestimm-
te Medikamente Uberpriifen. Wirden sich diesbezlglich bei einer grof3en Patientenanzahl po-
sitive Effekte zeigen, wurde dies die Individualisierung der Therapie schizophrener Patienten

entscheidend voranbringen.
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4.3 Diskussion tber die Korrelation der Arbeitsgedachtnisleistung mit der
Psychopathologie beziehungsweise der antipsychotischen Medikation

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Korrelation der Arbeits-
gedachtnisleistung mit der Psychopathologie, gemessen durch den PANSS, sowie der aktuel-

len antipsychotischen Medikation, angegeben in mg Chlorpromazin-Aquivalente pro Tag.

4.3.1 Arbeitsgedachtnisleistung und Psychopathologie

Es zeigte sich nach Korrektur flr multiples Testen eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen der Performanz im visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnis und dem PANSS-
Gesamtscore, der PANSS-Allgemeinskala und der PANSS-Positivskala. Weitere signifikante

Korrelationen wurden nicht gefunden.

Auch zu diesen Korrelationsuntersuchungen existieren einige vorherige Studien. In der Vor-
gangerstudie (Zilles et al. 2010) konnten nach Bonferroni-Korrektur keine signifikanten Kor-

relationen aufgezeigt werden.

In der schon angesprochenen Studie von Conklin, der mehrere Arbeitsgedéchtnisaufgaben
sowohl zum verbalen als auch zum visuell-rdumlichen Gedéachtnis bei schizophrenen Patien-
ten und einer Kontrollgruppe durchfiihrte, zeigte sich weder eine signifikante Korrelation der
Performanz einer einzelnen Aufgabe mit dem PANSS-Negativscore noch mit dem PANSS-
Positivscore. Lediglich der PANSS-Gesamtscore korrelierte signifikant mit einer einzelnen
Aufgabe zum visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis, einer delayed response task (DRT) mit
einem Delay von 8 Sekunden. Nach der auch hier durchgefiihrten Korrektur nach Bonferroni

war aber auch diese Korrelation nicht mehr signifikant (Conklin et al. 2005).

Dagegen konnte in einer Studie von McGrath (McGrath et al. 2001) eine signifikante negative
Korrelation zwischen der PANSS-Negativskala sowie der PANSS-Allgemeinskala und der
Performanz im visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnis nachgewiesen werden. Keine Korrelati-
on hingegen bestand zwischen der Arbeitsgeddchtnisperformanz und dem PANSS-
Positivscore. In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe konnten diese Ergebnisse mittels
einiger weiterer Arbeitsgedachtnistests, diesmal auch zusétzlich einige zum verbalen Arbeits-
gedéchtnis, bestatigt werden (Cameron et al. 2002): Es zeigte sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen der Arbeitsgedachtnisperformanz bei einigen Aufgaben zum visuell-

rdumlichen beziehungsweise zum verbalen Arbeitsgedachtnis und der PANSS-Negativskala
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sowie der PANSS-Allgemeinskala. Auch bestand keine signifikante Korrelation zwischen
Performanz und PANSS-Positivskala. Des Weiteren wurde eine signifikante inverse Korrela-
tion zwischen der Negativsymptomatik und der Performanz in einer so genannten dual task-
Aufgabe (Simultanverarbeitung zweier unterschiedlicher Aufgaben) entdeckt, die nach Mei-
nung der Autoren spezifisch fir die Komponente der zentralen Exekutiven nach dem Arbeits-
gedachtnismodell nach Baddeley ist.

Von Interesse ist auch eine Studie von Park, die sich mit dem Zusammenhang von rdumlichen
Arbeitsgedéchtnisdefiziten und klinischen Symptomen bei schizophrenen Patienten befasst
(Park et al. 1999). Dabei wurde dieser Zusammenhang sowohl in der akut psychotischen Pha-
se Uberpruft als auch vier Monate spater. Es zeigte sich in der Akutphase eine signifikante
Korrelation zwischen Arbeitsgedachtnisdefizit und der Negativsymptomatik, gemessen durch
die PANSS. Vier Monate spéater bestand keine Signifikanz mehr. Zwischen der Arbeitsge-
dachtnisleistung und der Positivsymptomatik bestand zu keiner Zeit ein signifikanter Zusam-
menhang. Es zeigte sich in der Studie, dass die Arbeitsgedéachtnisleistung des einzelnen Pati-
enten sich in der Akutphase nicht von der vier Monate spéter unterschied und damit, geman
dem Endophénotypenkonzept, ein tber den Krankheitsverlauf hinweg stabiler Marker ist im
Gegensatz zu der Negativsymptomatik.

