Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
Prof. Dr. P. Falkai

Forschungsbereich kognitive Neurowissenschaften
Prof. Dr. O. Gruber

Funktionelle Integritat neuronaler Netzwerke mit
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen bei
bipolar-affektiven Patienten

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktdes Medizin
der Medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2007

vorgelegt von: Eva-Maria Becker
geb. am: 29.10.1981 in Neunkirchen/Saar



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

Inhaltsverzeichnis

1.1 Zusammenfassung 4
1.2 Summary 5
2 Einleitung und Fragestellung 6
2.1Klinische Grundlagen der bipolaren Erkrankung 6
2.1.1 Epidemiologie 6
2.1.2 Klinische Symptomatik der Depression undhdanie 6
2.1.3 Verlauf 8
2.1.4. Komorbiditat 9
2.1.5 Atiologie 9
2.1.6 Pathophysiologie 9
2.1.7 Therapie 10
2.1.7.1 Pharmakotherapie 11
2.1.7.2 Nichtmedikamentdse Therapie 12
2.1.8 Neuroanatomische Veranderungen 12
2.1.8.1 CT-Funde 12
2.1.8.2 MRT-Funde 13
2.1.8.3 Veranderungen auf zellularer Ebene 14
2.2 Anatomische Grundlagen des Frontalhirns 15
2.2.1 Der Prafrontale Kortex 15
2.2.2. Der anteriore cinguléare Kortex 16
2.3. Grundlagen zu Aufmerksamkeits- und Exekuttifumen 16
2.3.1Exekutivprozesse 17
2.3.2 Klassische neuropsychologische Testverfahren 18
2.3.3 Neuere experimentalpsychologische Paradigmen 20
2.3.3.1 Oddballparadigma 20
2.3.3.2 Aufgabenvorbereitungsparadigma 21
2.3.4 Funktionell-bildgebende Vorstudien 22
2.3.4.1 Studie ,Perseus” von Gruber et al., 2007 23
2.3.4.2 Studie ,Agamemnon“ von Gruber et al., 2006 25

Eva Becker Seite 1

22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

2.3.5 A-Priori-Hypothesen

27

3. Material und Methoden

29

3.1 Patienten

29

3.2 Kontrollen

31

3.3 Experimentelles Design

33

3.3.1 Allgemeine Vorbereitungen

3.3.2 Erstes Teilexperiment: Mismatch-Aufgabe

33

3.3.3 Zweites Teilexperiment: Vorbereitungsaufgabe

36

3.3.4 Experimentalpsychologische Effekte

39

3.4 Psychopathologischer Befund

40

3.5 Medikation

42

3.6 Statistische Auswertung

43

4. Ergebnisse

45

4.1 Teilexperiment ,Mismatch*“: Kognitive Kontrollpzesse im Rahmen

sensorischer Orientierungsreaktionen und AbwehrKonflikten

46

4.1.1 Experimentalpsychologische Effekte

46

4.1.2 Fehlerraten

a7

4.1.3 Reaktionszeiten

49

4.2 Teilexperiment* Vorb“: Mentale Aufgabenvorbergig im

Aufgabenwechselparadigma

50

4.2.1 Experimentalpsychologische Effekte

50

4.2.2 Fehlerraten

51

4.2 .3 Reaktionszeiten

53

4.3 Korrelationsanalysen

54

5. Diskussion

55

5.1Diskussion des signifikant erh6hten Reaktionszttélwertes

55

5.2 Kognitive Kontrollprozesse im Rahmen sensoeisch

Orientierungsreaktionen und der Abwehr von Korgiikt

57

5.2.1 Inkongruenzeffekt

57

5.2.2 Mismatcheffekt

59

5.3 Mentale Aufgabenvorbereitung im Aufgabenwephsatiigma

59

Eva Becker Seite 2

22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

5.3.1 Fahigkeit zur Aufgabenvorbereitung und max.
Vorbereitungseffekt

59

5.3.2 Switchkosten

61

5.4 Konklusion

63

6. Literaturverzeichnis

64

7. Veroffentlichungen

78

8. Danksagung

78

9. Lebenslauf

79

Eva Becker Seite 3

22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

1.1 Zusammenfassung

In neueren fMRT-Studien konnten neuronale Systementifiziert werden, die
spezifischen Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktione(mentale Aufgaben-
vorbereitung, Hintergrundiberwachung) bei gesuril@anden zugrunde liegen. Ziel
unserer Studie war es, die Funktion dieser Netzevdski bipolaren Patienten zu
untersuchen und etwaige Dysfunktionen aufzudecken.

Hierzu fihrten 14 bipolare Patienten und 14 naderAlGeschlecht und Bildungsstand
gematchte Kontrollpersonen ein kombiniertes Oddbalhd Aufgabenwechsel-
paradigma durch. In beiden Varianten des Experisn@rdren geometrische Figuren
nach ihrer Form bzw. Farbe zu beurteilen. Im ersiefdexperiment wurden zur
Erzeugung von Antwortkonflikten inkongruente Stimuh der augenblicklich
irrelevanten Dimension sowie zur Auslésung sensbes Orientierungsreaktionen
Oddball-Reize ebenfalls in der irrelevanten Dimensidargeboten. Im zweiten
Teilexperiment wurde zur Uberprifung der Fahigkaér Probanden zur mentalen
Vorbereitung auf eine neue Aufgabe das Cue-Stimimiesvall systematisch variiert.
Bipolare Patienten wiesen gegenuber den gesundemtrdflen in beiden
Teilexperimenten erhdohte Reaktionszeiten auf. Dagseichten vor allem im zweiten
Teilexperiment hohe Signifikanz, besonders in Abfga ohne Mdglichkeit zur
mentalen Aufgabenvorbereitung. Weiterhin fanderh siaf Seiten der Patienten ein
trendmallig erhohter maximaler Vorbereitungseffekiwie signifikant erhdhte
Switchkosten. Diese signifikant erhohten Switch&askonnten darauf hindeuten, das
es den bipolaren Patienten schwerer fallt, als G sich auf eine neue Aufgabe
einzustellen. Bezuglich der Fehlerraten in beidegilekperimenten konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gemppachgewiesen werden. Die
vom bipolaren Patientenkollektiv gezeigten MismatchVorbereitungs- und
Inkongruenzeffekte entsprachen in ihrem Auspraggmags denen der gesunden
Kontrollpersonen.

Diese Daten sprechen somit eher gegen das Vorlhegedysfunktionen der in den
Vorstudien ermittelten neuronalen Netzwerke, weltieataler Aufgabenvorbereitung
bzw. dem Verarbeiten seltener irrelevanter Reizgunde liegen, bei Patienten mit

bipolarer affektiver Stérung.

Eva Becker Seite 4 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

1.2 Summary

Functional integrity of neuronal networks underlyiattentional and executive

functioning in bipolar patients

Recent fMRT studies on healthy volunteers succeedatentifying neuronal networks
which are underlying specific processes of attentéind executive function (mental task
preparation and background monitoring). The ainowf study was to examine these
networks in manic depressive patients and to uncawve dysfunctions.

Therefor 14 bipolar and healthy participants whorevenatched for age, sex and
educational level performed a combined oddballtasil switching paradigm.

In the experiment’s both variants geometrical feguhad to be classified according
either to their shape or to their colour. In thestfipart of the experiment incongruent
stimuli and oddballs, both in the actually irrelava@imension, were presented in order
to evoke response conflicts and sensory orientsganses. In the second part the cue-
stimulus-interval was systematically varied to d¢h#dee participants’ ability for mental
task preparation.

Bipolar patients showed, compared to healthy velers, increased reaction times.

This increase reached a significant level mainlyhi@ second part, especially in trials
without the possibility to mentally prepare thektaBurthermore, we discovered an
increased max. preparation effect as well as sagmfly increased switch costs. The
latter finding could indicate a slight deficit inemtal task preparation. Concerning error
rates, no significant differences could be observdt the other bevavioral effects
shown by bipolar patients were comperable to tlobskee healthy participants.

In summary these results suggest that bipolar matigo not suffer from a dysfunction
of those neuronal networks which had been idedtifie recent fMRT studies, to

underly specific processes of attention and exegdtinctions.
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2. Einleitung und Fragestellung

2.1 Klinische Grundlagen der bipolaren Erkrankung

2.1.1 Epidemiologig(Ebert, 2003)
Bipolare Erkrankungen gehdren zu den héaufigstercipairischen Erkrankungen in

Deutschland und weltweit. Aktuelle Untersuchungeigten eine Préavalenz von bis zu
10% und ein ebenso haufiges Vorkommen wie die uaipoDepression. Jedoch
handelt es sich bei der bipolaren Erkrankung umm l@nheitliches Krankheitsbild.

Vielmehr wird unter diesem Begriff eine Gruppe v&torungen der Affektivitat

zusammengefasst, die sich durch das Auftreten vepredsiven, manischen,
hypomanischen und gemischten Episoden auszeicHben.ersten Anzeichen der
bipolaren Erkrankung treten oft bereits im jungaw&chsenenalter auf. Die meisten
Patienten erkranken zwischen dem 20. und 30. Lgdeandvanner und Frauen sind
hiervon gleich héaufig betroffen. Auf Grund ihrer eljestaltigkeit wird die bipolare

Erkrankung initial oft fehldiagnostiziert. Nahezdg zweite rezidivierende Depression
erweist sich im Verlauf als eine bipolare StoruBgne genaue Diagnostik wird oft
zusatzlich durch die Tatsache erschwert, dass dgpdPatienten in einer manischen
oder hypomanischen Phase auf Grund fehlender Kedisiinsicht keinen Anlass fur

einen Arztbesuch sehen. So verzdogert sich die Deagtellung oft um Jahre.

2.1.2 Klinische Symptomatik der Manie und der Degsen(Ebert, 2003)

Im Rahmen bipolarer Erkrankungen kénnen manisclie depressive Episoden ganz
verschiedene psychopathologische Formen annehmoekdrien manische Symptome
im Rahmen hypomanischer und manischer Episoden oohér ohne psychotische
Symptome auftreten und mit eher gereiztem oder @ighem Affekt verbunden sein.
Depressive Symptome kdnnen sich in allen Abstufangm einer leichten bis hin zu
einer schweren depressiven Episode darstellen wehfals mit psychotischen
Symptomen einhergehen. Typische depressive bzw.isolien Symptome sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Hypomanische Phasemsch#@en sich von echten
manischen Phasen lediglich durch einen schwacheuspragungsgrad der Symptome.
Sonderformen stellen Mischzustande dar, bei denepredsive und manische
Symptome gleichzeitig vorhanden sind oder in rasch&/echsel hintereinander

auftreten.
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Tabelle 1Symptome der Manie und der Depression

en

Manie Depression
Affekt
gehoben, gereizt,
. o euphorisch, missmutig, depressiv, dysphorisc
Stimmung dysphorisch gereizt, leer, gesenkt
» Reagibilitat ungezugelt eingeengt
: gesteigert, Rededrang , "
Antrieb (Logorrhoe) vermindert, gehemmt, agitiert,
Denken
beschleunigt,
Ideenflucht,
e Formal Gedankenrasen, verlangsamt, gehemmt, Gribeln
Zerfahrenheit
GroRRenideen,
« inhaltlich Ubersteigerte Wahnthemen (Krankheit, Schuld
Selbsteinschatzung, Verarmung)
Ablenkbarkeit
tollkiihn. leichtsinni Interessenverlust, Desinteresse
Verhalten ' sinnig, Freudlosigkeit an sonst angenehnj
gehen hohe Risiken ejn L
Aktivitaten
. Schlafstérungen (Hyper-
Schlaf vermlndeirtes_ Hyposomnie), Friherwachen,
Schlafbediirftnis IS )
standig mude und erschopft
Libido gesteigert vermindert, sexuelle Stérungenm
Appetit normal vermindert, gesteigert
. vermindertes Selbstwert-
Andere gesteigertes fiihl. Schuldaefiihl
Affektstérungen Selbstwertgefinhl getunl, schuldgetunie,

Insuffizienzgefuhle

Konzentration und

Ablenkbarkeit,

Aufmerksamkeit standiger Wechsel vo vermindert, Unschlissigkeit

Planen oder AktivitaitepI
Abnorme sehr seltgn a_kustlschle selten akustische Halluzinationem
Wahrnehmungen Halluzinationen
Suizidgedanken selten sehr haufig
Suizidversuch extrem selten relativ haufig
Tagesschwankungen unregelmanig ausgepragt
Eva Becker Seite 7
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2.1.3 Verlauf (Ebert, 2003)

Die Dauer der einzelnen Episoden ist individuellhrseunterschiedlich mit
Episodenlangen von einigen Tagen bis zu mehreramabda oder sogar Jahren. Hierbei
kénnen die einzelnen Episoden abrupt innerhalb gezrifage enden, oder es zeigt sich
uber Wochen hinweg eine langsame, aber kontincherlBesserung der Symptomatik.
Ein Umschlag in die entgegengesetzte Episode igliomd 50-70% aller Manien treten
unmittelbar vor oder im Anschluss an eine depres&ipisode auf. Bei 10-20% aller
Patienten folgen auf depressive Episoden sog. hgpmthe Nachschwankungen. Viele
Patienten behalten Gber den gesamten Krankhe#sidirinweg ein Verhaltensmuster
mit &hnlichen Episodenlangen und Abfolgen bei. &1 Regel besteht zwischen den
einzelnen Episoden ein symptomfreies Intervall waterindividuell variabler Dauer.
Die Zeitspanne, die zwischen dem Beginn zweieriaaf@er folgender Episoden liegt,
betragt anfangs im Durchschnitt 3-4 Jahre. Im Lalde Erkrankung kann sich dieses
symptomfreie Intervall jedoch zunehmend verkirzed im schlimmsten Fall vollig
ausbleiben. So entwickeln sich in 20-50% der Falsidualsymptome oder allgemein
chronische Bilder. Die Wahrscheinlichkeit eines iBesms steigt mit wachsender
Episodenanzahl und Krankheitsdauer. Dann kann &s anderem auch zu deutlichen,
irreversiblen Personlichkeitsveranderungen komm®onderformen des Verlaufes

stellen die folgenden Patientengruppen dar:

Typ Bipolar 1l : Diese Patienten erfillen nie die Kriterien eirehten Manie. Es treten

immer lediglich hypomanische Episoden auf.

.Rapid cycler”: Hierbei handelt es sich um Extremverlaufe mitrsebhnellem,
teilweise taglichem Wechsel zwischen depressivenanischen oder auch
symptomfreien ,gesunden“ Phasen. DefinitionsgemaRissen jedoch jahrlich

mindestens vier verschiedene Episoden vorliegen.
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2.1.4 Komorbiditat
Im Zuge einer bipolaren Erkrankung finden sich Afisoziationen mit folgenden

Erkrankungen oder Stérungen:

. Substanzmissbrauch bzw. Abh&ngigkeit von psychetrgubstanzen, inklusive
Alkohol (Goldstein et al., 2006)
. Symptome einer Angststorung: Phobien, Panikstomungeer generalisierte

Angststérungen. Diese sind jedoch oft nur voribeege vorhanden und
kénnten auch als Ausdruck bipolarer Residualzugtamerstanden werden.
(Keller et al., 2006)

. Essstorungen, Personlichkeitsstorun@gtione et al., 2006)

. Hyperkinetische Stérungen in der Kindheit oder inm&hsenenalter im Sinne
eines  Aufmerksamkeitsdefizits- bzw. eines Aufmenkkeitsdefizit-
HyperaktivitatssyndromgMasi et al., 2006)

2.1.5 Atiologie(Ebert, 2003)
Als atiologische Faktoren der bipolaren Erkrankuweyden hauptsachliche genetische

und neurobiologische Modelle diskutiert. Die Moibatsraten fir bipolare Stérungen
und rezidivierende depressive Stérungen bei Verteanbipolarer Patienten betragen
etwa 5-25 %. In Zwillingsuntersuchungen fanden sgiehmonozygoten Zwillingen im
Vergleich zu Dizygoten stark erhthte KonkordanzaratBestimmte Genloci, welche
eine erh6hte Vulnerabilitat vermitteln, wurden deh Chromosomen 4p, 12q, 18q, 18p
Xq, 219 und 22q lokalisiert. Psychosoziale Faktaeheinen hierbei lediglich fur die
Auslésung einzelner Episoden von Bedeutung zu said, aber héchstwahrscheinlich
an der Atiologie der Stérung unbeteiligt. Vor allamanische Episoden scheinen zu

einem Grol3teil genetisch verursacht zu sein.

2.1.6 Pathophysiologi€Ebert, 2003)
Wahrend einer manischen Phase scheint eine Hypatakt bestimmter

Neurotransmitter wid&loradrenalin undDopamin zu bestehen. In neurobiochemischen
Untersuchungen fanden sich vermehrt die jeweili§ebauprodukte MHPG (Methoxy-
Hydroxy-Phenyl-Glucol) und HVA (Homovanilinmandélse), was als indirekter
Hinweis auf eine verstarkte Aktivitdt der beidenuk#ransmitter angesehen wurde.
Hierfur spricht weiterhin die gute therapeutischeirk8amkeit antidopaminerger
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Neuroleptika sowie die Tatsache, dass manischer8yraoft durch den Gebrauch von
Substanzen ausgelost werden, welche eine norageenemd dopaminerge

Neurotransmission verstarken (z.B. Kokain und Antpimene).

