Leistungen des Arbeitsgedachtnisses
bei schizophrenen Jugendlichen

Dissertation
der Fakultdt fiir Informations- und Kognitionswissenschaften
der Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen
zur Erlangung des Grades eines
Doktors der Naturwissenschaften
(Dr. rer. nat.)

vorgelegt von
Dipl.-Psych. Bernd Kulisch
aus Herne

Tilibingen
2007






Tag der miindlichen Qualifikation: 13.02.2008
Dekan: Prof. Dr. Michael Diehl

1. Berichterstatter: Prof. Dr. Martin Hautzinger
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Gunther Klosinski






Inhaltsverzeichnis

AbDIldUNGSVETZEICHNIS. ... .eitiiiiiieiiecit ettt et e seae e e saaaens v
TabelleNVErZEIChNIS .....ccc.uiiiiiiiiiee ettt e v
Verzeichnis der ABKUIZUNZEN ........cooiiiiiiiiiiiiecie ettt vi
VIOTWOTT ..ttt ettt et e sat e et e bt et e sae e et e saeeebeenaneenne 1
ZUSAMMENTASSUNE ...eeevvvieeiieeeiieeeiieeeieeesteeesaeeessbeeessaeeessseeessseessseeessseeessseeessseesssseesnsseenns 2
I Theoretischer Teil
D O 0111111111 1 T 5
2 Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter ..........cceceervverisccnriscercscnercscnencssnencnes 9
2.1 Zentrale Merkmale.........cocooiiiiiiiiii e 9
2.2 Atiologische UberlegUungen ...........cccocovueveeeiueeeeeeeeeeeeeeeseeeeseseseseeeeeenens 15
3 Schizophrenie und Arbeitsgedachtnis..........cocveeevvricsvuriiscnniissencsssnnessnrcssnnresnenes 23
3.1 EINfURIUNG ..ot e 23
3.2 Das ArbeitsZedAChtnis .......cccuieriieiiiiiieiieee e 25
3.2.1 Die phonologische Schleife ............oocvieiiiieiiiieieceeeece e 26
3.2.2 Das visuell-rdaumliche Arbeitsgedachtnis .........cccceeevieviiiiiienieniieeeee. 28
323 Das zentrale EXekutivsSyStem ..........cccviiiiiiiiiiieiieeeeeceeeee e 30
324 UntersuChUNGSANSALIZE........ccvieeuieeiieniieeieeriie ettt eee e 31

3.2.5 Neuroanatomische Korrelate des Arbeitsgedédchtnisses ...........cccc.u....... 38



il

33 Funktionsdefizite des Arbeitsgedichtnisses bei schizophrenen

Erkrankun@en .........cc.ooouiiiiiiiiiiiiieiice et 43
3.3.1 Verbales Arbeitsgedachtnis und Schizophrenie..........ccccceeveeviiveennnennne. 44
332 Visuell-rdumliches Arbeitsgedédchtnis und Schizophrenie...................... 47
3.3.3 Zentrales Exekutivsystem und Schizophrenie............ccceevvieviiiennnnnee. 49
334 Spezifitit, Stabilitit und Relevanz kognitiver Funktionsdefizite............ 54

4  Kognitive Funktionen bei Kindern und Jugendlichen mit schizophrenen

ErKrankKun@en......cceeieiuieinneiiiseinsinneissneecssseecsssnsssssessssecsssseessssessssssssssssssssssssses 63
4.1 Hinweise auf allgemeine kognitive Funktionsdefizite..............cccccoeevieiiennen. 63
4.2 Spezifische Funktionsdefizite des Arbeitsgeddchtnisses .........cccovcveeveereennnen. 71
4.3 Spezifitat, Stabilitdt und Relevanz kognitiver Funktionsdefizite.................... 79
5 Fragestellung....cueeieineennninnneensnensnensnensnccsnessnssssesssssssessssssssessssssssssssassssessasses 83
IT Empirischer Teil
6 MEthOdIK ccuuceneiieinniiininnnincnenieicnessnensnensnsssnessessssesssessssesssnssssessssssssssssassssessasses 87
6.1 Beschreibung der Stichprobe ...........ooocviieiiieeiiieeeeee e 87
6.2  Untersuchun@SiNStrUMENte ........c.eeiuiiriieiiienieeiienieeieesteeieesireeaeesreeseesnneens 95
6.2.1 Voriiberlegungen zur Wahl des Paradigmas ............ccccceeeviiencieennneenne. 95
6.2.2 Untersuchungsverfahren zum verbalen Arbeitsgedichtnis..................... 96
6.2.3 Untersuchungsverfahren zum visuell-rdumlichen Arbeitsgedichtnis.....99
6.2.4 Untersuchungsverfahren zum zentralen Exekutivsystem ..................... 102
6.2.5 Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit ..........cccccveeeiiieiiieniieennnnn, 104
6.3 DatenanalySe ......ceccuvieeiiieeiieeeie ettt e e sanee s 106
T EXZEDIUSSE cuuueeriiiinnniiisisnnricssssnnrecsssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 107
7.1 Analyse der Arbeitsgedachtnisleistungen ..........cooceeeveevienieenieeciienieeieeen. 107
7.2 Vergleich von Klinik- und Rehabilitationsgruppe .........cccceeeeveeecieercreeennnenn. 119

7.3 Analyse potenziell konfundierender Variablen............cccoecvvevienciieniieninnnnen. 122



il

8 DiSKUSSION cuueeeeeeieinieitticsttensnnecsnnessntecsntecsnessssesssssesssssesssssesssssesssssnsssssessses 127
8.1 Verbale Arbeitsgedachtnisleistungen ...........cccoeeeeeeiienieniiienieeiieeeeieeee 128
8.2  Visuell-rdumliche Arbeitsgedachtnisleistungen ..........ccccoeeveeeciieencieeenneenne. 131
8.3  Intelligenz, kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive

FUNKEIONEN ...t 136

8.4  Uberlegungen zur neuroanatomischen Lokalisation...............cccocovevevvurnnnn, 144
8.5 Spezifitit der vorgefundenen Defizite ..........cccccvverviieniiiieiiieeiieecee e, 146
8.6  Vergleich von Klinik- und Rehabilitationsgruppe.........ccceeevvevveriernieennnnne. 147
8.7 Einfluss konfundierender Variablen ............ccccooiiiiiiiiiiniiiiiiiicecees 148
8.8 AbschlieBende Betrachtungen und AusblicK..........cccccveviiiiiieniiiiiiiieene, 150
LAteraturVerZEICRILS ......eouiiiieiiiiiieiieie et st 155
F N 111 F21 VSRS 189



v

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Vereinfachtes Modell des Arbeitsgeddchtnisses
nach Baddeley (2000).......ccoeriiiiiiriieiiieiieeie et 26