In einer neueren Studie (Johnson et al. 2009) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine nega-
tive  Korrelation  zwischen  Negativsymptomatik ~ (PANSS-Negativskala)  sowie
,Disorganization (zu diesem Oberbegriff werden einige Symptome der PANSS-
Allgemeinskala zusammengefasst (Perlstein et al. 2001)) und der Arbeitsgedéachtnisperfor-
manz sowie der Exekutiven Funktion besteht. Ein Zusammenhang zwischen Positivsympto-
matik (PANSS-Positivskala) und Arbeitsgedachtnisleistung konnte auch hier nicht gefunden

werden.

In der schon erwahnten Metaanalyse von Forbes konnte keine einheitliche signifikante Korre-
lation zwischen Kklinischen Symptomen, gemessen durch die PANSS, und Arbeitsgedéchtnis-

leistung festgestellt werden (Forbes et al. 2009).

Ein Zusammenhang zwischen Arbeitsgedachtnisdefizit und Positivsymptomatik konnte also

in den hier erwéhnten Studien nicht nachgewiesen werden.

Die hier gezeigte Korrelation zwischen der Leistung im visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnis
und der Positivsymptomatik konnte folgendermalien erklart werden: Wie unten beschrieben
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zeigte sich auch eine negative Korrelation zwischen Arbeitsgedéchtnisperformanz und der
antipsychotischen Medikation. Geht man davon aus, dass stark psychotische Patienten hdhere
Dosen an Neuroleptika erhalten, erklart sich dadurch auch eine negative Korrelation zwischen

Arbeitsgedéchtnisleistung und Positivsymptomatik.

Eine mogliche Erklarung fir den vielfach replizierten Zusammenhang zwischen Arbeitsge-
dachtnisdefizit und Negativsymptomatik ist die Tatsache, dass auch eine Einschrankung der
Aufmerksamkeit zu den Negativsymptomen zéhlt (siehe 1.1.3). Fur die Aufmerksamkeitsmo-
dulation wiederum ist, wie in 1.2.2 erwéhnt, die zentrale Exekutive als Kontrollinstanz zu-
standig. Somit liegt bei einer Einschrankung dieser ein Arbeitsgedachtnisdefizit nahe.  Der
Zusammenhang zwischen Arbeitsgedéchtnisdefizit und Negativsymptomatik konnte aber
auch auf andere Ursachen zuriickzufuihren sein. So ist es moglich, dass aus einer dauerhaften
Beeintrachtigung des Informationsabgleichs oder sprachlicher Fertigkeiten auf Grund von
Defiziten im Arbeitsgedachtnis eine fehlerhafte Stimulusdiskrimination erwdéchst, wenn die
sinnvolle Stimuluskombination- und Wiedergabe, der Informationsabgleich oder sprachliche
Fertigkeiten auf Dauer beeintréchtigt sind. Auf der Basis einer reduzierten Kapazitat des Ar-
beitsgedachtnisses kdnnten negative Symptome wie z. B. Motivationsmangel, Affektverfla-
chung und Freudlosigkeit entstehen (Walter und Wolf 2008). Dafir spricht auch der Umstand,
dass Arbeitsgeddchtnis und Negativsymptomatik einem gemeinsamen neuronalen Netzwerk
zugrunde liegen durften (Walter und Wolf 2008).