Auch wahrend einer depressiven Episode findet maerantlerungen der
Neurotransmission. Hierbei scheint jedoch die Gegamppe aller Patienten mit
depressiver Episode hinsichtlich der neurobioldggscVeranderungen nicht homogen
zu sein, d.h. es finden sich nicht alle Verandeemnigei allen Depressionen im gleichen
Ausmald. Aul3er Noradrenalin und Dopamin scheiner &erotonin, Acetylcholin
und Gamma-Aminobuttersaure einer veranderten Neurotransmission zu unterliegen
Des Weiteren wird vermutet, dass auch sekundéarealignsduktionssysteme (G-
Proteine, Inositolphosphat) betroffen sind. Diesvemkt den Anschein, dass bei
Patienten mit depressiven Episoden nicht ein emezellransmittersystem gestort ist,
sondern dass es sich vielmehr um eine Interaktiamsd Gleichgewichtsstorung

multipler Signaltransduktionssysteme handelt.

2.1.7 Therapie(Leitlinien der DGPPN, 2000)
Da mit wachsender Krankheitsdauer akute manisclkledepressive Phasen in immer

kirzeren Abstanden auftreten und héaufig auch (herar langere Zeitraume anhalten,
sind viele bipolare Patienten oft jahrzehntelangcdulie Erkrankung beeintrachtigt.
Daher sollte das Ziel jeder therapeutischen Mal3eakein, nicht nur die aktuelle
Episode zu verkirzen, sondern auch die krankheisfrintervalle zu verlangern und
den Patienten vor neuen Episoden zu schitzen.

Die Behandlung der manisch-depressiven Erkrankasgt Isich in drei Abschnitte

unterteilen:
. Akuttherapie einer Manie oder Depression
. Schutz vor einem erneuten Ruckfall in die geradgeklungene Episode, aber

auch vor einem Umkippen in die entgegengesetztsolpi
. Schutz vor dem Auftreten neuer manischer oder dsprer Episoden

(Phasenprophylaxe)
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2.1.7.1 Pharmakotherapie

Zur medikamentbsen Therapie akuter manischer Epis@ignen sich vor allem sog.
Stimmungsstabilisierer. Hierzu zéhlen Lithium als olddtandard, Valproat,
Carbamazepin und Lamotrigin. Als zusatzliche Thie@mionen stehen atypische
Neuroleptika (z.B. Olanzapin) auf Grund der im Veidh zu herkbmmlichen
Neuroleptika reduzierten extrapyramidalmotoriscidgbenwirkungen und kurzzeitig
auch Benzodiazepine zur Verfiigung. Beim Vorlieggsptiorischer oder psychotischer
Manien sowie verschiedener Mischzustande oder eifapid cycling” gilt Valproat
als Mittel der ersten Wahl. Eine antimanische Tpieraollte jedoch nie sofort nach
dem Abklingen der Akutsymptomatik, sondern frihest@ach 6 Monaten beendet
werden. In der Regel ist schon nach einer einzelmanischen Episode eine
Rezidivprophylaxe tber viele Jahre hinweg notwendig

Die im Rahmen der bipolaren Erkrankungen auftretendepressionen werden
zunachst ebenfalls mit antibipolar-wirksamen Stimgastabilisierern wie Lithium,
Valproat oder Carbamazepin behandelt. Reicht eadehe Monotherapie nicht aus,
sollte ein geeignetes Antidepressivum (vorzugsweiskektive Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren (SSRI) wie z.B. Citalopram odeselektive Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitoren (SNRI) hinzugeflgt werden. Bei ca. @n®rittel der Patienten, welche
bereits einen Riuckfallschutz erhalten, lassen #athtere depressive Episoden oft
schon durch alleinige Erhéhung der Lithiumdosisaabgen. Die Erhaltungstherapie bei
bipolar-depressiven Episoden, bestehend aus eiogtbiation von Antidepressivum
und antibipolarer Medikation, wird nach Abklingeardakuten Symptomatik ebenfalls
fur mindestens 6 Monate weiter verabreicht. Hienamsgenommen sind ,Rapid
cycler’, da in diesem Fall das Antidepressivum stlstmdglich ausgeschlichen
werden sollte, da auch durch Antidepressiva eirs&mhaechsel ausgeldst werden kann.
Als Goldstandard der Rezidivprophylaxe wird troer &Entwicklung neuer Pharmaka
immer noch Lithium angesehen. Carbamazepin odeprval werden an dieser Stelle
meist nur bei Lithiumunvertraglichkeit oder Nichsmnechen auf eine Lithiumtherapie
eingesetzt. Generell gilt, dass diejenige Therapilche sich in der Akutphase der
jeweiligen Episode als wirksam erwiesen hat, alzidReprophylaxe weitergefuhrt
werden sollte. Die oben bereits erwdhnten Stimmatagdisierer finden dartber hinaus

auch Anwendung zur Phasenprophylaxe.
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2.1.7.2 Nichtmedikamentdse Therapie

Akute manische Episoden kodnnen bei Therapieversagieer medikamentbsen
Therapie auch mittels Elektrokonvulsion (EKT) beti@hwerden. Depressive Patienten
profitieren in hohem Mal3e von einer begleitendeytipstherapeutischen Behandlung.
Zur Basis zahlen hierbei unter anderem Psychoerwkatowie der Aufbau eines
vertrauensvollen Arzt-Patienten-Verhaltnisses.sfszifische Psychotherapieverfahren
kommen interpersonelle und kognitive Psychotherapierhaltenstherapie, sowie
Gesprachspsychotherapie in Betracht. Dartber hisaliten die Angehdrigen des
Patienten in die Therapie miteinbezogen werdenamsdollte sicher gestellt sein, dass
dem Patienten Hilfen fur die Alltagsbewaltigungmételt werden, sodass letztendlich

auch eine stufenweise Wiedereingliederung in digefiswelt erfolgen kann.

2.1.8 Neuroanatomische Veranderungen
2.1.8.1 CT-Funde

In zahlreichen computertomographischen Studientemigich die verschiedensten

neuroanatomischen Veranderungen bei bipolar-affeiti Patienten. Hierbei waren

folgende Befunde gut replizierbar:

. Erweiterte Ventrikel
. Kortikale Atrophie
. Atrophie des Kleinhirnwurms

Erweiterte Ventrikel : 6 Studien(Pearlson et al., 1981; Nasrallah et al., 1982; te
et al., 1983; Pearlson et al., 1984; Dewan et 2838; Woods et al., 199@grglichen
das VBR (Ventricle:Brain-Ratio) von bipolaren PatEn mit dem einer gesunden
Kontrollpopulation. In 5 dieser 6 Studien fand s&h signifikant erhéhtes VBR bei
bipolaren Patienten. Eine Studie konnte keine Blgmten Unterschiede feststellen. Ob
Patienten mit einem erhdhten VBR vermehrt psycbbésSymptome zeigen oder gar
ein schlechteres Outcome besitzen als bipolaremati ohne Ventrikelerweiterungen,

ist unklar.

Kortikale Atrophie : In verschiedenen CT-Studi€Rearlson et al., 1981; Dolan et al.,
1986) zeigten sich bei bipolaren Patienten im Verglemh gesunden Kontrollen

kortikal erweiterte Sulci. Dieser Befund wurde ais Indikator fir das Vorliegen einer
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kortikalen Atrophie bei bipolaren Patienten angeselbieses Phanomen lasst sich auch

in besonderem Mal3e bei schizophrenen Patienterabletamn.

Kleinhirnwurmatrophie: Nasrallah et al.verglichen1981 bipolare und schizophrene
Patienten mit gesunden Kontrollen. Hierbei fandch séine signifikante Atrophie des
Kleinhirnwurms bei bipolaren Patienten im Vergleizhr Kontrollpopulation, jedoch

keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich v&ohizophrenen mit gesunden

Kontrollpersonen.

2.1.8.2 MRT-Funde

Mit bipolar-affektiven Patienten wurden neben grol3eomputertomographischen

Studien auch zahlreiche kernspintomographischei&tudurchgefihrt. Hierbei fanden

sich vor allem folgende Auffalligkeiten:

. Hyperintensitdt der weil3en Substanz in der T2-Wieht vor allem
periventrikular und in tiefer gelegenen Hirnregiong@.B. Strakowski et al.,
1993; Botteron et al., 1995)

. Hyperintensitat der Basalganglien, des Frontallappend des fronto-parietalen
Ubergangsgebietd€howdhury et al., 2003)

Als Ursachen dieser Hyperintensitdtsphdnomene wuksgschiedene Faktoren wie
z.B. Demyelinisierung, Astrogliose, Axonenverlusgtichamische Prozesse, Nekrosen
oder kleine GefaBmalformationen diskutiert. Die aem Atiologie bleibt jedoch
weiterhin unklar. Es scheinen hiervon sowohl a@lseauch jingere Patienten betroffen
zu sein. Einige Studien replizierten dieses Phamowte allem bei sog. Late-Onset-
Patienten, d.h. Patienten, bei denen sich die Bkkwag erst in hoherem Lebensalter
manifestiert(z.B. Hickie et al., 1995)Andere Studien zeigten, dass dieses Phanomen
auch schon bei First-Episode-Patienten nachgewiesetien kanr{z.B. Botteron et al.,
1995) Interessanterweise findet sich eine solche Hypanmsitat auch bei schizophrenen
und unipolar depressiven Patienten, am haufigsted wie jedoch bei bipolaren
Patienten beobachtet. Hierbei scheinen BipolartieR&en haufiger betroffen zu sein als
Bipolar-1l-Patienten. Als weitere, jedoch inkondaMRT-Funde sind Verdnderungen
des Temporallappenvolume(tdauser et al., 1989, Altshuler et al., 1991; Haret al.,
1994; Swayze et al.,, 1992; Johnstone et al., 19B8y et al., 1989)sowie
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Veranderungen innerhalb des limbischen Systemsraédhmen. Hierzu zahlen vor
allem ein erhohtes Amygdalavolumégstrakowski et al., 1999¢in erhéhtes Volumen
des Ncl. caudatus bei mannlichen bipolaren Pate@tglward et al., 1994)sowie ein
verandertes Thalamusvoluméhltshuler et al., 1991; Dasari et al.; 1999; Stoakski
et al., 1993 und 1999)

2.1.8.3. Veranderungen auf zellularer Ebene

Veranderungen auf zellularer Ebene sind im Berélied vorderen cingularen Kortex
besonders gut erforscht. Hierzu zahlen vor alleenBliodmann-Areale 9 und 24 (v.a.
subgenual).

Area 9 Hier fand sich in den Studien vdRajkowska et al. (199%ine reduzierte
Gliazelldichte vor allem in den kortikalen Schiaht8c und 5b, sowie eine reduzierte
Pyramidenzelldichte in den Schichten 2, 3 und 5s DWeiteren zeigten sich

Veranderungen hinsichtlich Gliaform und Gliagrofie.

Area 24 Es liegen verschiedene, teilweise widersprichli@rgebnisse hinsichtlich
zellularer Veranderungen im Brodmann-Areal 24 bpolaren Patienten vor. Wahrend
Ongur et al. (1998)subgenual zwar eine Reduzierung von Gliadichte Glidzahl,
jedoch keine Neuronenveranderungen nachweisen éonfanderBouras et al. (2001
eine um 30 % verminderte Neuronendichte vor allerdan Schichten 2, 4 und 6 sub-
und supragenual sowie eine Reduzierung der Sciefehtin diesen Schichten.
Pragenual zeigte sich in der Studie v@enes et al. (2001)ine reduzierte
Neuronendichte besonders in Lamina 2 sowie eine uReding der
Pyramidenzelldichte. Bezlglich der Gliadichte ka&mtin dieser Studie keine

Unterschiede nachgewiesen werden.
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2.2 Anatomische Grundlagen des FrontalhirngTrepel,1999)

Der Lobus frontalis, einer der vier grof3en Lappes cthenschlichen Telencephalons,
umfasst ungefahr ein Drittel der gesamten Grof3imidier Er wird nach hinten durch den
Sulcus centralis vom Parietallappen und nach udtech den Sulcus lateralis vom

Temporallappen abgegrenzt und umfasst die folgeAdésile:

. Motorkortex: Gyrus praecentralis, Pyramidenbahn Ryémidal-
motorik (Ursprungsort der Wiilrbewegungen)
. Pramotorische bzw. Supplementarmotorische Rinde
. Frontales Augenfeld (frontales Blickzentrum, uneiliar vor der

pramotorischen Rinde lokalisiert)

. Motorisches Sprachzentrum (= Broca-Sprachzentrum)
. Préafrontale Rinde (= Prafrontaler Kortex)

> Dorsolateraler préafrontaler Kortex

> Orbitomedialer prafrontaler Kortex

> Anteriorer cingularer Kortex

2.2.1 Der Prafrontale Kortex

Unter dem Begriff prafrontaler Kortex (PFC) werddirjenigen neokortikalen Anteile
des Frontallappens zusammengefasst, welche rargbramotorischen Rinde liegen
und bis ganz nach vorne zum Frontalpol reichen.hemausragendes Merkmal des PFC
iIst seine massive Vernetzung mit perzeptuellen, onswthen und limbischen
Hirnregionen. Seine afferenten Projektionen stammaes parietalen und temporalen
kortikalen Assoziationsfeldern sowie aus subkoléik&Zentren wie dem Thalamus, den
Basalganglien, dem Cerebellum, der Amygdala, denppétiampus und den
Kerngebieten des Stammhirns. Somit kommt ihm eifegimationsassoziierende,
-integrierende und -modulierende Funktion zu. Ddigrpntale System wird speziell in
Verbindung gebracht mit abstraktem Denken, Prolileomg, Aufmerksamkeit,
Arbeitsgedachtnis, Antrieb (sowohl im Sinne vonriglag und Zielsetzung, als auch als
elementarer Antrieb, z.B. bei Bewegungen), zeidititegration von Informationen und
Entstehung und Modulation von Affekten. Lasionenrerogine Hypofunktion des
dorsolateralen PFC (vor allem linksseitig) erzeugen apathisches Syndrom mit

Affektverarmung und —verflachung, Deprimiertheit, ntAebsminderung,
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Sprachverarmung, Konzentrationsstérungen und Sgérun der abstrakten
Begriffsbildung. Weiterhin kommt es zu einer Begichtigung hoherer kognitiver
Funktionen (z.B. Planung von HandlungssequenzerjveakAufrechterhaltung
aufgabenrelevanter Informationen und flexibler Wssth zwischen kognitiven
Einstellungen). L&asionen des orbitomedialen Kortexgegen erzeugen oft ein
.euphorisches  Syndrom*® mit flachem euphorischem ekif zielloser

Antriebssteigerung, vermehrter Ablenkbarkeit untisazialem Verhalten. Oft zeigen
sich auch eine mangelnde Impulskontrolle sowie dtdichkeitsveranderunggifruster

et al., 1998; Stuss & Benson, 1998)

2.2.2 Der anteriore cinguléare Kortex (ACC)

Der ACC ist eine phylogenetisch altere frontaleniFfegion auf der medialen Oberflache
des Frontallappens. Seine exakte Funktion ist bisteh ungeklart. Einer Hypothese
zufolge ist er an der Detektion von Fehlern begeilDiese Hypothese wird durch
Befunde verschiedener MRT-Studien gestitzt, in dersch zeigte, dass in
Reaktionszeitaufgaben im ereigniskorrelierten Rakretwa 100 ms nach einer
fehlerhaften Reaktion eine erhdhte fehlerbezogesgalivitat (error-related negativity)
auftritt, welche offenbar im ACC generiert wit@Gehring et al., 1990; Falkenstein et
al., 1995; Dehaene et al., 1993Fine weitere Hypothese schreibt ihm eine Rolle als
Uberwacher von Antwortkonflikten zu, welcher sigsirt, ob weitere kognitive
Kontrollprozesse mobilisiert werden mussen, um &oreekte Reaktion zu produzieren
(Botvinick et al. 2000)Fur diese Hypothese spricht, dass in fMRT-Studiembhte
Aktivierungen des ACC vor allem in solchen Aufgabedingungen gefunden wurden,

in denen starke Antwortkonflikte ausgeldst wurdeB. Mac Donald et al., 2000)

2.3 Grundlagen zu Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkionen

Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen des merisblein Gehirns sind seit Jahren
ein zentrales Thema verhaltenspsychologischer Rongen. So wurde jahrelang die
Theorie einer einheitlichen zentralen Exekutivetploert, welche aufgabenspezifische
» vVerarbeitungsmodulekontrolliert, koordiniert und tUberwaclkiBaddeley et al., 2001
Norman et al.,, 1986) In den vergangenen Jahrzehnten gelang durchgesteti
Bemihungen die Entwicklung neuer funktionell-nenaiamischer Modell-
vorstellungen. Dies wurde vor allem durch Kombioatikognitionspsychologischer

Verhaltenstestmethoden mit neuester Neuroimagiroyniie erreicht. So geht man
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heute eher davon aus, dass sich die verschiederekuti’prozesse nicht einem
einzigen einheitlichen System im Sinne einer ,Zalein Exekutive“ zuordnen lassen,
sondern vielmehr das Produkt einer Interaktion cléeslener separater Systeme sind,
welche dartber hinaus auch gegenseitige Kontrddtfanen innehabe(Goschke et al.,
1996 und 2003; Miyake et aR000Q. Hierbei scheint vor allem der prafrontale Kortex
(PFC) von besonderer Wichtigkeit.