Beispielitem zur Interferenzaufgabe vr-ZL..........cccoevevveviieenneeenne. 102

Arbeitsgedichtnisleistungen unmittelbare Reproduktion,
verbale und visuell-raumliche Merkspanne ..............cccoeeeevieeninennnnnn. 109

Arbeitsgedichtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma
verbale Modalitdt, Anzahl richtig reproduzierter Items
in ihrer seriellen Ordnung (PoSition)...........ccceeeveevienieeriienieeniieeens 111

Arbeitsgedichtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma
verbale Modalitit, relativer Anteil Perseverationsfehler................... 112

Arbeitsgedichtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma
visuell-raumliche Modalitdt, Anzahl richtiger Items
in ihrer seriellen Ordnung (PoSition)...........cceeveeiieniieeniienieeniieenens 114

Arbeitsgedichtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma
visuell-raumliche Modalitit, relativer Anteil Perseverationsfehler..115

EffektgroBen (f) Brown-Peterson-Paradigma
verbale und visuell-rdumliche Modalitét.............cccoocerviniininninnnn 117

Trail Making Test (Zeit in s) und Wortfliissigkeit
(Anzahl generierter WOIter) .......cccveeiieniieriieiieeie e 118



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:
Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Ein- und AusschlusSKIiterien ..........cooeeviieiiieniiiiiieiccicee e 89
Demographische und klinische Basisdaten..............ccccoeeveevciiincieennenns 91

DSM-IV Diagnosen der Psychiatrischen Kontrollgruppe,

Achse Tund Achse I ........oooiiiiiiiie e 94
Darstellung der Untertests Brown-Peterson-Paradigma

verbale Modalitit ..........cooouiiiiiiiiiii e 98
Darstellung der Untertests Brown-Peterson-Paradigma

visuell-riumliche Modalitat...........cccooeviiviniiniiiinieneeeceee 101
Darstellung der Untersuchungsverfahren ...........c.ccocovveeiiiincieeniieenen. 105
Rohwerte (Mittelwerte) Arbeitsgeddchtnisleistungen .......................... 107

Mittelwerte und Prozentwerte Arbeitsgedédchtnisleistungen
Brown-Peterson-Paradigma............cccoeviiiieiiiieniieceeeeeee e, 110

EffektgroBen (f) Brown-Peterson-Paradigma
verbale und visuell-rdumliche Modalitdt ...........cccccooeviiiinininncnnene. 117

Demographische und klinische Basisdaten
Klinik- und Rehabilitationsgruppe........cccveeeveerieeriieniieeiienieeiie e 120

Rohwerte (Mittelwerte) Arbeitsgeddchtnisleistungen
Klinik- und Rehabilitations-Gruppe ..........ccceeeeeeviierieeniienieeiieeieeiens 121

Zusammenhang potentiell konfundierende klinische Variablen
und ArbeitsgedachtnisleiStungen ..........occeeevuierieeiieniieiecieeeeeie e 123

Items der Untertests Brown-Peterson-Paradigma
verbale Modalitit .......c.coooiiiiiiiiiiiiiiicccce e 190

Ersatzitems der Untertests Brown-Peterson-Paradigma
verbale Modalitit .......c..oooiiiiiiiiiiiiiiiececee e 190

Items der Untertests Brown-Peterson-Paradigma
visuell-riumliche Modalitat..........ccccoceviiiiniininiiniceecee 191

Ersatzitems der Untertests Brown-Peterson-Paradigma
visuell-rdumliche Modalitat.............cocoeviiiiiiiniiiiieeee e, 191



vi

Verzeichnis der Abkiirzungen

ACC
ACT
ADHS
AFC
AOS
BA
BPP
BTT
CANTAB
CBCL
CFT 20
COS
CPT
CPZ
dIPFC
dIPPC
EOS
fMRT
HAWIK-III
1Q
KTT
PANSS
PASAT
PC
PET
PFC
PPC
SAS
T™MT
ToL
VEOS
VvIPFC
vIPPC
VMS
VRMS
WAIS
WCST
WISC
WMS

anteriorer cingulédrer Cortex
auditory-consononant-trigrams
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitdtsstorung
anteriorer Frontalcortex

adult onset schizophrenia

Brodman-Areal

Brown-Peterson-Paradigma

Block-Tapping-Test

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
Child Behavior Checklist

Grundintelligenztest Skala 2

childhood onset schizophrenia

Continuous Performance Test
Chlorpromazin-Aquivalente

dorsolateraler Priafrontalcortex

dorsolateraler Parietalcortex

early onset schizophrenia

funktionelle Magnetresonanztomographie

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder - Dritte Auflage

Intelligenzquotient
Konsonanten-Trigramm-Test

Positive and Negative Syndrome Scale
Paced Auditory Serial Addition Test
Parietalcortex
Positronenemmissionstomographie
Prifrontalcortex

posteriorer Parietalcortex

supervisory attentional system

Trail Making Test

Tower of London

very early onset schizophrenia
ventrolateraler Prifrontalcortex
ventrolateraler Parietalcortex

verbale Merkspanne

visuell-rdumliche Merkspanne
Wechsler Adult Intelligence Scale
Wisconsin Card Sorting Test
Wechsler Intelligence Scale for Children
Wechsler Memory Scale



Vorwort

Bei der Realisierung dieser Arbeit bin ich von zahlreichen Menschen unterstiitzt
worden, denen ich gerne danken mdochte.

Mein besonderer Dank gilt zundchst allen Patienten, die sich trotz ihrer Erkrankung
bereit erkldrt haben, an der Untersuchung teilzunehmen. Ohne deren Mitarbeit wére
diese Arbeit nicht zustande gekommen.