Insgesamt sind die Ergebnisse der einzelnen Studien zu der Frage nach dem Zusammenhang
zwischen Arbeitsgedéchtnisleistung und Kklinischer Symptomatik ziemlich inhomogen. Das
kdnnte zum einen wiederum daran liegen, dass jeweils je nach Studie verschiedenste Aufga-
ben zur Testung des Arbeitsgedachtnisses verwendet wurden, was eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse untereinander schwierig macht. AufRerdem wurden in anderen Studien, wie schon
erwéhnt, oftmals Aufgaben verwendet, die nicht spezifisch wirklich nur das Arbeitsgedéachtnis
testen, sondern zu deren Bearbeitung weitere Hirnnetzwerke bendétigt werden, die nicht dem
Arbeitsgedachtnis zugrunde liegen, sondern flr andere kognitive Prozesse zustandig sind.
Somit sind die unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich der Korrelation zwischen Arbeitsge-
dachtnis und Psychopathologie nicht sehr tiberraschend. Zum anderen wird die PANSS nicht
in allen Studien gleich skaliert: In einigen Studien werden pro Item jeweils zwischen 0 und 6
Punkten vergeben, in anderen, wie auch in der hier vorliegenden Arbeit, zwischen 1 und 7

Punkten (Obermeier et al. 2010). Dies fiihrt im zweiten Fall dazu, dass eine Skala entsteht, die



41

keinen nattrlichen Nullpunkt hat. Dadurch, dass so jeder Patient mindestens 30 Punkte er-
reicht, bedingt durch 30 untersuchte Items, unterscheiden sich die prozentualen Veranderun-
gen im Vergleich deutlicher voneinander, als wenn man bei jedem Patienten die 30 Punkte
wieder subtrahiert. So kdnnen daher natlrlich auch Zusammenhédnge zu anderen Variablen
beeinflusst werden, indem zum Beispiel eine signifikante Korrelation mit der anderen Metho-

de dann auf einmal nicht mehr signifikant erscheint.

4.3.2 Arbeitsgedachtnisleistung und antipsychotische Medikation

SchlieRlich wurde in der vorliegenden Arbeit auch der Zusammenhang zwischen antipsycho-
tischer Medikation, angegeben in Chlorpromazin-Aquivalenten, und der Testleistungen in den
beiden Aufgaben untersucht. Dabei zeigte sich eine starke inverse Korrelation der Tagesdosis
mit sowohl der Performanz in der Aufgabe zum verbalen als auch mit der Performanz in der
Aufgabe zum visuell-raumlichen Arbeitsgedéachtnis. Nach Bonferroni-Korrektur war jedoch
nur der Zusammenhang mit der Leistung in der visuell-raumlichen Arbeitsgedéchtnisaufgabe

signifikant.

Es gibt zahlreiche andere Studien, in denen dieser Zusammenhang untersucht wurde, auch
wenn dabei wiederum andere Arbeitsgedachtnisaufgaben als in der vorliegenden Arbeit zu-
grunde lagen. So konnte in der schon erwahnten Studie von Conklin kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Arbeitsgedachtnisleistung, weder das visuell-raumliche noch das ver-
bale betreffend, und der antipsychotischen Medikation gefunden werden (Conklin et al.
2005). Auch Forbes konnte in seiner Metaanalyse (Forbes et al. 2009) keine einheitliche As-

soziation zwischen antipsychotischer Medikation und Arbeitsgedachtnisdefiziten finden.

Des Weiteren existieren eine Vielzahl auch neuerer Studien, die sich mit dem Zusammenhang
von Hirnvolumenminderung und antipsychotischer Medikation besch&ftigen und zu dem
Schluss kommen, dass es guten Grund zu der Annahme gibt, dass antipsychotische Medikati-
on zu einer Hirnvolumenminderung fuhrt, die nicht alleine durch die Erkrankung selbst er-
Klarbar ist (Aderhold et al. 2014).

Es konnte - als Bedeutung fur die klinische Symptomatik und die vorliegende Arbeit - gezeigt
werden, dass der Verlust von Hirnvolumen mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Leis-
tungen, insbesondere auch dem Arbeitsgedéchtnis einhergeht (Andreasen et al. 2011). An-

hand der lowa Longitudinal Study zum Beispiel konnten signifikante Korrelationen zwischen
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Hirnvolumenminderung und kumulativer antipsychotischer Gesamtdosis gezeigt werden. Da-
bei zeigte sich kein bedeutsamer Unterschied bezlglich typischer und atypischer Neuroleptika
(Ho et al. 2011). Eine andere Studie kam jedoch zu dem Ergebnis einer geringeren Hirnvolu-
menreduktion unter Dauertherapie mit Clozapin und Olanzapin im Vergleich zu typischen
Neuroleptika (Haren et al. 2008).