2.3.1 Exekutivprozesse

Exekutivprozesse des menschlichen Gehirnes beamhalerschiedenste Funktionen,
welche fur korrektes situations- und anforderungzsigches Verhalten von

entscheidender Bedeutung sind. Zu diesen Funktigakéren unter anderem:

. Konfliktmonitoring (Goschke et al., 1996 und 2003; Miyake et al., 2000
. AufgabenwechsglGoschke et al., 1996 und 2003; Miyake et al., 2000

. Aktive Aufrechterhaltung aufgaben- und anforderualgwvanter Informationen
(Smith & Jonides, 1999)
. Aufmerksamkeitsfokussierung auf relevante Infororadn und Prozesse sowie

die Inhibierung irrelevanter Informationen und Resge (,Aufmerksamkeit und
Inhibition®) (Smith & Jonides, 1999)

. Planungs- und Vorbereitungsprozesse bei komplexerigabenstellungen,
welche einen schnellen Wechsel der Aufmerksamkditsfsierung zwischen

verschiedenen Aufgabenarten verlangen (,Taskmanagép(Smith & Jonides

1999)

. Planung einer Sequenz von Teilschritten, um eih Zieerreichen (,Planning®)
(Smith & Jonides, 1999)

. Uberpriifung und Erneuerung der Inhalte des Arbedé&ghtnisses, um den

nachsten Schritt einer Aufgabensequenz festzul¢@@anitoring”) (Smith &
Jonides, 1999)

. Kodierung von Arbeitsgedachtnisinhalten hinsiclhitliZeit und Ort des
Erscheinens der Aufgabe (,CodindSmith & Jonides, 1999)
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2.3.2 Klassische neuropsychologische Testverfahrerur Untersuchung von

Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen

FUr die Untersuchung von Aufmerksamkeits- und Efigkunktionen wurden bislang
eine Reihe verschiedener traditioneller neuropsygfiecher Paradigmen wie z. B. der
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), ID/ED-Shiftirdgr Stroop Colour Word Test
(SCWT) oder die Tower of London-, Tower of Hanastockings of Cambridge-
Paradigmen verwendet. Hierbei handelt es sich uin kemplexe Testparadigmen,
welche jedoch wenig Spezifitat flir bestimmte kogeitProzesse aufweisen. So werden
vom Probanden wahrend eines Durchganges verscleietegnitive Funktionen
gleichzeitig gefordert, zwischen denen nicht exdikierenziert werden kann. Die in
dieser Studie verwendeten experimentalpsychologisdParadigmen lassen sich im
Gegensatz dazu sehr genau bestimmten Aufmerksamkeid Exekutivfunktionen

zuordnen.

Wisconsin Card Sorting TegHeaton, 1981)

Hierbei handelt es sich um ein Testverfahren zueR®n von Beeintrachtigungen von

Exekutivfunktionen des Frontallappens. Hierzu zéhler allem kognitive Flexibilitat,
abstraktes Denken, Strategienwechsel und die Féihiges mentalen ,Set-Shifting®
(Wechsel zwischen Aufgabenregeln). In diesem Testdit die Aufgabe darin, Karten,
auf denen verschiedene Symbole abgebildet sind @rBrotes Dreieck, zwei grine
Sterne, drei gelbe Kreuze oder vier blaue Kreisghreinem bestimmten Kriterium zu
sortieren, welches sich der Versuchsleiter ausdenit Farbe, Form, Anzahl). Lautet
das Zuordnungskriterium beispielsweise ,Farbe”sswl alle Karten mit der gleichen
Farbe einem Stapel zuzuordnen, unabhéngig von demml Anzahl der sich auf den
Karten befindlichen Symbole. Den Probanden ist 8agierungskriterium zunachst
nicht bekannt. Sie erhalten jedoch nach jedem \érgler Zuordnung einer Karte
Ruckmeldung dartber, ob die Karte korrekt zugedrdnede oder nicht. Nachdem der
Proband zehn Karten korrekt klassifiziert hat, vesthder Untersucher das Kriterium,
ohne dies dem Probanden mitzuteilen. Dieser musseme richtig erkannte Regel
aufgeben und zu einer neuen Regel wechseln. Hiesfbeidie Fahigkeit des Probanden
gepruft, ein Konzept zu erstellen und dies Ubertiteste Ruckmeldungsprozesse
wieder zu andern. Patienten mit Stérungen im Bbrdis dorsolateralen PFC machen
bei dieser Aufgabe gehauft Perseverationsfehlr,sie behalten nach einem Wechsel

des Sortierkriteriums das vormals als das korrekarente Kriterium langer bei, auch
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wenn dies zu einer wiederholten Fehlerrickmeldunfjgmt fMRI- Studien haben

gezeigt, dass die Performance dieser Aufgabe voeraktionsprozessen zwischen
dorsalem und ventralem PFC abhangt. Ein ahnliclaead®yma stellt das sog. ID/ED-
Shifting dar, welches im wesentlichen der Untersuch der gleichen kognitiven
Funktionen wie der Wisconsin Card Sorting Test tlien

In der hier vorliegenden Studie wurde durch dietiB@aung von Switchkosten beim
Aufgabenwechsel (gegeniber Wiederholungsaufgabeepfalls die Fahigkeit der

Patienten zum Strategienwechsel untersucht.

Stroop Colour Word TegfTrennery et al., 1988)

Dieses traditionelle neuropsychologische Paradiggia als Mald fir kognitive

Flexibilitdt und vor allem als Mal3 fiir selektive #nerksamkeitsprozesse. Hierbei sind
die Probanden in einem ersten Durchgang angehaliee, Liste von Farbwoértern zu
lesen, welche andersfarbig eingefarbt sind (z.B.\Wart Rot, welches in blauer Farbe
geschrieben ist). Das Lesen der Worte stellt eirhagleensmuster dar, welches intensiv
erlernt wurde. Exakt dieses Verhaltensmuster solleinem zweiten Durchgang
unterdrickt werden. Statt die Farbworte laut vargeh, sollen nun die Farben benannt
werden, in denen die Worter geschrieben sind. Asseti Stelle wird vom Probanden
verlangt, ein habituelles Verhaltensmuster zu Gamsines ungewohnten Verhaltens zu
unterdricken. Hierbei spielt die Fahigkeit des Rraen zur Unterdriickung
unpassender Antworten und zur Abwehr von Interfgkenflikten eine zentrale Rolle.
Gemessen wird diese Fahigkeit mittels des sog.ofthaterferenzeffekts. Hierbei
zeigen sich verlangerte Reaktionszeiten bei inkeoeiggen Stimuli, da eine absolute
Suppression der Wortbedeutung nicht erreicht wekaam.

Diese beiden oben genannten Fahigkeiten wurdeerivatliegenden Studie durch die
Erfassung von Inkongruenzeffekten im Aufgabenwelglasadigma untersucht. Hierbei
handelte es sich jedoch nicht um die Untersuchuaghdradig tberlernter und
automatisierter Verhaltensmuster wie z.B. Leserelehr erlernten die Patienten erst

unmittelbar vor Experimentbeginn die geltenden #dnsregeln durch Instruktion.

Tower of London (Tower of Hanoi, Stockings of Camiige) (Shallice, 1989)

Bei diesen drei Paradigmen handelt es sich um iktdss Testverfahren fir
Exekutivfunktionen.  Durch  mentale  Vorausplanung t giles, komplexe

Problemstellungen zu l6sen. In dieser Aufgabe ggbtirei Stéabe, auf denen 1, 2 oder 3
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Balle aufgereiht sein koénnen. Die Probanden mussen Béalle von einer

Ausgangskonfiguration ausgehend so umarrangiereass deine vorgegebene
Zielkonfiguration hergestellt wird, wobei bestimnRegeln zu beachten sind (z.B. darf
nur ein Ball zu einer Zeit bewegt werden, und eisgewahlter Ball muss immer erst
auf einen bestimmten Stab bewegt werden, bevondehnste Ball verschoben werden
darf). Da die Stadbe unterschiedlich hoch sind, sedaur eine begrenzte Zahl von
Ballen auf ihnen Platz findet, wird zusatzlich esghrankt, welche Balle in welche
Reihenfolge auf welche Position bewegt werden kinBemit erfordert diese Aufgabe
eine mentale Planung und Organisation von Teilgenri zum Erreichen eines
Ubergeordneten Zieles. Die Fahigkeiten der Patigent#&ufgaben durch mentale
Vorbereitung korrekt zu lésen, wurde auch in derliesgenden Studie untersucht.
Hierzu  diente  die Ermittlung  der  sog.  Vorbereitugffskte  im

Aufgabenwechselparadigma.

2.3.3 Neuere experimentalpsychologische Paradigmen
2.3.3.1 Oddballparadigma
Oddballs sind selten auftretende, unerwartete Bissg, welche unwillkirlich die

Aufmerksamkeit des Probanden auf sich lenken und emer sensorischen
Orientierungsreaktion mit unbeabsichtigtem Aufmarkkeitswechsel fuhren. Da die
Oddballs in unserer Studie stets in der aktuadlewranten Stimulusdimension auftraten,
kénnen sie in diesem Zusammenhang auch als aufigadevante Oddballs bezeichnet
werden. Es hat sich in der Vergangenheit bereitgenschiedenen Studien wiederholt
gezeigt, dass aufgabenirrelevante Informationerncheeunregelmalig auftreten, in
groRerem MalRe Aufmerksamkeit auf sich ziehen unde d¥erarbeitung
aufgabenrelevanter Informationen beeintrachtig@ohroger & Wolf, 1998; Berti &
Schrdger, 2001) Die durch solche Oddballs entstehenden Oriemgsteaktionen
sollen in diesem Zusammenhang vor allem dazu djeden Aufmerksamkeit auf
potentiell wichtige Veradnderungen in der Umwelt fnkussieren(Goschke, 2003;
Gruber & Goschke, 2004)So kann dieser Prozess als eine Art hochadaptives
Backgroundmonitoring angesehen werden. Gleichzéégintrachtigt dieser Prozess
jedoch die Durchfihrung der jeweils aktuellen Alfgastellung, so dass eine bewusste
Re-Orientierung der Aufmerksamkeit notig wird, unmee adéaquate Leistung zu
erbringen. Erste Untersuchungen auf diesem Gehiedem bereits im JahE963von

Sokolov durchgefuhrt. Dieser beschrieb und erklarte dadtréten unfreiwilliger
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Aufmerksamkeitswechsel mit der sog. Theorie des@erungsreflexes (OR) im Sinne
eines neuralen Detektionsmechanismus fur Stimulcisset. Naatanen et at (1978,
1990, 1992) untersuchten die neuronale Stimuluswechel-Detektifiir den
auditorischen Bereich mittels EEG-Ableitung. Esgeisich hierbei ein frontozentrales
ereignisbezogenes Potential immer dann, wenn sictepetitives Gerdusch plotzlich in
seinem Klangcharakter anderte. Naatanen interpiettbese so genannte Mismatch-
Negativity als ein neuronales Korrelat automatischkortikaler Wechsel-
DetektionsprozesseMilham und Kollegen untersuchteP003 erstmals in mit einem
Aufgabenparadigma sowohl Oddballinterferenz als hauckongruenzeffekte und
detektierten hierbei einen Bereich des posterifarioren Kortex in der Nachbarschaft
des pramotorischen Kortex, welcher durch beideddgmeen aktiviert wurde und somit
vermutlich beteiligt ist an Prozessen, welche paste Regionen manipulieren, um

aufgabenrelevante Informationen herauszufiltern.

2.3.3.2 Aufgabenvorbereitungsparadigma

Aufgabenvorbereitung, ein zentraler Bestandteilnkipger Kontrollprozesse, beschreibt
die menschliche Fahigkeit, sich bereits im Vorfedtschiedenster Aufgabenstellungen
und Anforderungen auf die Lésung einer kommendefg&he einzustellen, bevor ein
entsprechender Stimulus gezeigt wird. Durch siel was Individuum zur schnellen und
flexiblen Handlungsanpassung an aul3ere Geschehe@®se zur voraussichtigen
Handlungsplanung befahigt. Zur Prufung derartigéhigkeiten bei psychiatrischen
Patienten eignet sich in  hohem MalRe ein Hinweigyesteuertes
Aufgabenwechselparadigma, wie es in dieser Studie Ahwendung kam. Hierbei
indiziert der Hinweisreiz die anzuwendende Regetitebevor die eigentliche Aufgabe
ausgefuhrt wird. So war es in verschiedenen fMREEIN moglich, die durch
Aufgabenvorbereitung hervorgerufene Aktivierung von der durch
Aufgabendurchfiihrung bedingten neuronale Aktivigran unterscheiden. Da sich der
Proband in diesem Paradigma standig wechselndegeBahregeln gegeniber sieht, ist
ein permanentes kognitives Aufrechterhalten derejikgvaktuellen Aufgabenstellung
von Noten(Meiran, 1996; Mayr&Kringel, 2000)Hierzu mussen in einem gewissen
MalRe Anstrengungen zur kognitiven Kontrolle durdbiibg werden. Diese
Kontrollbemihungen auf3ern sich laut einiger Autdideiran et al., 2000)n den sog.
Switchkosten. Dennoch besteht weiterhin Unklardaitiber, worum es sich bei dem

“Phanomen” Switchkosten im Detail handelt. Es wuglestuliert, dass sie durch
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Prozesse der Rekonfiguration der Aufgabenstellungtehen(Rogers & Monsell,
1995; Meiran et al., 2000)Weiterhin wurde ihre Entstehung von einigen Aetoals
eine Art Fehlleistung des Probanden angesehen, herelcin solchen
Aufgabendurchgéngen nicht in der Lage sein solgnkove Kontrollprozesse zur
Aufgabenvorbereitung zu aktiviere(De Jong, 2000) Andere Autoren sehen sie
wiederum verursacht durch eine noch UberméRige anoidne Aktivierung der
vorangehenden Aufgabenstellung, sodass der Prafiahtirechtzeitig in der Lage zur
neuen Prozessaktivierung sche{@lport et al., 1994).Erst kirzlich wurde durch
Altmann et al. (2004)eine vollig neue Betrachtungsweise eingeflhrt.maln
postulierte, dass nicht der Aufgabenwechsel, sonder Aktivierung der Aufgabe an
sich der eigentliche funktionelle Prozess kognitidentrolle darstellt und dass es sich
bei Switchkosten lediglich um einen durch Primingrdorgerufenen Nebeneffekt
handelt. Zum besseren Verstandnis der bei Aufgabehselparadigmen involvierten
kognitiven Kontrollprozesse sowie der Rolle der t8hkosten sind auch zuklnftig
weitere Untersuchungen von Noten. Ein Ziel uns&wrdie war es, zu prifen, ob
bipolar-affektive Patienten in der Lage sind, siaktiv auf eine neue Aufgabe
vorzubereiten und die hierbei beteiligten Kontrolipesse in angemessenem Male zu

nutzen.

2.3.4 Funktionell-bildgebende Vorstudien
Die Identifizierung neuronaler Korrelate von  Aufrkeamkeits- und

Exekutivfunktionen des menschlichen Gehirns ist theGegenstand zahlreicher
Studien. So detektierten verschiedene fMRI-Studieei Gesunden neuronale
Netzwerke, welche bestimmten Aufmerksamkeits- urdkitivfunktionen zu Grunde
liegen bzw. an der Durchfihrung entsprechender #wdg beteiligt sind. Zu diesen
zahlen unter anderem auch die Studien ,Agamemnam’ @ruber et al. 2006nd
.Perseus* von Gruber et al. 200a&uf deren Design und Ergebnissen die hier
vorliegende Studie aufbaut. Da in unserer Studieselben Aufgabenparadigmen
verwendet wurden wie in diesen Vorstudien, lie[3# sius einem Defizitmuster des
bipolaren Patientenkollektivs auf etwaige Dysfuokén der von Gruber et al.
identifizierten Netzwerke schlie3en.
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2.3.4.1Studie ,Perseus" von Gruber et al., 2007

Gruber et al. untersuchten neuronale Korrelate ldgsanen Gehirns, welche dem
Menschen eine kontext-sensitive Verhaltensanpasetm@glichen. Hierzu fuhrten 12
gesunde Probanden wahrend einer fMRI-Untersuchungkembiniertes Oddball-
Aufgabenwechselparadigma durch, in welchen geososiei Schlauchfiguren gemali
eines Hinweisreizes durch einen entsprechenderridsick entweder nach ihrer Form
oder ihrer Farbe klassifiziert werden sollten. Bndneisten Durchgangen handelte es
sich um neutrale Durchgange, d.h. die irrelevanimddsion war nicht mit einer
Antwortmoglichkeit verknupft. In seltenen Fallen rlvelt sich die irrelevante
Dimension entweder kongruent oder inkongruent bitBich der zu betatigenden
Antworttaste. In inkongruenten Situationen wurderctiu simultane Aktivierung
unterschiedlicher Antworttendenzen ein sog. Antwantlikt erzeugt. Auf
verhaltensexperimenteller Ebene zeigte sich nelggmifikant erhdhten Swichkosten
auch ein signifikanter Inkongruenzeffekt, sowohl der Form- als auch in der
Farbaufgabe als Ausdruck eines AntwortkonflikteesWeiteren fanden sich auch bei
Formaufgaben mit kongruenter irrelevanter Stimulumsthsion (Farbe) im Vergleich zu
Formaufgaben mit neutralen Farben trendméalRig vgelée Reaktionszeiten. Da es sich
bei farbigen Formaufgaben in diesem Fall um selterggnisse handelte, kdnnten die
verlangerten Reaktionszeiten im Sinne eines midmahalichen Effektes gedeutet
werden, d.h. die seltene Farbe lenkte die Aufmenksdt der Probanden von der
eigentlich relevanten Dimension ab. Auf fMRI-Ebefsmden sich sowohl fir den
mismatch-ahnlichen Effekt als auch fir den durchkohgruenz erzeugten
Antwortkonflikt erhéhte Aktivierungen in einem akoflen kortikalen Netzwerk. Dieses

Netzwerk beinhaltete vornehmlich:

» den posterioren medialen frontalen/cingularen Korte

» deninferior lateralen prafrontalen Kortex

* den dorsalen Anteil des Broca-Areals (IFJA)

» bilateral die Kortices entlang des Sulcus frontalignferior

* bilateral intraparietele und inferior parietale Ko rtices

» linksseitig betont die posterior inferioren temporden Kortices

» den linken superior frontalen Kortex nahe dem fronealen Augenfeld
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Diese oder ahnliche Aktivierungsmuster fanden son in anderen Studien, welche
sich mit Detektion und L6sung von Antwortkonfliktdreschéaftigten(Durston et al.,
2003; Zysset et al2001) Da diese Effekte jedoch von kongruenten Stimuénsio
erzeugt wurden wie von inkongruenten Stimuli, hdtedes sich hier offenbar nicht um
einen Antwortkonflikt im engsten Sinne. Daher veteten Gruber et al., dass die
gezeigten Aktivierungsmuster eher allgemeiner dusolche Stimuli hervorgerufen
werden konnten, welche einen mdglichen Antwortkkhflanzeigen und immer
auftreten, wenn ein potentieller Verhaltenskonflkitstehen kdnnte. Hierbei spielt es
keine Rolle, ob diese Stimuli auch zu einem tatis@obn Antwortkonflikt fuhren oder
nicht. Diese Hirnregionen scheinen somit an HintacgUberwachungsprozessen
beteiligt zu sein, welche bedeutsam sind fur deiiedle Verhalten eines Individuums.
Weiterhin vermuteten sie, dass ein Verhaltenskkinfauch durch seltene Reize
hervorgerufen werden kann, die nicht zwingend imgfaante Informationen beinhalten
missen. Um diese Theorien zu bestatigen oder zerlgen, bedarf es weiterer

Untersuchungen.