Ebenfalls besonders danken mochte ich Herrn Dr. Ruckgaber, der mit einer aufler-
gewohnlichen Kooperationsbereitschaft sehr zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen
hat. In diesem Sinne bedanke ich mich auch bei den Mitarbeitern der medizinischen
Rehabilitationseinrichtung ,,Gutenhalde®, die mich freundlich unterstiitzten und fiir
einen reibungslosen Ablauf der Untersuchungen sorgten.

Bei Herrn Prof. Dr. M. Hautzinger und Herrn Prof. Dr. med. G. Klosinski mochte ich
mich fiir die gute Zusammenarbeit, die vielfache Unterstiitzung und die stindige
Ermutigung bedanken.

Fiir die gute Kooperation gilt mein Dank den Kollegen der Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie/ Psychotherapie in Ulm, des Olgahospitals Stuttgart,
Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, des Zentrums fiir
Psychiatrie Weissenau, Abteilung Psychiatrie- und Psychotherapie im Kindes- und
Jugendalter und nicht zuletzt der Universititsklinik Tiibingen, Abteilung Psychiatrie-
und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter. Sie ermoglichten mir die Kontakt-
aufnahme zu Patienten und erleichterten durch ihre Mitarbeit die Erhebung wichtiger
Daten.

Eine groBe Hilfe war mir die Unterstiitzung von Herrn Koneczny, Christian Morgen-
stern-Schule und Jugendhilfe e.V. und Frau Hosp, BruderhausDiakonie, Oberlin-
Jugendhilfeverbund. Vielen Dank.

Ohne die freiwillige Teilnahme von Schiilern wire die Untersuchung nicht vollendet
worden. Ich danke den Schiilern sowie den Schulleitern und Lehrern folgender
Tibinger Bildungseinrichtungen: Pestalozzi-Schule, Gewerbliche Schule, Geschwister-
Scholl-Schule, Internationaler Bund, Bildungszentrum Tiibingen.

Herrn Dr. Meisner danke ich fiir seine Unterstiitzung bei der Datenauswertung und fiir
seine hilfreichen Ratschldge in vielen Telefonaten.

Ebenfalls bedanken mochte ich mich fiir die finanzielle Unterstiitzung durch den
»Schirm e.V.*“ (Verein zur Forderung der Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie im
Kindes- und Jugendalter am Universitédtsklinikum Tiibingen e.V.).

Weiterhin mochte ich Freunden und Kollegen sehr herzlich danken, die mir in
zahlreichen Gesprachen mit Riickmeldung und Kritik hilfreich und motivierend zur
Seite standen.

SchlieBlich, fiir die mir entgegengebrachte Geduld und Unterstiitzung, ein ganz
personliches Dankeschon an meine Familie — Birgit, Jan und Nils.



Zusammenfassung

Ziel: Uber neurokognitive Defizite sowohl bei erwachsenen schizophrenen Patienten als
auch bei Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Erkrankung wurde vielfach
berichtet. Informationen iiber Beeintrichtigungen verschiedener Arbeitsgedédchtnis-
funktionen bei Adoleszenten mit einer Erstmanifestation im Jugendalter sind jedoch be-
grenzt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, zu priifen, ob sich in dieser Pa-
tientengruppe Arbeitsgedichtnisdefizite im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
ermitteln lassen, ob von einem generellen Defizit oder von Beeintrdchtigungen spe-
zifischer Arbeitsgeddchtnisfunktionen auszugehen ist und inwiefern die kognitive Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit einen moderierenden Einfluss auf die untersuchten kogni-
tiven Funktionen ausiibt. Die Frage, ob auftretende Defizite als krankheitsspezifisch zu
betrachten sind, sollte durch den Vergleich mit einer psychiatrischen Kontrollgruppe
beantwortet werden. Zusammenhidnge mit klinischen Variablen, wie Erstmanifesta-

tionszeitpunkt, Krankheitsdauer, Medikation und Psychopathologie wurden tiberpriift.

Methode: Es wurden 18 jugendliche Patienten mit Storungen aus dem schizophrenen
Formenkreis, 18 Patienten mit weiteren psychiatrischen Storungen und 18 gesunde
Probanden untersucht. Sie wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung sorgfiltig
gematched. Das intellektuelle Leistungsniveau wurde mit dem Grundintelligenztest
Skala 2 (CFT 20) erfasst, Leistungen zum verbalen Arbeitsgedidchtnis wurden mit der
verbalen Merkspanne vorwirts und riickwérts iiberpriift sowie mit verbalen Aufgaben
zum Brown-Peterson Paradigma (BPP). Analog wurden Leistungen zum visuell-rdum-
lichen Arbeitsgedédchtnis mit der visuell-rdumlichen Merkspanne vorwérts und riick-
wirts unter Anwendung des Block Tapping Tests erfasst sowie mit visuell-rdumlichen
Aufgaben zum BPP. In beiden Modalititen des BPP wurden jeweils vier Interferenz-
bedingungen vorgegeben: ein ablenkungsfreies Intervall, ein Intervall mit geringer
Ablenkung (Finger-Tapping), eine Aufgabe mit modalititsspezifischen Interferenzen
und eine Aufgabe, die zusitzliche Ressourcen des zentralen Exekutivsystems beans-

prucht. Die Intervalllinge betrug jeweils 12 Sekunden. Exekutive Funktionen wurden



mit dem Trail Making Test (B/A) und mit einer Aufgabe zur Wortfliissigkeit getestet.
Die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde {iber die Performanz im Trail
Making Test (A) erfasst.

Ergebnis: Defizite traten bei jugendlichen schizophrenen Patienten in der verbalen
Modalitidt des BPP ausschlieBlich in der Bedingung mit modalitdtsspezifischen Inter-
ferenzen auf. In der visuell-riumlichen Modalitdt des BPP zeigte sich eine gleichmaBige
Beeintrachtigung in allen vier Bedingungen. Sie erwies sich sowohl in der modalitits-
spezifischen Interferenzbedingung als auch in der Interferenzbedingung mit erhdhten
Anforderungen des zentralen Exekutivsystems als signifikant und trat somit unabhéngig
von der Art der Interferenz auf. Als spezifisches Defizit schizophrener Patienten gegen-
tiber psychiatrisch erkrankten Kontrollprobanden stellte sich die verzogerte Wiedergabe
visuell-raumlicher Informationen in der Interferenzbedingung mit zusdtzlicher Bean-
spruchung des zentralen Exekutivsystems heraus. Keine bedeutsamen Unterschiede
zwischen schizophrenen Patienten und beiden Kontrollgruppen zeigten sich hinsichtlich
des allgemeinen intellektuellen Niveaus, der verbalen und visuell-riumlichen Merk-
spanne, der Wortfliissigkeit und der Leistungen im Trail Making Test. Eine erhohte Per-
severationsneigung bei der Bewiltigung der Aufgaben zum BPP lieB sich nicht ermit-
teln. Die Dysfunktionen erwiesen sich als weitgehend unabhédngig vom Erstmanifesta-

tionszeitpunkt, von der Krankheitsdauer, der Medikation und der Psychopathologie.