Es existieren weitere Studien, die sich mit dem Vergleich der Wirkung typischer und atypi-
scher sowie einzelner der gleichen Gruppe angehdriger Antipsychotika auf die Arbeitsge-
dachtnisleistung beschéftigen. So zeigten zum Beispiel McGurk und Mitarbeiter, dass
Risperidon die Performanz im rdumlichen Arbeitsgedéchtnis verbessert, Clozapin sie hinge-
gen verschlechtert (McGurk et al. 2005). Dies macht deutlich, dass es im Prinzip nicht genigt,
einfach nur die Tagesdosis in Chlorpromazin-Aquivalente umzurechnen und miteinander zu
vergleichen, da dann daraus nicht mehr ersichtlich ist, welche Antipsychotika genau der ein-
zelne Patient zu sich genommen hat. Dies scheint aber wichtig zu sein, wenn man davon aus-
gehen kann, dass bestimmte Neuroleptika die Arbeitsgedachtnisleistung verbessern und ande-

re sie verschlechtern.

Ein weiterer Gesichtspunkt, der in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt wurde, ist die
Dauer der Erkrankung und damit einhergehend die Dauer der antipsychotischen Therapie und
eventuelle Therapieumstellungen im Verlauf. Dies macht eine Vergleichbarkeit mit vielen
anderen Studien schwierig, da dort vor allem der Zusammenhang der kumulativen Gesamtdo-

sis an Antipsychotika mit Hirnvolumenminderungen untersucht wurde.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, wie schon erwahnt, fir das visuell-raumliche Arbeits-
gedachtnis eine signifikante Korrelation sowohl mit der PANSS als auch mit der antipsychoti-
schen Tagesdosis. Eine mogliche Erklarung dafur wére, dass eine starkere psychotische
Symptomatik eine héhere Neuroleptikadosis notwendig macht. Beide Faktoren kdnnen wiede-
rum Ursache einer reduzierten Arbeitsgedéchtnisleistung sein.
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5. Zusammenfassung

Aus zahlreichen vorherigen Studien ist bekannt, dass Patienten mit Schizophrenie Defizite in
verbalen und visuell-radumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigen. In den dort verwendeten
Tests fehlen jedoch Normwerte aus einer gesunden Kontrollpopulation. In der vorliegenden
Arbeit war es ein Ziel zu untersuchen, ob schizophrene Patienten auch diese Defizite aufwei-
sen, wenn eine Normierungsstichprobe als Kontrollpopulation verwendet wird. So wurde an
einer grof’en Anzahl gesunder Probanden (n=480) Uber verschiedene Alters- und Bildungs-
stufen hinweg eine Testnormierung einer verbalen und einer visuell-rdumlichen Sternberg-
Aufgabe durchgefiihrt. Die Arbeitsgedéchtnisperformanz von Patienten mit Schizophrenie
(n=25) wurde dann mit den hierbei ermittelten Normwerten der entsprechenden Alters- und
Bildungsstufe sowie der Geschlechtszugehdrigkeit verglichen. Ein weiteres Ziel war die Un-
tersuchung der Frage, ob die sich so gefundenen Effektstarken von vorherigen Untersuchun-
gen unterscheiden, die nur eine normale Kontrollpopulation einschlossen. Des Weiteren wur-
de die individuelle Testleistung der Patienten auf das Vorliegen spezifischer Defizitmuster
untersucht und gepruft, ob sich die beschriebenen Subgruppen mit spezifischen Defizitmus-
tern aus der VVorgangerstudie (Zilles et al. 2010) replizieren lassen. Abschliefend wurde in
einer explorativen Datenanalyse untersucht, ob klinische Variablen (Symptomschwere, Medi-