Abb.1 Neuronale Korrelate sensorischer Orientierungreaktionen

Abb.2 Neuronale Korrelate von Antwortkonflikten
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2.3.4.2 Studie ,Agamemnon® von Gruber et al., 2006
Gruber et al. konzentrierten sich in dieser Stwadié einen weiteren zentralen Aspekt

kognitiver  Kontrolle: die  Fahigkeit des menschlishe Gehirns  zur
Aufgabenvorbereitung. Diese ermdoglicht dem Menschare schnelle und flexible
Reaktion auf umweltbedingte Ereignisse und befahigh, Handlungen nach
umweltbedingten Gegebenheiten schon im Voraus aoepl. Zur Untersuchung von
Aufgabenvorbereitungsprozessen und —effekten egjaletebenfalls in hohem Mal3 ein
hinweisreizgesteuertes Aufgabenwechselparadigma. di#ga Aufgabenstellung von
Durchgang zu Durchgang sowohl wechseln als audbhgldeiben kann, mussen sich
die Probanden konstant an die jeweilig relevantaaBon anpasse(Meiran, 1996
(siehe hierzu auch Abschnitt 2.3.3.2Mierbei sind kognitive Kontrollprozesse
involviert, was sich laut einigen Autoren in den g®nannten Switchkosten
widerspiegelt(Meiran, 2000) So zeigte sich in verschiedene Studien eine Rexukt
der Switchkosten, wenn den Probanden nach Erscheieg Hinweisreizes noch Zeit
eingerdumt wurde, sich auf die kommende Aufgabeulmereiten(Meiran 1996 und
2000, Rogers & Monsell, 1995kruber et al. verwendeten auch in dieser fMRI-&tud
mit gesunden Probanden ein hinweisreizgesteuertafggaBenwechselparadigma.
Jedoch wurde in dieser Studie das Intervall zwisaesn Erscheinen des Hinweisreizes
und dem Erscheine der zu beurteilenden Schlaucghgatematisch variiert (Oms,
500ms, 1000ms, 1500ms). Es zeigten sich neben fikagrti verlangerten
Reaktionszeiten in Aufgabenwechseldurchgangen ungnifigant reduzierten
Reaktionszeiten unter Aufgabenvorbereitung auchiféignt reduzierte Switchkosten,
wenn den Probanden Zeit zur mentalen Vorbereitumigdiee kommende Aufgabe
zugestanden wurde. Auch bezuglich der Fehlerratard fsich mit zunehmender
Vorbereitungszeit eine signifikante Reduktion. \Wrevatet wurde, waren auch in dieser
Studie inkongruente Durchgange mit signifikant étked Reaktionszeiten und
Fehlerraten im Vergleich zu kongruenten Durchgangemrgesellschaftet. Auf fMRI-
Ebene zeigten sich frontoparietale Aktivierungsmugn Sinne eines frontoparietalen
Netzwerkes, welches eine Rolle bei mentaler Aufgabeereitung zu spielen scheint
und sich sowohl fur Aufgabenwechseldurchgange alsh afir Durchgange mit
Aufgabenwiederholung gleichermal3en darstellen liel3.
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Es handelte sich hierbei vor allem ldmweisreiz-assoziierte Aktivierungen

im linken pramotorischen Kortex

* entlang des rechten anterioren inferioren frontalenSulcus
» entlang des mittleren Gyrus frontalis,

* im linken frontalen Augenfeld,

* im Bereich des extrastriatalen Kortex

e entlang derventralen Sehbahn

Des Weiteren fanden sich audktivierungsmuster in Assoziation zu den praseteier

Zielreizen:

vor allem okzipital

im Bereich des linken motorischen Handareals

im Bereich des cingularen motorischen Areals

im Bereich des frontalen Augenfeldes

im Cerebellum

Hierbei handelte es sich am ehesten um eine Aktinge bestimmter Hirnregionen,
welche der visuellen Verarbeitung von Reizen und rdetorischen Ausfihrung von
Aufgaben dienen.Es wurden keine spezifischen Aktivierungsmusteg it

Aufgabenwechsel, Switch-Kosten oder dem Interadeibekt der Vorbereitungszeit auf
die Switch-Kosten assoziiert sind, gefundéfeiterhin wurden die Aktivierungen bei
Durchgéngen ohne Vorbereitung untersucht, wobdi sine erhdhte Aktivitat in den

Hinweisreiz-assoziierten Arealen ergab.

Abb. 3. Neuronale Korrelate mentaler Aufgabenvorbeeitung
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Die Identifizierung neuronaler Netzwerke, welchezafischen Aufmerksamkeits- und
Exekutivfunktionen des menschlichen Gehirns zugeureben, erfolgte somit in einem
ersten Schritt durch fMRI-Studien bei gesunden Bndlen. In einem zweiten Schritt
galt es nun zu untersuchen, ob bei psychisch kraRkgienten eine Funktionsstérung
dieser Netzwerke vorliegt. Hierzu eignen sich isdrelerem MalRe computergestitzte
Verhaltensexperimente. Sofern in diesen dieselbefgabenparadigmen eingesetzt
werden wie in den zugrunde liegenden Bildgebungssitii kann von den beobachteten
Defizitmustern indirekt auf Dysfunktionen spezifiet neuronaler Systeme geschlossen
werden(Gruber et al., 2005).

2.3.5 A-Priori-Hypothesen

Zur Formulierung von A-Priori-Hypothesen wurde diaeuropsychologische

Ergebnislage der vergangenen 15 Jahre fir bipffiekteve Patienten gesichtet. In den
Tabellen 2-4 sind die Ergebnisse von Studien ud&gwendung der im Kapitel 2.3.2
charakterisierten klassischen neuropsychologisdéPemradigmen zusammengestellt. In
einer Mehrzahl der Falle hat sich gezeigt, das®laip Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen schlechtere Ergebnigselten, wenngleich nicht in allen
Studien Signifikanzniveau (p< 0.05) erreicht wurBaher erwarteten wir auch in der
vorliegenden Studie bei bipolaren Patienten im Yéch zu einem klinisch gesunden
Kontrollkollektiv Defizite im Bereich Aufmerksamksi und Exekutivfunktionen.
Diese sollten sich in verlangerten Reaktionszeiteriohten Fehlerraten, erhdhten

Switchkosten usw. darstellen.

Folgende Arbeitshypothesen fanden bei der Studrehélihrung Beriicksichtigung:

Im ersten Teilexperiment ,Mismatch* wurde erwarteiass bipolare Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen verlangerte Realstzeiten und erhohte Fehlerraten
zeigen. Eine Dysfunktion der spezifischen Netzweskdite sich vor allem in den
Aufgabentypen mit inkongruenten oder seltenen Reifmkongruenzeffekt und
Mismatcheffekt) darstellen. An dieser Stelle erem wir eine besonders ausgepragte
Reaktionszeitverlangerung, da in diesen Durchgangemwortkonflikte bzw.
sensorische Orientierungsreaktionen erzeugt werdeh zur Ver- und Bearbeitung
dieser Prozesse eine korrekte Funktion der Netavarkabdingbar ist. Auch fur das
zweite Teilexperiment ,Vorbereitung” wurde die Hypese aufgestellt, dass bipolare

Patienten im vergleich zu gesunden Kontrollen sdwioigere Reaktionszeiten als auch
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hohere Fehlerraten aufweisen als das psychiatrggegunde Kontrollkollektiv. In
Durchgangen mit Aufgabenwechsel sollten diese \doteede starker ausgepragt sein

als in Wiederholungsaufgaben. Daher sollten sidhSmiten der Patienten bei einem

Aufgabenwechsel erhéhte Switchkosten finden. Disadhe hierflr kdnnte in einer

Dysfunktion neuronaler Netzwerke liegen, welche fine Refokussierung der

Aufmerksamkeit verantwortlich sind. Fehlfunktionen Netzwerken, welcher der

aktiven Vorbereitung auf eine neue Aufgabe diersaifen sich in einer reduzierten

Fahigkeit zur Nutzung der verschiedenen angebot®uwehereitungszeiten darstellen.

So erwarten wir einen reduzierten Vorbereitungseffauf Seiten der bipolaren

Patienten,

d.h. die Reaktionszeiten der

Patientetiters

Vorbereitungszeiten nur unwesentlich sinken.

auch bei

Tabelle 2Ergebnisse der Literaturrecherche: Stroop ColoardMest bei bipolaren

langeren

Patienten
I_3|p_o_lare Blpola_t_re_ Bipolare numerisch| Kein Unterschied
signifikant trendmalig : i
schlechter als zwischen Bipolare
schlechter als schlechter als
Kontrollen und Kontrollen
Kontrollen Kontrollen
Olley, 2005 Cavanagh, 2002 Zalla, 2004 Kronha086
Strakowski, 2005 Blumberg, 2003 Frangou, 2006
Thompson, 2005 Clark, 2001 Altshuler, 2004

Balanza-Martinez
2005

Krabbendam, 200(

Martinez-Aran, 20

D3

Gruber, 2004

Van Gorp, 1998

Zubieta, 2001

Mc Grath,1997

Jones, 1994
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Tabelle 3Ergebnisse der Literaturrecherche: Wisconsin Cartirg) Test und ID/ED-
Shifting bei bipolaren Patienten

Blp'o'lare Blpola.l.re_ B'p""’?‘re Kein Unterschied
signifikant trendmaRig numerisch . .
zwischen Bipolaren
schlechter als schlechter als schlechter als
und Kontrollen
Kontrollen Kontrollen Kontrollen
Ba'anzz"i‘)'(')véa”'”ez Rubinsztein, 2000 Olley, 2005 Frangou, 2006
Altshuler, 2004 Tam, 2004 Sweeney, 2000
Martinez-Aran, .
2003 Clark, 2002 Rossi, 2000
Clark, 2002 Clark, 2001 Ali, 2000
Zubieta, 2001 Tam, 1998 Gard, 1999
Mc Grath, 1997 Van Gorp, 1998
Morice, 1990
Coffman, 1990

Tabelle 4Ergebnisse der Literaturrecherche: Tower of Lon@&iackings of

Camebridge, Tower of Hanoi bei bipolaren Patienten

Blp'o'lare B'pOI"’.l.re. B'pOIare Kein Unterschied
signifikant trendmaRig numerisch : i
zwischen Bipolare
schlechter als schlechter als schlechter als
und Kontrollen
Kontrollen Kontrollen Kontrollen
Thompson, 2005 Rubinsztein, 2040 Olley, 2005 IC12002
El-Badri, 2001

Sweeney, 2000
Murphy, 1999
Ferrier, 1999

3. Material und Methoden

3.1 Patienten
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte nach eis¢amdardisierten Verfahren. In der
morgendlichen Frihkonferenz der Psychiatrischernvéysitatsklinik wurden Uber

einen Zeitraum von 20 Monaten alle am Vortag neuwia Klinik aufgenommenen
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Patienten, die als potentielle Studienteilnehmedetracht kamen, erfasst und mit einer
personlichen Identifizierungsnummer versehen. Algtekium hierfir diente die
Verdachtsdiagnose bei Aufnahme. AnschlieBend wumé& den jeweiligen
behandelnden Arzten geklart, ob die Patienten efpeztin- oder Ausschlusskriterien
erfullten. Wenn sich kein Kriterium fand, das gegen eine Stou@ilname des
jeweiligen Patienten sprach, wurden diesem in eirmmrsonlichen Gesprach und
anhand eines Informationsblattes die Inhalte uneleZder Studie sowie der grobe
Aufbau des Experimentes dargelegt. Es wurde autkutert, dass die Teilname
vollkommen freiwillig erfolge, unabhangig von deatsonaren arztlichen Behandlung
sei und sich bei Ablehnung keinerlei Konsequenzendfe weitere Klinikbehandlung
ergaben. Der Patient konnte Uber eine Teilnahmeffitscheiden. Hierflr wurde soviel
Bedenkzeit wie nétig eingeraumt. Die Einwilligungdie Studienteilnahme erfolgte in
schriftlicher Form anhand eigens dafir erstellternfulare und konnte jederzeit ohne
die Angabe von Griinden und ohne weitere FolgeddarPatienten widerrufen werden.
Auf die oben genannte Art und Weise lieen sich Rftienten mit der
Verdachtsdiagnose bipolar-affektive Storung erfaskiervon stimmten 9 Patienten
einer Teilnahme an der vorliegenden Studie zu, a&eften erflllten eines oder
mehrere der in Tabelle 5 genannten Ausschlussiente8 Patienten wurden bereits vor
Kontaktaufnahme entlassen und 2 Patienten mussenExperimentdurchfiihrung
vorzeitig beenden. Bei 7 der 9 teilnehmenden Pinenbestatigte sich die
Verdachtsaufnahmediagnose im Verlauf der BehandlBap2 Patienten kam es jedoch
im Behandlungsverlauf zu einem Diagnosewechsedass deren Ergebnisse in unserer
Studie keine Verwendung mehr finden konnten. Destéign konnten 8 von 10
erfassten ambulanten Patienten mit der gesich®iggnose einer bipolaren Stérung,
die bereits Teilnehmer anderer Studien der Psygsthen Universitatsklinik waren,
zur Teilnahme an dieser Studie gewonnen werden.aDgeren Patienten erflllten
ebenfalls eines oder mehrere der unten genanntsschBlusskriterien. Im Rahmen der
Diagnoseuberprifung jedes einzelnen Studienteileehstellte sich bei 2 ehemals als
unipolar-depressiv  klassifizierten Patienten im Isiegk der Behandlung ein
Diagnosewechsel in die Gruppe der bipolar-affekti&6rungen heraus. 3 Patienten
wurden auf Grund von stark erhohten Fehlerraten hiréglich von der
Ergebnisauswertung ausgeschlossen, so dass |dizterdie Ergebnisse von 14

bipolaren Patienten (6 Frauen, 8 Manner) in eirtaidlerte Datenanalyse einbezogen

Eva Becker Seite 30 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

werden konnten (Durchschnittliches Alter = 42,4 r8dahSD = 13,17 Jahre;

durchschnittlicher Bildungsstand: Realschulabs&)lus

3.2 Kontrollen:

Es nahmen insgesamt 49 psychiatrisch gesunde Klentran der Studie teil. Diese
wurden sowohl im akademischen als auch in einenmt nekademischen Umfeld
rekrutiert. Die Ergebnisse von 14 nach Alter, Gésgitit und Bildungsstand gematchten
Kontrollpersonen (6 Frauen, 8 Manner) dienten akrgléichswerte zu denen der
bipolaren Patienten (Durchschnittliches Alter = 242Jahre, SD = 13,6 Jahre,

durchschnittlicher Bildungsstand: Realschulabs&)lus

Tabelle 5Ein- und Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

- Fehlendes Einverstandnis

- Akute Suizidalitat

- Unfreiwilligkeit der Behandlung
- Substanzabhangigkeit

- Neurologische Erkrankungen /

Hirnorganische Beeintrachtigungen
- Alter: 18-65 Jahre

- Schédel-Hirn-Trauma (mit zerebraler _
- (Verdachts-)Diagnose:

Schadigun
gung) bipolare affektive Stérung

- Erkrankungen, die den zerebralen
(ICD-10: F31)

Metabolismus verandern
- Unkorrigierte Horbehinderung
- Unkorrigierte Sehbehinderungen
- Minderbegabung
- Relatives Ausschlusskriterium: schwere

korperliche Erkrankung
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Tabelle 6Statistische Daten und klinische Parameter derd?aén

Bipolare Patienten Kontrollen
Personenanzahl 14 14
Geschlecht (% mannlich) 57,1 57,1

Alter (Jahre)

42,43 (SD= 13,17)

42,21 (SD=13,65)

Symptomschweregrad

CGl

3,14

MADRS

12,79

BDI

16,21

PANSS

19,08

YMRS

3,00

Medikation am

Experimenttag

Antidepressiva

- nur Tricyclika

- nhur Tetracyclika

- nur SSRI

- nur SNRI

N N N P

- SSRI + Tetracyclika

- SSRI + SNRI

Stimmungsstabilisatoren

Lithium

Carbamazepin

Valproat

Lamotrigin

Neuroleptika

- nur typische

- nur atypische

- beide

Geschatztes CPZ-

Aquivalent

Benzodiazepine

Andere

Keine Medikation
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3.3 Experimentelles Design

3.3.1 Allgemeine Vorbereitungen

Bei der Durchfihrung des Experimentes herrschten Tiestraum standardisierte
Testbedingungen (geschlossene Vorhédnge, spezielldeuéhtungsverhaltnisse,
geschlossene Fenster und Turen). Die Durchfuhrufuggee mittels handelsiblichen
ERTS-fahigen Computers mit Monitor und europdaiscA@statur. Ein spezieller
Instruktionsbogen diente als erste genaue Expeteridarung und —anleitung. Der
Patient wurde aufgefordert, den Bogen grundlich sadyfaltig zu studieren und sich
mit dem Ablauf des Experimentes vertraut zu machanAnschluss wurden noch von
Seiten des Patienten bestehende Fragen geklarteidar sich anschliel3enden
Ubungsphase am PC konnte sich der Patient mit defba® und dem Ablauf des
Experimentes, sowie mit der Beantwortung der Stinegrtraut machen. Die

Ubungsphase dauerte solange, bis das jeweiligeexpaitiment verstanden wurde,
jedoch héchstens 10 Minuten. Die Reihenfolge ddddre Teilexperimente wurde
anhand der Probandennummer des Patienten in stiigideter Weise festgelegt, um die
Entstehung eines systematischen Fehlers zu vermeiBatienten mit ungerader
Probandennummer begannen mit dem Teilexperimenthafeitung”, Patienten mit
gerader Probandennummer fihrten zuerst das Terexgat ,Mismatch* durch. Die

Probanden waren bei allen Aufgaben angehalten,ilgweglichst schnell und richtig

Zu antworten.

3.3.2 Erstes Teilexperiment: Mismatch-Aufgabe

Es handelte sich hierbei um ein durch Hinweisre(@®g. Cues) gesteuertes
Aufgabenwechselparadigma, in welchem geometrisati@aSchfiguren (Targets), die
sich in ihrer Form und Farbe (Rot, Blau oder WeiuBjterschieden, anhand des

Hinweisreizes entweder nach ihrer Farbe oder naehn Form beurteilt werden sollten.

Der Hinweisreiz (Cue) bestand in diesem Teilexperimaus den zentral in weil3er
Farbe geschriebenen Wortdf®@RM oderFARBE auf schwarzem Monitorhintergrund.
Er zeigte in jedem Durchgang an, welche Dimensimrdie Beurteilung der unmittelbar
folgenden Schlauchfigur im aktuellen Durchgang Bsdeutung war. Die Beurteilung

erfolgte durch einen Druck verschiedener Tasten.
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Es gab insgesamt zwei verschieden geformte ge@detriSchlauchfiguren (Targets).

Diese konnten die Farben Rot, Blau oder Weil} aneahm

Abb.4 Formen der geometrischen Schlauchfiguren

(Diese konnten die Farbe Rot, Blau oder Weil3 annehem)

Abb.4.1 Form A Abb.4.2 Form B

Sollte die Farbe der nachfolgenden Schlauchfigurteét werden, wurde zunachst der
Hinweisreiz ,Farbe” fur 500 ms prasentiert und ¢érxgand dann wieder. 250 ms spater
erschien die nach ihrer Farbe zu beurteilende 8Schfmur in der Bildschirmmitte.
Diese blieb fir 1000ms sichtbar. War die gezeiggeifot gefarbt, sollte so schnell wie
maoglich die Linke Alt-Taste gedrickt werden. Hatte gezeigte Figur jedoch die Farbe
Blau, war umgehend mit der rechten Alt-Taste zwvarten. Insgesamt verblieben den
Probanden 1000ms Antwortzeit ab dem Verschwindan Silauchfigur bevor ein
neuer Cue den nachsten Durchgang ankindigte. ksdgegerbleib den Probanden
somit eine Antwortzeit von 2000ms. Der Tastendredblgte mit dem Zeigefinger der
jeweiligen Hand. Diese sollten wahrend des gesamBtg@erimentes auf den beiden Alt-
Tasten positioniert bleiben. Ein kompletter DurainggTrial) dauerte 2,75 sec. Die
Form der Schlauchfiguren sollte bei den Farbaufgakilig unbeachtet bleiben. Sie
stellte in diesem Fall die sog. irrelevante Stinsdimension dar. Die Farbe Weil} spielte
fur die Beantwortung der Farbaufgabe ebenfalls&k&alle, da sie nur in Formaufgaben
vorkam. Es handelte sich bei der weil3en Farbe menesog. Oddball-Reiz, d.h. einen

selten auftretenden Stimulus (siehe unten).
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Sollte die nachfolgende Schlauchfigur nach ihrenfbeurteilt werden, erschien zuerst
fur 500ms der Hinweisreiz ,FORM* und verschwand.eDzu beurteilende Figur
erschien 250ms spater und blieb 1000ms sichtbandéle es sich bei der gezeigten
Figur um die der Form A (Abb. 4.1), sollte umgehatd linke Alt-Taste gedriickt
werden. Handelte es sich um Form B (Abb. 4.2), wagehend die rechte Alt-Taste zu
driicken. 1000ms nach dem Verschwinden des voraasgegen Stimulus erschien der
nachste Cue und lautete einen neuen Trial ein. AatlBeurteilung der Formaufgabe
hatte der Proband insgesamt 2000ms Zeit zur Venijign diesen Durchgangen stellte
die Farbe die irrelevante Dimension dar. Sie dieleiglich der Erzeugung von
Antwortkonflikten, da sie entweder kongruent (dsbwohl die relevante, als auch die
irrelevante Dimension hatten denselben Tastendzuckolge) oder inkongruent (beide
Dimensionen bedeuteten jeweils einen unterschigghicTastendruck) sein konnte. Des
Weiteren wurden in der Formaufgabe ,Oddballs* ésedt Reize) prasentiert. Bei einem
seltenen Reiz handelte es sich in diesem Experiomantie weil3e Farbe der gezeigten
Schlauchfigur. Diese besald jedoch keine Relevanziugtiieh der Aufgaben-
beantwortung, da es ausschlief3lich die Form desrkig beurteilen galt. Die Oddball-
Prasentation diente der Auslosung sensorischer ntsrangsreaktionen. Solche
Aufgabendurchgange wurden als sog. Mismatch-Thekeichnet.

Abb. 5 Beispieltrials im Teilexperiment Mismatch

a
Antwort
Stimulus
Hinweisreiz
a
Antwort

Stimulus . . .
Prasentationszeit. 1000ms

Hinweisreiz Prasentationszeit: 500ns
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Die Aufgabenreihenfolge variierte in pseudorandaenier und ausbalancierter Abfolge
sowohl zwischen Aufgabenwiederholungen (,RepeatsB. zwei oder mehrere
Farbdurchgénge hintereinander) und Aufgabenwechg8witches”, d.h. Form- und
Farbaufgaben wechselten sich ab) als auch zwisckemm-, Farb- und
Oddballaufgaben, um Lern- und Gewohnungseffekteermeiden.

Das Teilexperiment setzte sich aus zwei durch élaese voneinander getrennten
Experimentblécken zusammen. Die Dauer der Pausat&owom Probanden selbst
bestimmt werden. Auf dem Monitor erschien dann\dast PAUSE. An diese schloss
sich ein zweiter Experimentblock mit identischentfl#au an.

Pro Block kamen 32 Mismatch-Trials, 32 kongruenti&l$ und 32 inkongruente Trials
in der Formaufgabe vor. Bei der Farbaufgabe wurd@& kongruente und 48
inkongruente Trials prasentiert. Insgesamt bestamdExperimentblock aus 192 Trials a
2,75 Sekunden Dauer. Daraus ergibt sich pro Blook &esamtexperimentdauer von 8
Minuten und 42 Sekunden.

3.3.3 Zweites Teilexperiment: Vorbereitungsaufgabe

Auch in diesem Experimentteil galt es, geometris8iohlauchfiguren entweder nach
ihrer Farbe oder ihrer Form mittels spezifischest@iadrucks zu beurteilen.

In der Formaufgabe (d.h. wenn die Form die aktugivante Dimension darstellte)
handelte es sich um die #&bb.6 dargestellten geometrischen Schlauchfiguren. Diese
waren in diesem Experimentteil immer weil3 gefasud, dass an dieser Stelle kein
Antwortkonflikt durch Inkongruenz erzeugt wurde. fAschlauchfiguren der Form A
(Abb.6.1) sollte wieder durch Driicken der linkent-Abste reagiert werden und auf
solche der Form B (Abb.6.2) mit Druck der rechtdi TFaste.

In der Farbaufgabe konnte die Schlauchfigur wieensten Teilexperiment die Farben
Rot oder Blau annehmdAbb.7). Auf eine rote Figur hin war die linke, auf einlaue
Figur die rechte Alt-Taste schnellstmdglich zu bgé&nh. Die Schlauchfiguren der
Farbaufgaben besal3en eine andere geometrischealodie der Formaufgaben. Somit
wurde auch in diesem Aufgabentyp keine Antwortki&hflurch Inkongruenz erzeugt.
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Abb.6 Schlauchfiguren in der Formaufgabe

Abb. 6.1 Form A Abb. 6.2 Form B

Abb.7 Schlauchfiguren in der Farbaufgabe

Jeder Durchgang begann mit dem Erscheinen des Hireizes (cues). Dieser zeigte
die jeweils relevante Dimension fir die folgendetwart auf den Target-Stimulus an.
In diesem Teilexperiment diente ein um die mittigitionierte Schlauchfigur
angeordneter weil3er quadratischer Rah(Adi.8.1) als Hinweisreiz fur die
Formaufgabe und ein weil3er diamantférmiger Rah(Aéb.8.2) als Reiz fur die
Farbaufgabe.

Abb.8: Hinweisreize im 2. Teilexperiment

Abb8.1 Cue Form Abb.8.2 Cue Farbe
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Die Zeit zwischen dem Erscheinen des Hinweisreined dem Erscheinen der
Schlauchfigur (= Cue-Target-Intervall, CTI) wurdesematisch variiert und reichte von
0-1500ms (jeweils in 500ms-Schritten). Durch diesmterschiedlich langen
Vorbereitungszeiten sollte die Fahigkeit der Teiimer zur mentalen Vorbereitung auf
eine neue Aufgabe und (in Switchaufgaben) auf eiAergabenwechsel getestet
werden. Wahrend der Vorbereitungszeit sollte dievente Aufgabendimension fur die
Beantwortung des aktuellen Trials aktiv reflektietrden. Eine Vorbereitungszeit von
Oms bedeutete in diesem Fall, dass der Cue undTdeget gleichzeitig auf dem
Bildschirm erschienen und dem Probenden somit kahige Vorbereitungsmaoglichkeit
verblieb. Die Prasentationszeit des Targets betams. Der Cue blieb wahrend dieser
Zeit sichtbar und bildete einen Rahmen um das TaEypee Antwortphase von 1500ms
Dauer folgte im Anschluss an die Cue-Target-Prédemt. Die Variation des Cue-
Target-Intervalls diente der Untersuchung von Vwoltengseffekte und der sog.
Switchkosten.

In insgesamt 384 Trials waren 192-mal die Farbe 18®#imal die Form der gezeigten
Schlauchfiguren zu beurteilen. Jede der versched&forbereitungszeiten stand 86-
mal zur Verfiigung, d.h. 86 Durchgange konnten radtity vorbereitet werden. Weitere
86 Durchgdnge waren mit jeweils 500ms, 1000ms hiwQ0ms Vorbereitungszeit
versehen. Nach der Halfte aller Durchgange wurde Eebanden eine Pause von

variabler Dauer eingeraumt.

Abb.9 Beispieltrials im Teilexperiment Vorbereitung

a
Antwort

Stimulus

Hinweisreiz s
a
Antwort

Stimulus
/ \

Hinweisreiz E /Variables CSI: 0 - 1500 ms
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Alle Stimuli beider Teilexperimente wurden mittdlsRTS- Software generiert und
prasentiert. (ERTS: Experimental Run Time Systemersion 3.11, BeriSoft

Cooperation, Frankfurt am Main, Deutschland)

3.3.4 Experimentalpsychologische Effekte

Die zu untersuchenden experimentalpsychologischi#ekte lieRen sich wie folgt

errechnen:

Inkongruenzeffekt Er errechnete sich aus der Reaktionszeitdiffevamzinkongruenter

und kongruenter Farb- bzw. —Formaufgabe im erselexdperiment und dient als Mafl3

fur die Ablenkbarkeit und Irritierbarkeit der Pratagen durch inkongruente Reize.

Mismatcheffekt Dieser liel3 sich bestimmen, indem man von derkfReszeiten der

Aufgaben mit seltenem Reiz in der Formaufgabe dtakitonszeiten der kongruenten
Formaufgaben subtrahiert. Der Mismatcheffekt istn eigutes Mal3 fir
Ablenkungsprozesse und Prozesse der RefokussiemomgAufmerksamkeit auf die

relevanten Anforderungen einer Aufgabe.

Maximaler_Vorbereitungseffekt Der Vorbereitungseffekt gilt als ein Messparamete

der mentalen Aufgabenvorbereitung. Er beschreibtigfern die Probanden in der Lage
sind, eine variable, zusatzlich angebotene Vorhergszeit zur mentalen
Aufgabenvorbereitung zu nutzen. Rechnerisch hanéslt sich hierbei um die
Reaktionszeitdifferenz der Aufgaben ohne Vorbergjamdglichkeit (Oms) und der

Aufgaben mit maximaler Vorbereitungszeit.

Switchkosten Bei den sog. Switchkosten handelt es sich um e@kionszeit, welche
man bei einem Aufgabenwechsel (Switch, z.B. Wechgeh Farbaufgabe zu
Formaufgabe) im Vergleich zu WiederholungsaufgafeB. zweimal hintereinander
Farbaufgabe) zusatzlich benétigt. Diese wurdenessbdere fur Aufgabendurchgange
ohne Vorbereitungsmoglichkeit bestimmt, d.h. durcbifferenzbildung der
Reaktionszeiten der Aufgabenwechseldurchgange enwikderholungsaufgaben bei 0

ms Vorbereitungszeit.
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3.4 Psychopathologischer Befund

Im Anschluss an die experimentalpsychologische uhgstam Computer erfolgte bei
allen Patienten die Erhebung eines ausfuhrlichgohmgpathologischen Befundes.

Die im Durchschnitt von den Patienten erreichtemk®zahlen kénnen der Tabelle 6
entnommen werden. Folgende psychopathologische eskdamen hierbei zur

Anwendung:

- PANSS (Positiv und Negativ Syndrom Skala)

- MADRS ( Montgomery Asberg Depression Scale)
- BDI (Beck Depressions Inventar)

- YMRS ( Young Mania Rating Scale)

- CGil (Clinical Global Impression Scale)

PANSS Es handelt sich um Fremdbeurteilungsskala, die aus drei Teilbereichen
zusammensetzt:  Positivskala, Negativskala und  Skatker allgemeinen

Psychopathologie. Die Positivskala erfasst die smagnte Positivsymptomatik
seelischer Erkrankungen. Hierzu zahlen Wahnideeormdle Denkstorungen,
Halluzinationen, Erregung, Grol3enideen, Misstrauewerfolgungsideen und

Feindseligkeit. Die Negativskala hingegen erfassas dVorhandensein von
Negativsymptomen wie Affektverflachung, emotionaldRiickzug, mangelnder
affektiver Rapport, soziale Passivitdt und Apattiehwierigkeiten beim abstrakten
Denken, Mangel an Spontaneitdt und Flissigkeit 8prache sowie stereotype
Gedanken. Mittels Skala der allgemeinen Psychopagie konnte zusatzlich das
Vorhandensein folgender Symptome erfragt bzw. edurtverden: Sorge um die
Gesundheit, Angst, Schuldgefiihle, Anspannung, Mismen und unnatdrliche
Kdrperhaltung, Depression, motorische Verlangsamumgkooperatives Verhalten,
ungewdhnliche Denkinhalte, Desorientiertheit, mémde Aufmerksamkeit, Mangel an
Urteilsfahigkeit und Einsicht, Willensschwache, wealche Impulskontrolle,

Befangenheit und aktive soziale Meidung. Bei di€dedie gingen jedoch nur die ltems
der Positiv- und Negativskala in die statistischesWertung ein. Alle zu beurteilenden
Aspekte wurden vom Untersucher mit einer Punktzaim 1 (nicht vorhanden) bis 7
(extrem vorhanden) je nach Auspragungsgrad bewdmeDurchschnitt erreichten die

bipolaren Patienten 19,1 Punkte.
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MADRS: Die Bewertung dieser Skala sollte nach einenrmimges durchgefiihrt werden,
das von allgemeinen Fragen ausgeht und zu det@hieSymptomen fihrt, um eine
genaue Bewertung des Schweregrades der Erkrankuegeichen. Es werden in dieser
Skala bestimmte Beurteilungsstufen (0, 2, 4, 6zUgkch des Auspragungsgrades eines
Merkmales vorgegeben (0 = keine oder nur leichtespiiigung, 6 = sehr starke
Auspragung). Der Untersucher muss entscheidengiole 8eurteilung mit der genauen
Beschreibung einer Stufe Gbereinstimmt oder dazwisdiegt (1, 3, 5). Der Reihe nach
wurden folgende Aspekte der depressiven Erkrankdngch Beobachtung oder
Erfragung erfasst: Sichtbare Traurigkeit, berianht&raurigkeit, innere Spannung,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrationssabrigkeiten, Untatigkeit,
Gefuhllosigkeit,  pessimistische  Gedanken und  Selbsigedanken. Die
Gesamtpunktzahl ergab sich aus der Addition allezdtwerte. Hier erreichten unsere

Patienten eine durchschnittliche Punktzahl von P2i8kten.