Diskussion: Adoleszente schizophrene Patienten zeigen spezifische Defizite in ihren
Arbeitsgedichtnisfunktionen, insbesondere bei der Verarbeitung visuell-rdumlicher In-
formationen. Speicher- und Rehearsalfunktionen beider Subkomponenten des Arbeits-
gedédchtnisses sind nicht beeintrdchtigt. Daher weisen die Befunde auf ein Defizit
hinsichtlich der Generierung alternativer Verarbeitungsstrategien zur Aufrechterhaltung
verbaler Informationen hin. Zudem wird eine verminderte Effizienz von Enkodierungs-
prozessen in Bezug auf visuell-raumliche Informationen angenommen, die zu einer
erhohten Interferenzanfalligkeit der aufrecht zu erhaltenden Informationen fiihrt. Die
Defizite zeigen sich vor dem Hintergrund durchschnittlicher intellektueller Féhigkeiten,
einer normalen kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit und unbeeintrichtigter exe-

kutiver Funktionen. Es bestehen Hinweise auf eine zeitliche Stabilitit dieser Defizite.






1 Einfithrung

Eine schizophrene Erkrankung im Kindes- und Jugendalter stellt einen gravierenden
Einschnitt in den bisherigen Entwicklungsverlauf der Betroffenen dar. Sowohl wéhrend
der Prodromalphase als auch wihrend der eigentlichen Erkrankungsphase konnen
anstehende Entwicklungsaufgaben meist nicht mehr addquat bewiltigt werden. Ob es
beispielsweise die altersangemessene emotionale Loslosung von den Eltern, die
Hinwendung zu den Peers mit entsprechenden sozialen Kompetenzen, die Entwicklung
von Interessen und Stérken, die Identitétsbildung oder die schulische und berufliche
Entwicklung betrifft, so fiihrt die mangelhafte Bewéltigung dieser Aufgaben zu einem
Entwicklungsdefizit, das nur schwer aufzuholen ist. Im Gegensatz zu Erkrankungen, die
erst im Erwachsenenalter beginnen, ist somit bei frith beginnenden Schizophrenien ein
Riickgriff auf bereits erworbene Kompetenzbereiche kaum moglich, was den weiteren
Lebensweg der Patienten' massiv beeintriichtigt. Die Prognose bei frith erkrankten
Patienten ist in sehr vielen Fillen ungiinstiger als bei Patienten, die erstmals im Er-
wachsenenalter unter einer Schizophrenie leiden. Dies scheint einerseits auf einen
ungiinstigeren Verlauf frither Manifestationen der Erkrankung selbst und andererseits
auf die beeintrichtigte psychosoziale Anpassung in den sehr sensiblen Entwicklungs-

phasen von Kindheit und Pubertét zuriickzufiihren zu sein.

' Im Folgenden bedeutet die ménnliche Form (,,Patienten” etc.) immer zugleich die weibliche Form

(,,Patientinnen®), entsprechendes gilt auch fiir andere Personenbezeichnungen.



6 1 Einfithrung

Eine zentrale Bedeutung bei der mangelhaften Anpassung kommt der kognitiven Seite
der Erkrankung zu. Bei erwachsenen Patienten konnte eine Vielzahl kognitiver Ein-
bullen ermittelt werden, die mittlerweile, neben der schizophrenen Psychopathologie,
als weitgehend eigenstindige Symptomdimension angesehen werden. Thnen wird ein
malgeblicher Anteil an den Funktionsstérungen der Patienten zugeschrieben und da sie
in enger Beziehung sowohl zum ,,clinical outcome* als auch zum ,,functional outcome*
der Erkrankung stehen, weisen sie eine entsprechende Behandlungsrelevanz auf (Green,
1998). Vorwiegend sind die Bereiche Aufmerksamkeit, Gedichtnis und exekutive
Funktionen betroffen, d.h. Funktionen, die wesentlich zur Informationsverarbeitung und
Handlungsteuerung beitragen und damit grundlegend fiir die Bewéltigung alltédglicher
Anforderungen sind. Das Arbeitsgedichtnis steht dabei im Zentrum des Interesses, da es
eine zentrale Rolle bei der Bewiltigung vielféltiger kognitiver Aufgaben einnimmt,
indem es Informationen verschiedener Modalititen speichert, aufrechterhilt und ver-

arbeitet sowie exekutive Funktionen vermittelt.

Zunehmend wird davon ausgegangen, dass es sich bei der Schizophrenie um eine
neuronale Entwicklungsstorung handeln konnte, die, zumindest in Teilen, das Resultat
einer beeintrdchtigten Hirnentwicklung darstellt (Weinberger, 1987). Das Haupt-
manifestationsalter der Erkrankung liegt nach Erreichen des zwanzigsten Lebensjahres.
Eine Erkrankung vor der Pubertit stellt ein sehr seltenes Ereignis dar, wéhrend die
Inzidenz nach dem 13. Lebensjahr deutlich ansteigt. Bislang ist noch weitgehend
unklar, welche dtiologischen Faktoren einer fritheren oder spédteren Manifestation der
Erkrankung zugrunde liegen. Ebenso ist noch unzureichend geklért, welche kognitiven
Beeintrachtigungen in Abhdngigkeit vom jeweiligen Manifestationsalter auftreten und
inwieweit sich Patienten mit unterschiedlichem Erkrankungsbeginn hinsichtlich neuro-
psychologischer Funktionen unterscheiden. Insbesondere liegen nur wenige Daten iiber
schizophrene Patienten mit einer Erstmanifestation im Jugendalter vor. Diese Alters-
gruppe ist von besonderem Interesse, da sich Jugendliche in einer sehr vulnerablen
Phase der Hirnentwicklung befinden und zudem weniger konfundierende Einfliisse, wie
mehrfache Hospitalisierungen, langjdhrige Krankheitsdauer oder Effekte einer lang-

dauernden Medikation aufweisen.