kation etc.) relevante Einflussfaktoren darstellen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass schizophrene Patienten im Durch-
schnitt signifikant schlechtere Leistungen im verbalen und visuell-rdumlichen Arbeitsge-
dachtnis zeigen als eine gesunde Normierungsstichprobe. Im Vergleich zu Studien mit nur
normaler Kontrollpopulation auf Basis von matched-pairs-Vergleichen sah man beziglich der
ermittelten Effektstarken mittlere bis starke Effekte und damit dhnliche Ergebnisse. Wie auch
in der Vorgangerarbeit (Zilles et al. 2010) lieRen sich Subgruppen replizieren mit jeweils se-
lektivem Defizit in nur einer der beiden Arbeitsgedéchtnisaufgaben bei normaler Testleistung
in der jeweils anderen Aufgabe.

Beziglich der klinischen und demographischen EinflussgroRen konnten signifikante negative
Korrelationen zwischen visuell-rdumlicher Arbeitsgeddchtnisleistung und dem PANSS-Score

sowie der antipsychotischen Medikation nachgewiesen werden.

Insgesamt konnten also auch unter Hinzuziehung einer Normierungsstichprobe als Kontroll-

population Subgruppen mit isoliertem Defizit in einer Arbeitsgedédchtnisaufgabe identifiziert
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werden. Damit konnte das Ziel der Einteilung der atiologisch heterogenen Erkrankung Schi-
zophrenie in homogene Subgruppen weiter vorangetrieben werden. Es wére flr die Zukunft
sinnvoll, diese Zusammenhénge und vor allem die Existenz der Subgruppen an einer deutlich
groReren Anzahl schizophrener Patienten unter Hinzuziehung der hier ermittelten Normie-
rungsstichprobe in weiteren Studien zu untersuchen. Des Weiteren konnten sich Untersu-
chungen anschlie3en, die ein mdogliches differentielles Ansprechen dieser Subgruppen auf
bestimmte Medikamente berpriifen. Wirden sich diesbezuglich positive Effekte zeigen,
wirde dies eine Moglichkeit zur Individualisierung der Therapie schizophrener Patienten be-
deuten.
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6. Anhang

Tabellarische Einteilung der Gruppen

Alter Geschlecht Bildung Gruppe
20-29 M I 1
F I 2
M Il 3
F Il 4
M Il 5
F Il 6
30-39 M I 7
F I 8
M Il 9
F Il 10
M Il 11
F Il 12
40-49 M I 13
F I 14
M 1 15
F Il 16
M Il 17
F Il 18
50-60 M I 19
F I 20
M 1 21
F Il 22
M Il 23
F Il 24
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Einstufung der Bildungsgrade

Bildungsgrad ISCED Gruppe
Kein Schulabschluss 1
Volks-/Haupt-/Realschul-Abschluss ohne Berufsaus- 2 I
bildung, evtl. Anlernausbildung
Ausbildungsberuf (duales System) 3b
(Fach-)Hochschulreife 3a
Kombination 2 Ausbildungsberufe oder Abendgymna- | 4
sium oder Fachoberschule, Meister "
(Fach-)Hochschulreife + Ausbildung 5b
(Fach-)Hochschulstudium, -abschluss 5a

i
Promotion, Habilitation 6




Patientenkollektiv
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Patient Alter Geschlecht Bildungsgrad Raucher
(Gruppe)

1 23 Mannlich I Nein
2 21 Mannlich I Nein
3 41 Weiblich I Ja

4 35 Mannlich I Ja

5 42 Mannlich Il Nein
6 33 Mannlich " Ja

7 20 Mannlich I Ja

8 56 Mannlich I Ja

9 26 Mannlich " Ja
10 52 Mannlich I Ja
11 20 Mannlich I Nein
12 46 Weiblich I Ja
13 33 Mannlich Il Nein
14 34 Mannlich I Ja
15 41 Mannlich " Nein
16 24 Mannlich I Nein
17 40 Mannlich I Ja
18 43 Mannlich I Nein
19 45 Mannlich Il Ja
20 31 Mannlich I Ja
21 24 Mannlich I Ja
22 42 Mannlich I Nein
23 47 Mannlich " Ja
24 37 Mannlich I Ja
25 60 Weiblich I Nein
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