BDI: Hierbei handelt es sich um ein Selbstbeurteiluagatiren, bei dem der Patient
aufgefordert war, bestimmte depressionstypischesktepbei sich selbst zu reflektieren
und zu beurteilen. Hierzu zahlten Stimmung (Trakei, Pessimismus, Geflihl des
Versagens, Mangel an Befriedigung, Schuldgeflihéf{id der Bestrafung, Selbsthass,
Selbstvorwirfe, Selbstbestrafungswiinsche, WeinesizbRrkeit, sozialer Rickzug,
Unentschlossenheit, Korperbild (Unattraktivitét),rbaitshemmung, Ermudbarkeit,
Appetitverlust, Gewichtsverlust, Korperbezogenhgtorgen um Gesundheit) und
Libidoverlust. Die Punktevergabe (0-3) richtetehsitach dem vom Patienten selbst
eingeschatzten Auspragungs- und Schweregrad dearikikng. Der kritische Wert zur
Feststellung eines depressiven Syndroms liegt BePunkten. Hierbei war es von
besonderer Wichtigkeit, dass die Patienten die dfraghrlich beantworteten. Im

Durchschnitt erreichten die teilnehmenden bipaidtatienten 16,2 Punkte.

YMRS In der Young Mania Rating Scale werden Symptomelagiert, welche
typischerweise gehauft bei Patienten in einer ncaeis Phase auftreten. Dazu zahlen
gehobene Stimmung, gesteigerte motorische Aktivitédd Energie, gesteigertes
sexuelles Interesse, reduziertes SchlafbedurfiReszbarkeit, gesteigerte Sprechweise
(Geschwindigkeit und Qualitat), Sprach- und Denkstigen, (abnorme) Denkinhalte,
expansiv-aggressives Verhalten, veranderte aufRamché&nung und (fehlende)

Krankheitseinsicht. Beurteilt wurde, welchen Augpndgsgrad diese Symptome bei den
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einzelnen Patienten angenommen hatten. Nach aygetieém Schweregrad wurde dann
eine bestimmte Punktzahl (0-8) vergeben. Die malkenaichbare Punktzahl betragt 64
Punkte und wirde auf das Vorliegen des schwersteankkeitsauspragungsgrades
hindeuten. Patienten in einer hypomanen Krankhegisg liegen im Schnitt zwischen
13 und 20 Punkten. Patienten mit erh6htem RuclSidtr erreichen tber 14 Punkte. Ab
einer Punktzahl > 20 spricht man vom Vorliegen einenifesten Manie. Unsere

Patienten erreichten im Schnitt jedoch nur einekBaail von 3.

CGl: Es handelt sich hierbei um eine Fremdbeurteilskaga, die eine Aussage Uber
den Schweregrad der seelischen Erkrankung desnBati erlaubt. Dartber hinaus
konnen mittels CGI die therapeutische Wirksamkiei¢lemedikamentdsen Therapie,
deren Nebenwirkungen und eine aus der Pharmakgikamsultierende Anderung des
seelischen Zustandes des Patienten beurteilt welDeas sich in dieser Studie um eine
einmalige Beurteilung des Patienten am Experimgniiandelte, konnten die beiden
zuletzt genannten Punkte nicht bewertet werdenwhksle lediglich eine Aussage
hinsichtlich des Schweregrades der seelischen ikray des Patienten getroffen. Die
Skala erlaubte folgende Beurteilung: O (nicht baillvar), 1 (Patient ist Gberhaupt nicht
krank), 2 (Patient ist ein Grenzfall psychiatriscBekrankung), 3 (Patient ist nur leicht
krank), 4 (Patient ist mafig krank), 5 (Patientdsttlich krank), 6 (Patient ist schwer
krank), 7 (Patient gehort zu den extrem schwer keah In dieser Studie wurden fur

die teilnehmenden Patienten im Durchschnitt 3, IkRuwergeben.

3.5 Medikation:

11 Patienten standen am Experimenttag unter améggiwer Behandlung. 4 von ihnen

erhielten eine Kombinationstherapie aus selektiv&erotonin-Reuptake-Hemmern
(SSRI) und tetracyclischen Antidepressiva (Remgtgilv. SSRI und dem selektiven
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor (SNRI) Trevilor. £eNeiteren gehorte ein sog.
Stimmungsstabilisierer zur Medikation aller 14 Paten am Experimenttag. Drei der 14
Patienten nahmen zusétzlich ein Neuroleptikum Risperdal, Seroquel oder Perazin).
Die durchschnittiche Medikation entsprach einemsagitzten Chlorpromazin-
Aquivalent von 46,43mg pro Patient. Ein Patient deurzusatzlich mit einem
Benzodiazepin (Tavor) behandelt. Zur erweiterterdikegtion von 5 Patienten zahlten
ein Betablocker (Metoprolol), ein Schilddrisenmadgiilent (Euthyrox), ein Schlafmittel

(Ximovan), ein Prostatamedikament (Omnic) sowie eMedikament zur

Eva Becker Seite 42 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

Verdauungsregulation (Bifiteral) (siehe hierzu autab.2). Folgende Medikamente
weisen hierbei sedierende oder mude/schlafrig mmatsh&igenschaften auf: Tri- und
tetracyclische Antidepressiva, SNRI, SSRI (Zolof§eroxat, Cipralex), alle
Stimmungsstabilisierer, Benzodiazepine sowie dasirdleptikum Risperdal. Somit
nahmen alle Patienten am Tag des Experimentesdain raehrere Medikamente mit
sedierender oder Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit veaashender Eigenschaft ein

3.6 Statistische Auswertunag:

Die verhaltensexperimentelle Testung der Probaade@omputer diente der Erfassung
von Rohdaten. Ein speziell konstruiertes Programmechnete im Anschluss flr jeden
Probanden eine gemittelte Reaktionszeit sowie gemittelte Fehlerrate Uber alle
Durchgange hinweg fur alle verschiedenen Aufgabéinigengen. Unbeantwortete
Durchgange wurden von der Analyse ausgeschlossiteldvexplorativer Datenanalyse
konnten alle Ausrei3er aul3erhalb von zwei Stantavdechungen der jeweiligen
Durchschnittsantwortzeiten ermittelt und nachtéglaus der Studie ausgeschlossen
werden. Unter der Annahme einer NormalverteilungMitelwerte der verschiedenen
Reaktionszeiten und Fehlerraten, welche sich dernbn Kolmogorov-Smirnov-Test
bestatigen liel3, wurde ein T-Test fur unabhangigEhBroben durchgefiihrt und hiermit
alle Variablen, fur die A-Priori-Hypothesen existe, auf Erreichen des
Signifikanzniveaus  getestet. Zur  Untersuchung d$iseher experimental-
psychologischer Effekte dienten funf spezielle ¥bken, die sich aus den gemessenen
Reaktionszeiten berechnen lie3en: 1. der ,Mismé&ittbkt" als Differenz der mittleren
Reaktionszeiten bei allen Formaufgaben mit selterReiz (Oddball) und allen
Formaufgaben mit kongruenter Farbe; 2. der ,Inkaegeeffekt der Formaufgabe“
berechnet aus der Differenz der mittleren Reak#emsn bei Formaufgaben mit
inkongruenter Farbe und Formaufgaben mit kongruentearbe; 3. der
~Inkongruenzeffekt der Farbaufgabe“ als Reaktioitsedangerung bei Farbaufgaben
mit inkongruenter Form gegeniuber Farbaufgaben angkuenter Form; 4. die ,,Switch-
Kosten* errechnet aus der Reaktionszeitdifferenz Aadgabenwechsel (Switch) und
Aufgabenwiederholung (Repeat) ohne Vorbereitunig, bei Oms Vorbereitungszeit; 5.
der ,maximale Vorbereitungseffekt® entsprechend dRaktionszeitverkirzung bei
einer Vorbereitungszeit von 1500ms im VergleichAuigaben ohne Vorbereitungszeit.
Zur statistischen Uberprifung, ob diese Effekteerhalb der einzelnen Gruppen

vorhanden sind, diente ein T-Test flr gepaartehStaben. AnschlieRend wurde mittels
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zwei- und spater auch einseitigem T-Test geprift,beziglich der oben genannten
Effekte zwischen Bipolaren und Kontrollen signifika Unterschiede bestanden. Zu
einer detalllierteren  Auswertung der Reaktionsregdtschiede bei  den
unterschiedlichen Vorbereitungszeiten wurde dageanikine lineare Modell mit
Messwiederholung herangezogen. Die Auswertung gtfadowohl getrennt nach den
einzelnen Gruppen, als auch Uber beide Gruppenegreinschliel3lich der Korrekturen
nach Bonferroni und Sidak. Dieses Verfahren fand¢dhadknwendung bei einer
detaillierteren Analyse der Aufgabenwechselsitustio aller verschiedenen
Vorbereitungszeiten. Um etwaige Zusammenhénge hemsceinzelnen Variablen
statistisch zu erfassen, wurden bivariate Korretegnh einzelner Variablen durchgeftihrt
und auf Signifikanz gepruft. Diese Vorgehensweiamkerneut zum Ausschluss eines
Speed-Acurracy-Trade-Offs zur Anwendung. Des Weitewurde ebenfalls mittels
bivariater Korrelationsanalysen der Zusammenhangh woeeuropsychologischen
Testergebnissen, einer Lithiumdauermedikation, soder Zusammenhang mit der
Erkrankungsdauer in Jahren und der Anzahl derddimen Voraufenthalte untersucht
und auf Signifikanz geprift.

Eine detaillierte Analyse der wissenschaftlichendg&inlage der vergangenen 15 Jahre
ermoglichte die Erstellung gezielter A-Priori-Hypesen fur bipolar-affektive Patienten
im Sinne spezifischer neuropsychologischer Defizitm den Bereichen
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen. Die Erktefy dieser rechtfertigte die
Durchfuihrung eines einseitigen T-Testes fur unvedene Stichproben auf der Basis
eines statistischen Signifikanzniveaus von p< 0ZA& genaueren Analyse der

experimentalpsychologischen Effekte.
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4. Ergebnisse

Bipolar-affektive Patienten antworteten langsameidas gesunde Kontrollkollektiin
beiden Teilexperimenten fanden sich bei bipolaratieRten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen allgemein verlangerte Reakteitsn bei allen Aufgabentypen.
Die Betrachtung des Mittelwertes der Reaktionsmeitker alle Aufgabenbedingungen
und Durchgénge hinweg betrachtet erbrachte im gigse T-Test ein signifikantes
Ergebnis (p=0.02).

Abb. 10 Mittelwert der Reaktionszeit Giber alle Aufgabenbedngungen

800,00

700,00 -
600,00 -
500,00 -

W Patienten

400,00
H Kontrollen

300,00
200,00

Reaktionszeit in ms

* p< 0.05
100,00

0,00

Mittelwert der Reaktionszeit Gber alle
Aufgabenbedingungen

(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

In Abbildung 11 ist der Mittelwert der Fehlerrateglcher Gber alle Aufgabentypen
beider Teilexperimente hinweg ermittelt wurde, @stgllt. Hierbei waren die
Fehlerraten der bipolaren Patienten und die dashngles Kontrollkollektivs nahe zu
identisch (Bipolare 4,5%, Kontrollen 4,2%)
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Abb. 11 Mittelwert der Fehlerrate Uber alle Aufgabenbedingungen
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

Im Folgenden werden nun die spezifischeren Effaktebeiden Teilexperimenten

betrachtet.

4.1. Teilexperiment ,Mismatch®: Kognitive Kontrollp rozesse im Rahmen

sensorischer Orientierungsreaktionen und der Abwehwron Konflikten

4.1.1 Experimentalpychologische Effekte:

Effekte innerhalb der Gruppen:
Das Vorhandensein der experimentalpsychologischifekte wurde statistisch fur jede

der beiden Gruppen geprift. Es zeigte sich, dasstdader Inkongruenzeffekt als auch
der Mismatcheffekt innerhalb der einzelnen Grupperhanden waren (Tab. 7). Alle
Effekte  erreichten innerhalb der Kontroligruppe dasignifikanzniveau
(Inkongruenzeffekt: Mittelwert = 22ms +/- 30ms; P01; Mismatcheffekt: Mittelwert
=21ms +/- 27ms; p= 0.01, siehe auch Tab.7). InGteppe der Bipolaren erreichte der
Mismatcheffekt auf Grund einer enorm hohen jeweiligStandardabweichung keine
statistische Signifikanz, war jedoch numerisch aoden (Mismatcheffekt: Mittelwert
= 15ms +/- 50ms; p= 0.15). Der Inkongruenzeffektrii@ noch Trendniveau erreichen

(Inkongruenzeffekt: Mittelwert = 21 ms +/- 52 ms; 0.08, siehe Tab. 7)
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Tabelle 7Experimentalpsychologische Effekte bei Bipolared Gesunden

Innerhalb der Innerhalb der Im
Gruppe Gruppe Gruppenvergleich
der bipolaren der Kontrollen
Patienten
Inkongruenzeffekt | 21 +/- 52ms; 22 +/- 30ms; p=0.48
p=0.08 p=0.01
Mismatcheffekt 15 +/- 50ms; 21 +/- 27ms; P=0.35
p=0.15 p=0.01

Effekte zwischen den Gruppen

Es liel sich im Vergleich zwischen den Gruppen ksignifikanter Unterschied
feststellen. Der Inkongruenzeffekt der bipolarentidPden entsprach in seinem
Auspragungsgrad dem der gesunden Kontrollen. Dieldie Gruppe wiesen einen
numerisch etwas geringeren Mismatcheffekt auf, dBigaifikanzniveau zu erreichen.
(Inkongruenzeffekt: p= 0.48, Mismatcheffekt: p=®j8weils im einseitigen T-Test)

Abb.12 Mismatcheffekt (in ms) im ersten Teilexperinent
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

4.1.2 Fehlerraten
In 3 der Aufgabentypen dieses Teilexperiments eaidfipolare Patienten im Vergleich

zu Kontrollen numerisch erhdhte Fehlerraten, didevein Signifikanzniveau von
p< 0.05 noch ein Trendniveau von p< 0.1 erreichtenh&ndelte sich hierbei um die

Aufgabentypen ,Farbaufgaben mit inkongruenten Forir(@= 0.38), ,Formaufgaben
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mit inkongruenter Farbe* (p= 0.27), sowie ,Formalign mit seltenen Reizen*
(Oddballs) (p= 0.22). Im Aufgabentypus ,Farbaufgab@t kongruenten Formen*

(p= 0.15) sowie im Typus ,Formaufgaben mit kongteenFarben* (p= 0.41) zeigten
sich jedoch auf Seiten bipolarer Patienten numkerisiedrigere Fehlerraten als auf
Seiten gesunder Kontrollen. Auch hier konnte wedggnifikanzniveau noch

Trendniveau erreicht werden.

Abb.13 Fehlerrate (in %) im Teilexperiment ,Mismatch*
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

Test auf Speed-Accuracy-Trade-Off

Da bipolare Patienten in Kongruenzaufgaben langsansen und zugleich auch
weniger Fehler machten als die Kontrollen, musste Speed-Accuracy-Trade-Off
ausgeschlossen werden. Der p-Wert des Unterschred$er Fehlerrate zwischen
Bipolaren und Kontrollen betrug im einseitigen TsT@= 1.000. Die Korrelation der
Fehlerraten und der Reaktionszeiten bei Kongrudgahen ergab durchweg positive
Korrelationen, sodass erhdhte Fehlerraten mit éemdifReaktionszeiten korrelieren.
Somit lasst sich einen Speed-Accuracy-Trade-OffsehigefRen. Die erniedrigten
Fehlerraten lagen eher im Bereich der Zufallsviamat
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4.1.3 Reaktionszeiten

Bei der Analyse der Reaktionszeiten wurden nurheurchgange berucksichtigt, in
denen eine korrekte Antwort gegeben wurde. BipdPatenten zeigten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen im einseitigen T-Test niigant verlangerte
Reaktionszeiten flur alle verschiedenen Aufgabemuggotigen aul3er im Aufgabentypus
.Farbaufgabe mit inkongruenten Formen“. Hier wurggdoch zumindest noch

Trendniveau (p< 0.1) erreicht.