Vor diesem Hintergrund sollen in der folgenden Arbeit die Arbeitsgedichtnisleistungen
bei schizophrenen Erkrankungen im Jugendalter untersucht werden. Nach einem
Uberblick iiber die zentralen Merkmale schizophrener Stérungen im Kindes- und
Jugendalter wird das Konzept des Arbeitsgedidchtnisses vorgestellt. Weiterhin werden
die Befunde zu kognitiven Defiziten bei erwachsenen Patienten mit einer Schizophrenie
unter dem Aspekt der Beeintrachtigungen des Arbeitsgeddchtnisses zusammengefasst,
um anschlieend den aktuellen Forschungsstand zu kognitiven Defiziten bei Kindern
und Jugendlichen mit einer Schizophrenie darzustellen. In diesem Bereich sind die Be-
funde bislang spérlich, insbesondere wurden spezifische Beeintrachtigungen einzelner
Komponenten des Arbeitsgedidchtnisses kaum untersucht. So soll die vorliegende Studie
mit ihrem explorativen Charakter einen Beitrag zu diesem noch wenig erforschten

Sachgebiet leisten.



1 Einfithrung




2 Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter

2.1 Zentrale Merkmale

Schizophrene Erkrankungen zeichnen sich durch eine tiefgreifende Stérung des
Realitdtsbezugs aus, wobei die Grenzen zwischen Ich und AuBlenwelt nicht mehr intakt
sind. Neben den Storungen des Ich-Erlebens kdnnen auch Wahn und Halluzinationen,
Denk- und Sprachstérungen, Storungen des Affekts und des Antriebs sowie der Psycho-
motorik auftreten. Die Vielschichtigkeit der Symptomatik fasste Kraepelin (1896) unter
dem Begriff ,,dementia praecox* zusammen, wobei fiir ihn das Verbindende zwischen
den unterschiedlichen klinischen Bildern der krankheitsbedingte Verlust von Intellekt
und Personlichkeit bis hin zu einem dementiellen Zustand darstellte. Bleuler (1911)
modifizierte dieses Konzept und fiihrte erstmals den Begriff der ,,Schizophrenie® ein. Er
betrachtete die Storung als eine Klasse von Krankheiten mit unterschiedlichen
Symptomauspriagungen (,,Gruppe von Schizophrenien®) und moglicherweise auch
unterschiedlichen Ursachen und bezweifelte das unausweichliche Fortschreiten der
Erkrankung bis zur ,,Verblodung®. Fiir ihn stellte das Konzept der ,,gerissenen Asso-
ziationsfaden® das verbindende Element zwischen den oftmals sehr heterogenen
Auspragungen der Erkrankung dar, wodurch zielgerichtetes Denken und Kommu-

nizieren erheblich beeintrachtigt seien.
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Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts lagen erste Beschreibungen von Schizophrenien
im Kindes- und Jugendalter vor (Bleuler, 1911; DeSanctis, 1908; Kraepelin, 1913).
Dennoch blieb der nosologische Status dieser Erkrankung lange Zeit unklar. Zu den
kindlichen Schizophrenien wurden verschiedenste psychotische Erkrankungen bis hin
zu schweren geistigen Behinderungen gezéhlt. Erstmals beschrieb Homburger (1926)
die bei kindlichen Psychosen hédufigen Negativsymptome wie Riickzug, Negativismus
und fremdanmutendes, unangemessenes Verhalten. Er unterschied zwei Arten der
Manifestation: eine schleichende hebephrene Form mit fortschreitenden Einbuflen von
kognitiven Fahigkeiten und eine akute katatone Form. Lutz (1937) grenzte die kindliche
Schizophrenie als eigene Entitit von adulten Erkrankungen ab. Kanner (1943) und
Asperger (1944) konnten durch ihre Arbeiten die autistischen Syndrome von der
Gruppe der kindlichen Psychosen abgrenzen. Spiter unterteilte Kanner (1957) die
kindlichen Psychosen in drei Gruppen, die den friihkindlichen Autismus, die kindliche
Schizophrenie und desintegrative Psychosen des Kindesalters (wie z.B. dementia
infantilis HELLER und andere Demenzformen) umfassten, die jeweils einen recht
unterschiedlichen Bezug zur Schizophrenie aufwiesen. In den 50er und 60er Jahren
fiihrten verschiedene Stromungen in der Klassifikation der kindlichen Psychosen jedoch
zu groflerer Verwirrung und schrinkten die Brauchbarkeit vieler empirischer Studien
bis in die 70er Jahre ein (Werry, 1992). So wurden noch im DSM-II unter der Kategorie
»childhood schizophrenia®“ verschiedene psychotische Storungen im Kindesalter
subsumiert, so dass Untersuchungspopulationen vielfach sehr heterogene Stérungsbilder
aufwiesen. Erst durch die Arbeiten von Kolvin (1971) besserte sich die Forschungslage
ab den 80er Jahren. Er unterschied aufgrund des spdteren Manifestationsalters, der
unterschiedlichen Phédnomenologie und einer stirkeren familidren Belastung die
kindliche Schizophrenie deutlich von den tiefgreifenden Entwicklungsstorungen. In
seinen Arbeiten hob er, ebenso wie Rutter und Kollegen hervor, dass Alter und
Entwicklungsstand wesentliche Kriterien fiir die Klassifikation der kindlichen
Psychosen darstellen (Rutter, Greenfeld, & Lockyer, 1967; Rutter & Lockyer, 1967).
Durch diese Arbeiten und den Vorschlag von Kanner (1957) fand der
Entwicklungsaspekt bei der Einteilung und Klassifikation der kindlichen Psychosen
seinen Niederschlag in den neueren multiaxialen Klassifikationsversuchen des DSM

und ICD. Es erfolgte eine klare Trennung zwischen den drei Gruppen psychotischer
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Storungen, dem friithkindlichem Autismus, der Schizophrenie des Kindesalters und der
frithkindlichen Demenz.

Durch die genannten Arbeiten ist eine klare Abgrenzung der kindlichen Schizophrenie
von anderen psychotischen Stérungen des Kindesalter moglich (Remschmidt, Schulz,
Martin, Warnke, & Trott, 1994) und es zeichnet sich ab, dass in wesentlichen Punkten
eine Kontinuitdt zwischen den Schizophrenien mit Erstmanifestationen im Kindes-, im
Jugend- und im Erwachsenenalter besteht (Jacobsen & Rapoport, 1998). In ihrer Uber-
sichtsarbeit fithren Nicolson und Rapoport (1999) deutliche Ubereinstimmungen hin-
sichtlich Phdnomenologie, Neuropsychologie und Neurobiologie auf. So konnte gezeigt
werden, dass Kinder weitgehend vergleichbare klinische Symptome wie Erwachsene
aufweisen, jedoch mit alterstypischen Auspridgungen. Ebenso liel} sich zeigen, dass eine
Schizophrenie bei Kindern und Jugendlichen unter Anwendung derselben Kriterien, die
auch fiir Erwachsene gelten, reliabel diagnostiziert werden kann (Asarnow et al., 2001;
Gordon et al., 1994; Green, Padron-Gayol, Hardesty, & Bassiri, 1992; Russell, 1994).
Bei einer frithen Manifestation der Erkrankung sind dhnliche prdmorbide Auffillig-
keiten zu finden, die vornehmlich die Sprachentwicklung, die motorische und soziale
Entwicklung betreffen (Alaghband-Rad et al., 1995; Asarnow & Ben Meir, 1988;
Hollis, 1995). Ebenso lieen sich in einigen Untersuchungen mit schizophrenen
Kindern und Jugendlichen analoge neuropsychologische Beeintrichtigungen in den
Bereichen Aufmerksamkeit, Arbeitsgeddchtnis und exekutiver Funktionen finden
(Asarnow et al., 1994; Kumra et al., 2000). Die meisten Untersuchungen mit bild-
gebenden Verfahren (Magnetresonanztomographie, MRT) berichteten iibereinstimmend
von reduzierten Hirnvolumina und Erweiterungen der lateralen Ventrikel. Zudem
wurden Volumeninderungen im temporalen und frontalen Cortex, im Thalamus, in den
Basalganglien und im limbischen System gefunden. Diese Verdnderungen entsprechen
weitgehend den Verdnderungen, die auch bei Patienten gefunden wurden, die im
Erwachsenenalter erkrankten, sind aber bei Patienten mit Erkrankungsbeginn im
Kindesalter stirker ausgeprigt (zur Ubersicht Mehler & Warnke, 2002; Sowell, Toga, &
Asarnow, 2000). Untersuchungen zum Langzeitverlauf schizophrener Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter verweisen auf eine recht hohe Stabilitdt der Diagnosen, die bei

Follow-up-Studien nach 11 bis zu 42 Jahren zwischen 80 und 97% liegt (Eggers &
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Bunk, 1997; Hollis, 2000; Remschmidt et al., 2007; Ropcke & Eggers, 2005). Dies
spricht fiir die Reliabilitdt und die hohe pradiktive Aussagekraft der Erstdiagnose. Die
Stabilitdt der Diagnosen bei Patienten, die im Erwachsenenalter erkrankten, wurde
bislang wenig erforscht. In einer ersten Ubersichtsarbeit werden Stabilititsraten
beschrieben, die ebenfalls im Bereich von ca. 90% liegen (Bromet, Naz, Fochtmann,

Carlson, & Tanenberg-Karant, 2005).

Obwohl die beschriebenen Gemeinsamkeiten der Erkrankungen iiber die verschiedenen
Altersstufen hinweg und die hohe diagnostische Stabilitidt die Annahme einer &tiolo-
gischen Kontinuitdt unterstiitzen, weisen die schizophrenen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter einige Besonderheiten auf, die sie von Erkrankungen mit Erstmani-
festation im Erwachsenenalter unterscheiden. In der Literatur wird zwischen einer
frithen Manifestation der Erkrankung vor dem 13. Lebensjahr (,,very early onset schizo-
phrenia®“, VEOS oder auch ,,childhood-onset schizophrenia®“, COS) und einer im
Jugendlichenalter beginnenden Form (,,early onset schizophrenia®, EOS) unterschieden,
die zwischen dem 13. und 18. Lebensjahr beginnt (Werry, McClellan, Andrews, &
Ham, 1994). Dahinter steht der Gedanke, zwischen pra- und postpubertir einsetzender
Erkrankung differenzieren zu konnen. Allerdings werden in den seltensten Féllen Daten
zum Stand der pubertiren Entwicklung erhoben, so dass die altersgebundene Unter-
scheidung eine Behelfslosung darstellt. Erkrankungen im Erwachsenenalter werden als

,adult onset schizophrenia® (AOS) bezeichnet.

Wihrend die Privalenz der AOS bei ca. 1% liegt, stellen die schizophrenen Stérungen
im Kindesalter eine sehr seltene Erkrankung dar, deren Prévalenz auf 0,14%o0 geschitzt
wird (McKenna, Gordon, & Rapoport, 1994). Nach dem 13. Lebensjahr kommt es je-
doch zu einem bedeutsamen Anstieg der Inzidenzraten mit einem Altersgipfel im 15.
Lebensjahr (Remschmidt et al., 1994). Die Privalenz in dieser Altersgruppe betrdgt
etwa 0,23% (Gillberg, 2001). Der Zeitpunkt der Ersterkrankung ist im Kindes- und
Jugendalter bei Maéddchen und Jungen gleichverteilt. Erstmanifestationen im Er-
wachsenenalter treten bei Frauen durchschnittlich fiinf Jahre spéter auf als bei Ménnern,
was moglicherweise auf eine Ostrogenbedingte Erhohung der Vulnerabilititsschwelle