Abb.14 Reaktionszeit (in ms) im Teilexperiment ,Mignatch*
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

Tabelle 8Signifikanzwerte der Reaktionszeitdifferenzen zWwest Patienten und

Kontrollen im einseitigen T-Test

Aufgabentypus Signifikanzwert p
Farbaufgabe mit inkongruenten Formen 0.08
Formaufgabe mit inkongruenten Farben 0.03
Farbaufgabe mit kongruenten Formen 0.05
Formaufgabe mit kongruenten Farben 0.03
Formaufgabe mit seltenen Reizen 0.03
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4.2 Teilexperiment ,Vorb*: Mentale Aufgabenvorbereitung im

Aufgabenwechselparadigma

4.2.1 .Experimentalpsychologische Effekte

Effekte innerhalb der Gruppen

Mittels einseitigem T-Test liel3 sich die Existenawshl eines hochsignifikanten
Vorbereitungseffektes als auch hochsignifikanterit@kosten fur beide Gruppen

nachweisen (p< 0.001).

Effekte zwischen den Gruppen

Zwischen den beiden Gruppen konnte beziglich desbéreitungseffektes im
einseitigen T-Test lediglich ein trendmafiger Ustlred festgestellt werden (p= 0.07).
Bezuglich der Switchkosten ergab sich jedoch egmiSkanter Unterschied. Bipolare
Patienten wiesen im Vergleich zu gesunden Konteodpnen im einseitigen T-Test
signifikant erhéhte Switchkosten (p= 0.03) auf.Aufgabenwechseldurchgangen ohne
Vorbereitungsmoglichkeit antworteten die bipolareBatienten hochsignifikant
langsamer als das gesunde Kontrollkollektiv (nmétlReaktionszeitdifferenz 173ms,

p= 0.01 im einseitigen T-Test). Mit steigender \Emitungszeit kompensierten die
Patienten jedoch zumindest teilweise ihre schleE@dormanz (siehe hierzu auch im
Abschnitt 4.2.3 ,Reaktionszeiten” und Abb. 17)

Tabelle 9Reaktionszeit der experimentalpsychologischen Edfek

. Maximaler
Switchkosten Vorbereitungseffekt
Bipolare Patienten 172ms +/- 102ms 170ms +/- 133ms
Kontrollen 114ms +/- 39ms 109ms +/- 71ms
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Abb. 15 Switchkosten (in ms) im Aufgabenvorbereitugsexperiment
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

Abb. 16 Maximaler Vorbereitungseffekt im Aufgabenvabereitungsexperiment
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Abb.17 Reaktionszeiten (in ms) bei Aufgabenwiedertiong und Aufgabenwechsel
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4.2.2. Fehlerraten
Es lie3en sich im zweiten Teilexperiment keine sikgmnten Unterschiede hinsichtlich

der Fehlerraten feststellen. Bipolare Patientenhtescvor allem in Durchgangen ohne
Vorbereitungsmoglichkeit  sowohl beim  Aufgabenwethseals auch bei
Aufgabenwiederholung numerisch sogar weniger Fehlgls die gesunde
Kontrollgruppe. Im Zusammenhang mit den signifikamhdhten Reaktionszeiten in
diesen Aufgabenbedingungen kénnte dies auch aerdstslle auf das Vorliegen eines
bei den Patienten gegenuber den Kontrollen veréenlg6peed-Accuracy-Trade-Off"
auf Seiten der Patienten hindeuten. Hierunter @btshan die Tatsache, dass Probanden
bewusst langsamer antworten, um weniger Fehler aohem. Somit finden sich in
einem solchen Fall erhéhte Reaktionszeiten beiedrigten Fehlerraten. Statistisch
(mittels Korrelationsanalyse) liel3 sich jedoch eeigdass das Vorliegen eines solchen
Effektes an dieser Stelle eher unwahrscheinlicfdistch positive Korrelation zwischen
Fehlerraten und Reaktionszeiten) und es sich hieter um einen Befund im Bereich

der Zufallsvariation handelte.
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4.2.3 Reaktionszeiten

Bei der Analyse der Reaktionszeiten wurden nurhelburchgange beriicksichtigt, in
denen eine korrekte Antwort erfolgte. Auch im zwaifTeilexperiment zeigten bipolare
Patienten in allen Aufgabenbedingungen verlangedektionszeiten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen. Diese Reaktionszeitwgeéing stellte sich vor allem in
den Durchgangen ohne Vorbereitungsmdglichkeit (¥oeltungszeit = 0 ms) als
hochsignifikant dar (Reaktionszeitdifferenz 141mp= 0.01). Mit steigender
Vorbereitungszeit verringerte sich dieser Reakteitanterschied kontinuierlich
(500ms Vorbereitungszeit> Reaktionszeitdifferenz 97ms, p= 0.03; 1000ms
Vorbereitungszeit-> Reaktionszeitdifferenz 93ms, p= 0.04) bis bei mater
Vorbereitung (1500ms) nur noch Trendniveau erreightde (Reaktionszeitdifferenz
81ms, p= 0.06). Betrachtet man speziell alle Duiiclygg ohne Vorbereitungs-
maglichkeit, so finden sich sowohl bei Wiederholsagfgaben (p= 0.01) als auch beim
Aufgabenwechsel (p= 0.01) signifikant verlangereaRionszeiten, als auch signifikant
erhohte Switchkosten auf Seiten der bipolaren Riaine(p= 0.03) (Switchkosten = Zeit,
die man beim Aufgabenwechsel im Vergleich zur Abfgaviederholung langer
bendtigt, siehe hierzu auch im Abschnitt experiragstychologische Effekte). Wie in
Abb. 18 und Tab. 10 dargestellt profitieren sowdiel Patienten als auch die Kontrollen
signifikant von einer Vorbereitungsmdglichkeit voBOOms im Vergleich zu
unvorbereiteten Aufgabendurchgangen. Auch aus eimeséatzlich angebotenen
Vorbereitungszeit konnen die Patienten noch Pmé&hen. Die Kontrollgruppe zeigt
noch eine trendmafige Verbesserung bei 1000ms ¥&tlwegszeit. Von einer
Vorbereitungszeit von 1500ms kénnen die Patientan WMergleich zum

Kontrollkollektiv sogar noch trendméaRig profitierge= 0.09).

Tabelle 10Vergleich des Profites von der jeweiligen Vorbearnegszeit bei Patienten

und Kontrollen

Vergleich Reaktionszeitdifferenz | Reaktionszeitdifferenz | Signifikanz Signifikanz
Vorbereitungszeit | bei Patienten bei Kontrollen bei Patienten | bei
Kontrollen
Oms-> 500ms 130ms 86ms 0.000 0.000
500> 1000ms 24ms 20ms 0.13 0.06
1000-> 1500ms 16ms 2ms 0.099 0.65

Korrektur aller Daten flr multiples Testen nach &oroni
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Tabelle 11Vergleich des Profites von der jeweiligen Vorbeanegszeit bei Patienten
und Kontrollen beim Aufgabenwechsel

Vergleich Reaktionszeitdifferenz | Reaktionszeitdifferenz | Signifikanz | Signifikanz bei

Vorbereitungszeit | bei Patienten bei Kontrollen bei Kontrollen
Patienten

Oms-> 500ms 169ms 100ms 0.000 0.000

500> 1000ms 40ms 36ms 0.44 0.006

1000-> 1500ms 23ms 2ms 0.23 1.0

Abb. 18 Reaktionszeiten (ms) Uber alle Bedingungdrinweg betrachtet
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(Fehlerindikator: Standardfehler des Mittelwertes)

4.3 Korrelationsanalysen

In verschiedenen Korrelationsanalysen fanden silgehde Zusammenhange:

Je hoher der Einstufungsscore bipolarer Patiemte®i Young Mania Rating Scale war
(= je manischer), desto schneller antworteten rsie/orbereitungsexperiment, d.h. es
fand sich eine signifikante negative Korrelationismhien den Reaktionszeiten der
bipolaren Patienten im Vorbereitungsexperiment deh erzielten Wert der YMRS.
Bezuglich der restlichen Psychopathologie ergabeoh sin allen weiteren
Korrelationsanalysen keine signifikanten Zusammagba

Eine Analyse der Zusammenhdnge der wichtigsten rempetalpsychologischen
Effekte mit der Erkrankungsdauer der Patientenainren, der Anzahl der klinischen
Voraufenthalte und der Einnahme einer Lithiumdawssthikation blieb ohne statistisch

signifikantes Ergebnis.
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5. Diskussion

Ziel der hier vorliegenden Studie war es, mittelsies neuropsychologischen
Aufgabenwechselparadigmas Storungen der Aufmerksasakind Exekutivfunktionen
bei bipolaren Patienten zu identifizieren und diess Dysfunktion spezifischer
neuronaler Netzwerke zuzuordnen. Erwartungsgeméfienebipolaren Patienten in
beiden Teilexperimenten sowohl erhéhte Reaktiotszedls auch erhéhte Fehlerraten
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Als Hbafunde lieRen sich auf Seiten
der bipolar-affektiven Patienten eine signifikante Erh6hung des
Reaktionszeitmittelwertes, signifikant erhohte $hkiosten sowie ein trendmalig

erhohter maximaler Vorbereitungseffekt ermitteln.

5.1.Diskussion des signifikant erhbhten Reaktionsimittelwertes

Bipolar-affektive Patienten zeigten in der vorliaden Studie im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen einen signifikant erhdrRmaktionszeitwert, wenn utber
alle Experimentdurchgange und Aufgabenstellungemvég gemittelt wurde. Da sich
im Rahmen gezielterer Untersuchungen verschiedéezwerkkomponenten und
Netzwerkfunktionen mittels spezifischerer experitaggsychologischer Effekte jedoch
keine bzw. nur teilweise signifikante Unterschiedaischen bipolar-affektiven
Patienten und gesunden Kontrollen ergaben, ist@hbt von einem generellen Defizit
der involvierten Netzwerke auszugehen. So konntesies bei der vorliegenden
Erhéhung des Reaktionszeitmittelwertes um eine liirhg im Rahmen eines Speed-
Accuracy-Trade-Offs handeln. Dies wirde bedeutassdlie Patienten im Vergleich
zum gesunden Kontrollkollektiv absichtlich langsaraetworten, um bei ihrer Antwort
weniger Fehler zu begehen. Diese absichtlich in fKagenommene
Reaktionszeiterhbhung wirde sich natlrlich auchMittelwert der Reaktionszeiten
widerspiegeln. Diese Begrindung scheint jedoch ehegrahrscheinlich, da bei einer
genaueren Betrachtung deutlich wird, dass in destareFallen signifikant verlangerte
Reaktionszeiten auch mit erhtéhten Fehlerraten welbu sind. Fir derartige
Aufgabentypen mit erniedrigten Fehlerraten konmtestatistischen Uberpriifungen
mittels Korrelationsanalysen gezeigt werden, dassi@&h hierbei wohl eher um einen
Effekt im Bereich der Zufallsvariation handelt, als das tatsachliche Vorliegen eines
Speed-Accuracy-Trade-Offs.  Weiterhin  kdnnte es sidherbei um einen
phasenspezifischen Effekt bei bipolaren Patientegrdéln, welcher sich nur im Rahmen
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einer depressiven Episode zeigt (z.B. Antriebsarngenerelle Verlangsamung im
Denken und bei der Ausfiihrung von Tatigkeiten usdedoch durchliefen nicht alle
Patienten zum Zeitpunkt der Testung eine depregspisode. Vielmehr befanden sich
die Patienten zum Experimentzeitpunkt in den unteesllichsten Krankheitsphasen
und —episoden. Vor allem bei den zahlreichen anmbehaStudienteilnehmern handelte
es sich um Patienten, welche sich zum Teil seitrareh Jahren in einer symptomfreien
euthymen Phase befanden bzw. bei welchen sich falkeneine subklinische
Psychopathologie eruieren lie[3. Die Annahme eirligemeinen kognitiven (und
motorischen) Verlangsamung im Sinne einer bleiberdegnitiven Beeintrachtigung,
welche durch die Krankheit an sich bedingt ist, rkén eine weitere
Erklarungsmaglichkeit fur die gefundene Mittelw&eaktionszeiterhéhung darstellen,
obwohl die allgemeine Auswertung der Studienergedmkeine signifikante Erhéhung
der totalen Fehlerrate ergab. Diese ist jedoch aigttt zwingenderweise von Néten, da
es sich lediglich um eine psychomotorische Verlangsng ansonst intakter
Denkprozesse handeln kdnnte. Da alle 14 teilnehereihtienten zum Zeitpunkt der
Experimentdurchfihrung unter sedierender Medikastamden, konnte es sich bei der
signifikanten totalen Reaktionszeitverlangerung hauem einen medikamenten-
induzierten Effekt handeln. Ob eine psychopharn@kethe Behandlung kognitive
Funktionen in irgendeiner Art beeintrachtigt, istht endgultig geklart. Vor allem
Lithium wurde dieser Effekt lange Zeit nachged&gicsis et al., 1993)Andere Studien
fanden hingegen keine signifikanten  Defizite  Uberinee  Kohorten-
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren hinw&ggelsmannet al., 1988). Dennoch
konnten verschiedene Studien zeigen, dass sowadlRtiarmakotherapie mit Lithium,
als auch Antipsychotika deletare Auswirkungen augalRionsschnelligkeit und
Gedéachtnisleistungen haben konr{&hmaw et al., 1987; Cassen et al., 1990¢n zur
Akuttherapie und zur Rezidivprophylaxe angewand#emtikonvulsiva wird zum
heutigen Zeitpunkt allenfalls eine geringe kogmtiBeeintrachtigung nachgesagt
(Devinsky et al., 1995)Gleiches gilt auch weitestgehend fir die zum Hmmsa
kommenden AntidepressivalTlfompson et al., 1991 Jedoch weisen alle diese
Medikamente sedierende Eigenschaften auf und kdriaiteden hier diskutierten Effekt
verantwortlich sein. Der signifikant erh6hte Reaktizeitmittelwert auf Seiten bipolarer
Patienten lasst sich daher am ehesten auf eine kamedntdose Sedierung,
pharmakologisch induzierte Mudigkeit und Schlafagkund/oder depressions- und

krankheitsspezifische Eigenschaften zurickfihren.
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5.2.Kognitive Kontrollprozesse im Rahmen sensoris@n Orientierungsreaktionen