zuriickzufiihren ist (Hafner et al., 1998). Die Schizophrenie kommt bei Mannern und
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Frauen, die im Erwachsenenalter erkranken, gleich hiufig vor. Bei kindlichen Schizo-
phrenien vor dem 14. Lebensjahr erkranken Jungen zwei- bis dreimal héufiger als
Maidchen. Dieses Verhiltnis scheint sich ab der Pubertdt auszugleichen und dem
Geschlechterverhéltnis bei erwachsenen Patienten zu entsprechen (Remschmidt et al.,
1994). VEOS beginnen haufiger schleichend, im Jugendlichenalter nimmt die Haufig-
keit akut verlaufender Schizophrenieformen zu (Werry, 1992). Nicolson und Rapoport
(1999) sowie Vourdas, Pipe, Corrigall und Frangou (2003) beschreiben bei VEOS im
Vergleich zu AOS schwerere pramorbide Auffélligkeiten sowie eine stirkere familiédre
Belastung mit Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis. Remschmidt, Martin,
Schulz, Gutenbrunner und Fleischhaker (1991) berichteten unter Anwendung des
Konzepts der Positiv- und Negativsymptomatik nach Andreasen und Olsen (1982) von
einem Alterseffekt in der Form, dass negative Symptome vornehmlich bei jlingeren
Kindern und in der spédten Adoleszenz auftraten, wihrend die Positivsymptomatik erst
mit zunehmenden Alter hdufiger beobachtet wurde. Zudem kam es in ihrer Unter-
suchung zu einem deutlichen Symptomshift in Richtung Negativsymptomatik wéhrend
des Krankheitsverlaufs, was zumeist in schlechtere Behandlungserfolge miindete.
Dieser Befund steht in Einklang mit den Ergebnissen aus den bisher vorliegenden
Langzeituntersuchungen zum Verlauf und Outcome der Erkrankung bei Kindern und
Jugendlichen. Remschmidt et al. (2007) fanden bei einer Nachuntersuchung von
kindlichen Schizophrenien nach 42 Jahren nur bei 16% einen guten Verlauf, wihrend
24% der Patienten moderate und 60% starke Beeintrichtigungen aufwiesen. Das
Ergebnis deckt sich weitgehend mit den Befunden von Asarnow, Tompson und
Goldstein (1994). Nachuntersuchungen bei Patienten, die im Jugendlichenalter
erkrankten, kamen zu etwas giinstigeren Ergebnissen mit guten Remmissionsraten von
ca. 20-23% (Fleischhaker et al., 2005; Krausz & Muller-Thomsen, 1993; Werry,
McClellan, & Chard, 1991). Dagegen weisen Erkrankungen, die erst im Erwachsenen-
alter beginnen, einen positiveren Verlauf auf. Die Angaben zu vollstindigen Re-
missionsraten schwanken dabei zwischen 22% und anndhernd 50% (Harrison et al.,
2001; Hegarty, Baldessarini, Tohen, Waternaux, & Oepen, 1994; Huber, Gross, &
Schuttler, 1979; Mason et al., 1995). Wird bei der Definition von Remission zwischen
psychopathologischer Symptomatik und psychosozialem Funktionsniveau unter-
schieden, dann zeigt sich, dass bei einem frithen Erkrankungsalter die Beschéaftigungs-

situation der Patienten 15 Jahre nach Erkrankungsbeginn deutlich schlechter ist als bei
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Patienten mit Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter, obwohl der psychopatho-
logische Remissionsgrad vergleichbar war (Lay, Blanz, Hartmann, & Schmidt, 2000;
Ropcke & Eggers, 2005). Ein Erklarungsansatz konnte sein, dass bei VEOS und EOS
die Erkrankung in die wichtige Phase der Schul- und Berufsausbildung fallt, wéhrend
Erwachsene vor der Erkrankung die Mdéglichkeit hatten, sich schulisch und beruflich zu
etablieren. Es kann aber auch damit zusammenhidngen, dass die Entwicklung von
Hirnfunktionen bei Kindern und Jugendlichen noch bis in die Phase der Adoleszenz
voranschreitet und der Ausbruch einer schizophrenen Erkrankung diesen Prozess
negativ beeinflusst, so dass es zu einer schlechteren psychosozialen Anpassung kommt.
Und zudem besteht die Moglichkeit, dass es sich bei der Schizophrenie im Kindes- und
Jugendalter um eine schwerere Form der Erkrankung handelt, so dass diese Patienten
ausgeprigtere kognitive und soziale Beeintrachtigungen aufweisen und erst gar nicht
das Niveau der psychosozialen Anpassung von Patienten erreichen, die erst im

Erwachsenenalter erkranken.

Die beschriebenen Besonderheiten bei VEOS legen die Annahme einer schwereren
Form der Erkrankung mit deutlich schlechterer Prognose und einer Tendenz zur Chroni-
fizierung nahe. Diese Annahme wird durch hirnmorphologische Befunde gestiitzt, die
bei VEOS im Vergleich zu Gesunden nicht nur erweiterte Ventrikel fanden, sondern
auch belegen konnten, dass dieser Prozess bis in die Adoleszenz hinein fortschreitet und
in einem positiven Zusammenhang mit der Symptombelastung steht (Rapoport et al.,
1997). Neuere Untersuchungen weisen zudem auf eine verstiarkte Volumenabnahme in
der grauen Substanz des Cortex bei VEOS im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen
hin. Im Rahmen des Hirnreifungsprozesses wihrend der Ubergangsphase vom Jugend-
lichen- zum Erwachsenenalter findet ein normaler begrenzter Abbau von grauer Hirn-
substanz statt, ausgehend von posterioren bis in priafrontale Regionen (Gogtay et al.,
2004). Bei Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Erkrankung zeigt sich in
der Adoleszenz jedoch ein beschleunigter Abbau der grauen Substanz {iber einen Zeit-
raum von fiinf Jahren, der im Zusammenhang mit der Schwere der Symptomatik und
mit kognitiven Dysfunktionen steht (Thompson et al., 2001). Die Progression des
Abbaus erweist sich bei VEOS ausgeprigter als bei erwachsenen Patienten mit einer