und der Abwehr von Konflikten

5.2.1 Inkongruenzeffekt

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich eimisikanter Inkongruenzeffekt sowohl
innerhalb der Gruppe der bipolaren Patienten alsh aimnerhalb des gesunden
Kontrollkollektivs. Dieser unterschied sich jedoawischen den Gruppen nicht
signifikant sondern stellte sich bei beiden Gruppas annahernd gleich stark
ausgepragt dar, d.h. bei Bipolaren kam es in Inkegmzdurchgéngen zu einer
ahnlichen Reaktionszeitverlangerung wie bei geswunientrollen. Auch stieg die
Fehlerrate der bipolaren Patienten in Durchgangen imaongruentem Reiz nicht
wesentlich starker an als die der gesunden KoetrolVielmehr zeigte das bipolare
Patientenkollektiv zum Teil sogar numerisch besdergebnisse als die Gesunden.
Dieser Befund spricht gegen die Annahme einer éembAblenkbarkeit auf Seiten der
Patienten und deutet darauf hin, dass es den bgmoRatienten &hnlich gut gelang wie
den Kontrollen, ihre Aufmerksamkeit auch in Antwanfliktsituationen auf die aktuell
relevante Dimension zu fokussieren und schnell kodekt zu antworten. Die
Verarbeitung von Antwortkonflikten scheint somitggatber gesunden Kontrollen
nicht beeintrachtigt zu sein. Daher ist an diedeflé&Snicht von einer Dysfunktion der
von Gruber et al. (2007)dentifizierten Netzwerke auszugehen. Hierbeitegkdoch
die kleine Teilnehmerzahl bertcksichtigt werden.i Bener groReren Anzahl von
Studienteilnehmern konnte sich ein solcher EffekeuUmstanden nachweisen lassen.
Hierbei waren angesichts der vorliegenden Ergebnisswohl ein signifikant
schlechteres, als auch ein signifikant bessereschiasden der Patientengruppe
denkbar. Eine VergroBerung der Teilnehmerzahl esolttaher flir zukinftige
Untersuchungen angestrebt werden. Der hier untetsuakongruenzeffekt lief3 sich
hinsichtlich der eher klassischen neuropsycholbgiscParadigmen am ehesten mit
dem Stroop-Colour-Word-Interference-Paradigma eechken. Hierbei handelt es sich
um ein bei bipolaren Patienten haufig angewandeadiyma zur Untersuchung von
Exekutivfunktionen wie kognitive Flexibilitat uncelektive Aufmerksamkeitsprozesse.
Die aktuelle Studienlage zu diesem Paradigma tigfgtonsistente Ergebnisse. In
zahlreichen Studien fanden sich signifikante kogaitBeeintrdchtigungen bei mit
diesem Paradigma untersuchten bipolaren Pati¢Bteakowski et al., 2005, Thompson
et al., 2005; Balanza-Martinez et al., 2005; Zuhiet al., 2001; McGrath et al., 1997).
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In anderen Studien wiederum zeigten sich nur tréiftige oder allenfalls nur noch
numerische schlechtere Leistungen bei bipolar-tiffek Patienter{Olley et al., 2005;
Cavanagh et al., 2002; Clark et al., 2001; Blumbetal., 2003; Zalla et al., 2004
einigen weiteren Studien zeigten sich gar keineetdchiede zwischen der Leistung
bipolarer Patienten und gesunder Kontrol{&mnonhaus et al., 2006; Van Gorp et al.,
1998; Frangou et al., 2006; Altshuler et al., 200Es handelte sich hierbei zum Teil
um Studien mit ebenfalls sehr kleinen TeilnehmderahSo fanden z.BCavanagh et
al. (2002)einen statistischen Trend hinsichtlich exekutivanktionsstérungen, welche
mittels Stroop Colour Word Test ermittelt wurden.ind VergrofRerung des
Patientenkollektivs hatte an dieser Stelle laut ofenn vermutlich zum Erreichen
signifikanter Studienergebnisse beitragen kdnnersahen aucBlark et al. (2001 und
Olley et al.(2005) eine Limitierung der Interpretation ihrer Studiegebnisse in der
kleinen Anzahl ihres Patientenkollektives. Dennbbkibt die Ergebnislage fur dieses
schon relativ alte neuropsychologisch Paradigma s#tomogen. Hierbei lassen sich
trendméanig schlechtere und numerisch schlechtegebBrsse auf verschiedene Weise
deuten. Die meisten Studien, welche nur numerisah&erschiedliche Resultate
lieferten, interpretieren diese nicht als eine B&éachtigung kognitiver
Frontalhirnfunktionen. Eine Stroop-Studie, bei dbéipolare Patienten bessere
Ergebnisse als das gesunde Kontrollkollektiv eteirel fand sich nicht. Bei der
Interpretation dieses Studienergebnisses solltécksichtigt werden, dass sich das von
uns verwendete Paradigma in einem wesentlichen tPeork traditionellen Stroop-
Colour-Word-Interference-Paradigma  unterscheidet.ahk&hd in diesem ein
inkongruentes unpassendes, aber jedoch zugleictsamiéh hochgradig tberlerntes
Verhaltensmuster wie das Lesen von Worten untekdris@rden soll, mussten die
Teilnehmer unserer Studie lediglich inkongruentierimationen nach gewissen Regeln
unterdriicken, welche sie erst unmittelbar vor dercbfiihrung des Experimentes
erlernt hatten. Es handelte sich in diesem Fallo aleineswegs um einen
Unterdrickungsprozess eines intensiv erlerntergnaatisierten Verhaltens. Weiterhin
unterscheidet sich unsere Studie von denen mibft@olour-Word-Paradigma auch
dadurch, dass diese oft nur euthyme Patientenristidienkollektiv miteinbezogen,
wobei das Kriterium der Euthymie in den einzelnémd&n oft unterschiedlich definiert
war (z.B Frangou et al., 2006; Kronhaus et al., 200bas Patientengut unserer Studie
gestaltet sich nicht ausschliel3lich euthym, sondeimhaltet vielmehr Patienten in

allen verschiedenen Phasen der manisch-depresSikeankung. Weitere Grunde fur
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unsere sich im Vergleich zur internationalen Staidige unterschiedliche darstellenden
Ergebnisse konnten auch in den Charakteristikavdewvendeten Paradigmen liegen.
Das von uns angewandte ,Mismatch-Paradigma“ testeddr spezifisch die
Verarbeitung sensorischer  Orientierungsreaktionemd udie Abwehr von
Antwortkonflikten. Mittels Stroop-Paradigma hingegaverden mehrere exekutive
Funktionen und somit auch mehrere unterschiedingheonale Netzwerke beansprucht.
Ob und in welcher Weise die oben beschriebenenittagm Funktionen bei bipolar-
affektiven Patienten beeintrachtigt sind, bleibtklan und bedarf zukinftiger
detaillierterer Untersuchungen. Die Ergebnisse nansgtudie sprechen an dieser Stelle

jedoch eher nicht fiir das Vorliegen kognitiver Beichtigungen.

5.2.2 Mismatcheffekt
Auch der Mismatcheffekt bipolarer Patienten entspran seinem Auspréagungsgrad

annahernd dem gesunder Kontrollen. Vielmehr waogar marginal kleiner als der des
Kontrollkollektivs. Dies bedeutete, dass die Reaidzeiten und Fehlerraten der
Patienten in Mismatchdurchgangen ahnlich anstiegags, die der Kontrollen und
Bipolare somit genau wie Gesunde in der Lage waeen seltenen Reiz adaquat zu
ignorieren und die eigentlich geforderte Aufgabelhishg zu bearbeiten. Auch hier
konnte durch eine VergroRerung des Studienkollskiiv zukinftigen Studien ein
signifikanter Unterschied ermittelt werden. Im Marhgedoch ist eher nicht von einer
Beeintrachtigung der in den Vorstudien v@ruber et al. ermittelten Netzwerke,
welche durch unerwartete, selten auftretende Rakzgiert werden, die ungewollt die
Aufmerksamkeit des Probanden auf sich ziehen wund gensorischen

Orientierungsreaktionen fuhren, auszugehen.

5.3. Mentale Aufgabenvorbereitung im Aufgabenwechdggaradigma

5.3.1 Fahigkeit zur Aufgabenvorbereitung und maxokbereitungseffekt

Generell zeigte sich in unseren Ergebnissen, daagshd Patienten als auch Kontrollen
die ihnen angebotene Vorbereitungszeit nutzen lemntas sich bei beiden Gruppen in
einer Abnahme der Reaktionszeiten bei langeren &feitungszeiten, sowie in der
Abnahme der Reaktionszeitdifferenz zwischen bei@Gnppen widerspiegelt. Dies

deutete darauf hin, dass beide Gruppen in der kegen, sich aktiv auf eine neue
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Aufgabe vorzubereiten und die in der Vorstudie @ruber et al.identifizierten
Netzwerke zu nutzen. Die Gruppe der Patienten tpgd® hierbei sehr stark von einer
Vorbereitungszeit von 500ms und konnten wie in TabdO dargestellt, ihre
Reaktionszeit bei 1500ms Vorbereitungszeit, venglic mit ihnren Reaktionszeiten bei
1000ms sogar noch einmal auf statistischem Treedniwerbessern. Der signifikant
erhohte maximale Vorbereitungseffekt, welcher sichunserer Studie fur bipolare
Patienten zeigte, bedeutet nicht, dass sich bip#atienten mental besser auf eine neue
Aufgabe vorbereiten kdnnen, als gesunde Kontrolelmehr kompensierten sie
durch die angebotene Vorbereitungszeit zuminddsietise ihre schlechte Performanz
in Durchgédngen ohne Vorbereitungsmdglichkeit. Minghmender Vorbereitungszeit
sanken auch die zunachst erhdohten Switchkosten, dieh Reaktionszeitdifferenz
zwischen  Aufgabenwechsel- und  Aufabenwiederholumgddyangen.  Eine
Beeintrachtigung von Prozessen der langerfristiyeimerksamkeitsfokussierung oder
eine erhohte Ablenkbarkeit der Patienten z.B. dwexterne Stimuli erscheint somit
unwahrscheinlich. Die Tatsache, dass die Patienéeith mit zunehmender
Vorbereitungszeit numerisch betrachtet immer urigefileich viele Fehler machten,
die Kontrollen hingegen ihre Fehlerrate mit zunehdes Vorbereitungszeit reduzieren
konnten, konnte jedoch auf kognitive Defizite zilBden Bereichen Handlungsplanung,
Handlungsvorbereitung, Strategienentwicklung odeler dLosung komplexer
Problemstellungen hinweisen.

Bei dem in unserem zweiten Teilexperiment verwamdt®aradigma zur
Aufgabenvorbereitung handelte es sich um ein nsuexperimentalpsychologisches
Paradigma, welches bisher erst selten zur Anwendlang Am ehesten liel3 es sich mit
dem klassischen Tower-of-London- bzw. Stocking€afmbridge-Testverfahren
vergleichen. Auch hier lieferte die internation&tidienlage inhomogene Ergebnisse.
Clark et al. konnten sowohl1999 als auch2002 keine Beeintrachtigungen der mittels
diesem Paradigma untersuchten Exekutivfunktionen aie euthym Kklassifizierten
bipolaren Patienten nachweiserzerrier et al. fanden 1999 zwar solche
Beeintrachtigungen, dieser Effekt verschwand alhgsinach einer Korrektur der Daten
fir so genannte depressive Low-level-Symptome inereStudie vorOlley et al. 2005
zeigten euthyme Bipolare numerisch schlechteretlwagen im TOL, die teilweise
sogar Trendniveau ereichten. Vier weiteren Studielang der Nachweis signifikanter
exekutivfunktioneller Beeintrachtigungen im TOL bbipolar-affektiven Patienten
(Thompson et al., 2005; El-Badri et al., 2001; Smeet al., 2000; Murphy et al.,

Eva Becker Seite 60 22.09.2007



Dissertation: Aufmerksamkeits- und Exekutivfunkgon

1999) Somit steht die internationale Studienlage emeMiderspruch zu unseren
Ergebnissen einer nicht eingeschrénkten Funktion reuronalen Netzwerke zur
mentalen Aufgabenvorbereitung bei bipolaren PagenBei den Studien voBweeney
et al.,, Murphy et al., sowie Clark et ahandelte es sich jedoch um Studien mit
ausschlie3lich manischen Patienten. Unsere Patidntgegen wurden nicht wahrend
einer manischen Krankheitsphase getestet. Sieckteai durchschnittlich lediglich 3
Punkte auf der Young mania rating scale. Die Paieaus der Studie vdblark et al.
(2001) erreichten hingegen mehr als 20 Punkte, was disgl®ehsmdglichkeiten
zwischen dieser Studie und unserer Studie starkidime. So ware es z. B. méglich,
dass sich bei denen in der Studie von Clark egegleigten Defizite um solche handelt,
welche speziell in manischen, nicht jedoch in entéy Krankheitsphasen bestehen und
somit eher als phasenspezifische Defizite zu wesitah

In unserer Studie konnten bipolare Patienten digelotenen Vorbereitungszeiten
nahezu optimal nutzen, um sich mental auf eine kentta Aufgabe vorzubereiten.
Dies gelang ihnen &ahnlich gut wie den gesunden idbeh. Diese Befunde sprechen
fur eine normale Funktion des Netzwerks, welchag l&ruber at al. (2006) bei

mentaler Aufgabenvorbereitung aktiviert ist.

5.3.2 Switchkosten

Bipolare Patienten zeigten im Vergleich zu gesunHlentrollen signifikant erhéhte

Switchkosten. Dies konnte darauf hindeuten, daskeedatienten schwerer fiel als den
gesunden Kontrollen, einen (unvorbereiteten) Auégatechsel zu registrieren. Sie
antworteten dabenicht falsch sondern nudangsam So scheinen Bipolare in der
Schnelligkeitder Verarbeitung eines kognitiven Strategienwdshiseeintrachtigt. Eine

solche psychomotorische Verlangsamung tritt oftnmal®Rahmen depressiver Episoden
zu tage. Unsere untersuchten bipolaren Patienteanwadoch im Durchschnitt nicht
deutlich depressiv (BDI mit durchschnittlich 16,2duMADRS mit 12,8 Punkten).

Auch ergaben durchgefihrte KorrelationsanalyseméieiZusammenhang zwischen
Psychopathologie und ermittelten Reaktionszeiteamis muss wohl eher von einer
episodenunabhangigen kognitiven Beeintrachtigungsgegangen werden, die
wahrscheinlich auch in euthymen Phasen bestehdst &ehe hierzu auch unten die
Studienergebnisse vdblark et al. 2002und vanGorp et al. 1998 Weiterhin kénnten

die signifikant erhdhten Switchkosten auch durcherobgenannte eventuelle

Beeintrachtigungen im Bereich der Entwicklung nebteategien und Vorgehensweisen
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bedingt sein. In diesem Fall kdnnten die signifikearhbhten Switchkosten eine Art
gedankliches Hangen- oder Klebenbleiben an veealtethicht mehr aktuellen
Verhaltensregeln und Strategien widerspiegeln. @i8y/sfunktion konnte in den
Studien vonGruber et al.jedoch keinem bestimmten neuronalen Netzwerk zulged
werden. Mittels Wisconsin-Card-Sorting-Test, und/HD-Shifting, zwei schon seit
langerer Zeit gebrauchlichen neuropsychologischestparadigmen wurde bereits
haufig die Fahigkeiten bipolarer Patienten zur Raggennung und kognitivem ,Set-
Shifting“ (Wechsel zwischen kognitiven Aufgaben)tensucht. Wahrend bipolare
Patienten in der Studie voBard et al. 1999sogar numerisch bessere Ergebnisse
erzielten als gesunde Kontrollen, lie3en sich neeerst aktuell verdffentlichten Studie
von Frangou et al.2006 sowie in den Studie voAli et al., Olley et al. und Rossi et al.
kein Unterschiede zwischen Patienten und dem Kbkaitektiv feststellen. Jedoch
deuten Befunde zahlreicher friherer Studien auf\@@handensein eines Defizits in
exekutivfunktionellen Bereichen des kognitiven Sétfting hin Coffman et al., 1990;
Morice et al.,, 1990; Mc Grath et al.,, 1997; Tam at, 1998; Van Gorp et al.,
1998;Sweeney et akP00; Clark et al., 2002)n den Studien voAubieta et al., 2001;
Clark et al., 2002, Martinez-Aran et al., 2004; FKtler et al., 2004ind Balanza-
Martinez et al., 2005chnitten bipolare Patienten in einem oder mehré&eglbereichen
signifikant schlechter ab als das gesunde Konwdéktiv. Clark et al. (2002)esteten
in ihrer Studie 30 euthyme Patienten mit Hilfe gi&ED-Shift-Paradigmas”. Hierbei
ergaben sich signifikante Beeintrachtigungen, weltdie Autoren als eine Art minimale
affektive Restsymptomatik, welche auch in euthymBhasen bestehen bleibt,
charakterisierten. Somit kénnte laut Clark et ak &onzept der volligen Remission der
bipolaren Erkrankung in Frage gestellt werden. Auah Gorp et al. (1998janden
hinweise daflir, dass Patienten auch wahrend euthipimesen unter einem selektiven
neurokognitiven, episodenunabhangigen Defizit keideie Studien vorfrrangou et al.
und Olley et al, welche keine schlechtere Performanz der Bipolagegenuber
Kontrollen im WCST feststellen konnten, untersunhedlerdings nur Patienten in
Remission mit geringen psychopathologischen Auffiédliten, was die Autoren selbst
als mogliche Ursache fiur die gute Performanz dpoRren diskutierten.

Die in unserer Studie ermittelten signifikant ert@mhSwitchkosten als Ausdruck eines
Defizits im Bereich des kognitiven Aufgabenwechsklssen sich somit mit den
Ergebnissen internationaler Studien in Einklangnden und legt die Vermutung

kognitiver Defizite bei bipolaren Patienten in digs Bereich nahe. Hierbei kénnten
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Beeintrachtigungen im Bereich der Regelerkennunig efue gestorte Funktion des
dorsolateralen PFC hinweisen, Defizite beim kogaiti Set-Wechsel hingegen eher auf
Stoérungen in Bereichen des lateralen ventralen RIs€h zu diesem speziellen Bereich
sollten zukinftig detailliertere Untersuchungen ne@tnem repréasentativen und
hinreichend grol3em Studienkollektiv durchgefihrtde® um genauere Einsicht in die
defizitaren kognitiven Bereiche zu erlangen undnévelle neuronale Korrelate zu

identifizieren.

5.4 Konklusion

Gruber et al. detektierten in ihren Studien neuronale Netzwemke|che mentaler
Aufgabenvorbereitung und der Verarbeitung selteineievanter Reize zu Grunde
liegen. Ziel der hier vorliegenden Studie war dietdktion etwaiger Dysfunktionen
dieser Netzwerke bei bipolaren Patienten.

Bipolare Patienten zeigten im Vergleich zu gesunHlentrollen signifikant erhéhte
Reaktionszeiten, wenn uber alle Aufgabendurchgdmgeeg gemittelt wurde Dies
l&sst sich vermutlich am ehesten als Effekt eiediesenden Pharmakotherapie deuten.
Weiterhin zeigte das Patientenkollektiv einen tredB8ig erhthten maximalen
Vorbereitungseffekt, der zu einer Teilkompensaiimer schlechten Performanz ohne
Vorbereitungsmoglichkeit beitrug. Dies impliziertleadings nicht, dass Patienten
besser als gesunde Kontrollen in der Lage wareh, suf eine kommende Aufgabe
vorzubereiten. Vielmehr gelingt dies beiden Kolie&h etwa gleich gut. Dennoch
zeigte die Patientengruppe in unserem Experimerg eingeschrankte Fahigkeit zu
kognitiver Flexibilitat, was sich vor allem in sifjkant erhéhten Switchkosten aul3erte.
Die vom bipolaren Patientenkollektiv gezeigten Madahl-, Vorbereitungs- und
Inkongruenzeffekte entsprachen in ihrem Auspraggrags denen der gesunden
Kontrollpersonen. Daher spricht die momentane Datgneher gegen das Vorliegen

etwaiger Dysfunktionen der in den Vorstudien eretiiéh Netzwerke.
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