Schizophrenie (Gogate, Giedd, Janson, & Rapoport, 2001). Inwieweit dieser fort-
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schreitende Prozess auch auf juvenile Schizophrenien zutrifft, ist derzeit nicht eindeutig
zu beurteilen. Wahrend DeLisi (1998) bei EOS eine zunehmende Ventrikelerweiterung
ermitteln konnte, insbesondere bei Patienten mit einem schleichenden Krankheits-
beginn, fanden Badura et al. (2001) in ihrer Ubersichtsarbeit nur Hinweise fiir eine
derartige Veranderung bei VEOS und nicht bei EOS. Bei chronisch erkrankten AOS gilt
ein fortschreitender Prozess hirnmorphologischer Verdnderungen als ausreichend belegt
(Davis et al., 1998; Mathalon, Sullivan, Lim, & Pfefferbaum, 2001; Woods et al., 1990).
Damit bleibt die Frage, ob alle schizophrenen Patienten oder nur bestimmte Subgruppen
in Abhéngigkeit vom Manifestationszeitpunkt oder der Schwere der Erkrankung fort-
schreitende hirnmorphologische Verdnderungen aufweisen, Gegenstand aktueller Dis-
kussionen (Pantelis et al., 2005). Aufgrund der vorliegenden Befunde wird die Schizo-
phrenie im Kindesalter jedoch mittlerweile als eine progressiv verlaufende entwick-
lungsneurologische Storung betrachtet, da die beobachteten Verdnderungen in enger
Beziehung zur Schwere der Erkrankung, zur Negativsymptomatik, zur Krankheitsdauer
und zu kognitiven Dysfunktionen stehen (Jacobsen & Rapoport, 1998; Remschmidt,
2002). Insgesamt zeigt sich, dass die friithen Formen der Erkrankung durch eine hohere
genetische Belastung, einen schlechteren pramorbiden Zustand, einen eher schleichen-
den Verlauf, eine erhohte Rate an Negativsymptomatik, eine schlechtere Prognose und
vermehrte, wahrscheinlich auch progressive, hirnmorphologische Auffalligkeiten

gekennzeichnet sind.

2.2 Atiologische Uberlegungen

Die Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Atiologie der Schizophrenie steht aufgrund
vielfacher empirischer Belege aus Zwillingsstudien und Adoptionsstudien aufler Frage
(Gottesman, 1991). Da das Erkrankungsrisiko bei eineiigen Zwillingen mit identischem
Erbgut nicht 100%, sondern bei etwa 50% liegt, ist keine ausschlieBlich genetische
Vermittlung der Storung gegeben. Daher ist ein zusdtzlicher Einfluss von Umwelt-
faktoren bei der Entstehung der Erkrankung anzunehmen. Das Diathese-Stress-Modell
von Zubin und Spring (1977) trdgt dieser Beobachtung Rechnung und postuliert eine
multifaktorielle Genese. In der Interaktion von genetischer Disposition und weiteren

biologischen und psychosozialen Faktoren kommt es schlieBlich zur Manifestation der
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Erkrankung. In der neueren Genforschung wird versucht, sogenannte ,,Kandidatengene*
zu ermitteln, die fiir eine Ubertragung der Vulnerabilitit gegeniiber schizophrenen
Erkrankungen verantwortlich sein konnen. Im Gegensatz zu monogenen Erkrankungen,
wie beispielsweise der zystischen Fibrose, wird die Schizophrenie als komplexe
Erkrankung mit polygener Vererbung in Interaktion mit verschiedenen Umweltfaktoren
aufgefasst. Dabei tragen die einzelnen genetischen Verdnderungen nicht als Kausal-,
sondern als Risikofaktoren, als sogenannte Suszeptibilitidtsgene, zur Entstehung der
Erkrankung bei. Da Assoziations- und Kopplungsstudien bei derartigen komplexen
Erkrankungen oftmals nur miBig ausgeprigte Werte ergeben, sind die ermittelten
Befunde in der Regel nur dann aussagekriftig, wenn sie mehrfach repliziert werden
konnen. Dies stellt derzeit eher die Ausnahme als die Regel dar. Hoffnungen stiitzen
sich auf beobachtete Verdnderungen am Dysbindin-Gen (DTNBP1) auf Chromosom
6p22.3, die mittlerweile mehrfach repliziert werden konnten (Schwab et al., 2003;
Straub et al., 2002; Talbot et al., 2004). Dysbindin kommt in synaptischen Axonenden
von Cerebellum und Hippocampus vor und weist Verbindungen zum glutamatergen
Neurotransmittersystem auf. Die genaue Funktion ist bislang noch unklar. Ange-
nommen wird eine Beteiligung an der Signaliibertragung oder auch an Veridnderungen

der postsynaptischen Struktur und Funktion.

Neben der Bedeutung genetischer Faktoren fiihrten Beobachtungen verdnderter bio-
chemischer Neurotransmittersysteme zur Entwicklung der Dopaminhypothese (Snyder,
1976). Es hatte sich gezeigt, dass dopamimetische Substanzen psychosedhnliche
Symptome induzierten, und dass die Reduktion psychotischer Symptome eng mit der
Féhigkeit neuroleptischer Medikamente korrelierte, sich an striatale Dopaminrezeptoren
zu binden. Davis, Kahn, Ko und Davidson (1991) modifizierten die Theorie, indem sie
ein Ungleichgewicht der Dopaminkonzentration annehmen. Dabei korrespondiert eine
Hypoaktivitit im mesocortikalen Dopaminsystem, insbesondere im dorsolateralen pri-
frontalen Cortex, mit einer Hyperaktivitidt dopaminerger Rezeptoren im mesolimbischen
Dopaminsystem. Das mesocortikale Dopaminsystem beeinflusst cortikale Funktionen
und ist fiir eine adéquate Bedeutungszumessung von internen und externen sensorischen
Signalen verantwortlich. Somit weist es eine bedeutsame Rolle flir die Informations-

verarbeitung auf. Das mesolimbische Dopaminsystem ist vornehmlich an der Regu-
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lierung affektiver und mnestischer Funktionen beteiligt. Davis et al. (1991) postulieren,
dass die Negativsymptomatik auf einer Hypoaktivitdt dopaminerger Rezeptoren im préa-
frontalen Cortex beruht, wihrend die Hyperaktivitdt im mesolimbischen Dopamin-
system fiir die Positivsymptomatik verantwortlich ist. Zu den angefiihrten Belegen der
Autoren gehorten Studien, welche die Wirksamkeit klassischer Neuroleptika auf die
Positivsymptomatik nachwiesen, wiahrend die Negativsymptomatik von diesen Medi-
kamenten nur gering oder gar nicht beeinflusst wird. Erkldrbar ist dieser Befund
dadurch, dass durch die Blockade weiterer Dopaminrezeptoren die Aktivitit der bereits
hypoaktiven Region zusitzlich reduziert wird. Neuere Untersuchungen zeigen, dass
Uberlegungen zu einfachen Uber- oder Unterfunktionen dopaminerger Strukturen keine
ausreichenden Erkldarungsmodelle fiir schizophrene Stérungen darstellen, da von
bedeutsamen Einfliissen weiterer Neurotransmitter wie Serotonin, GABA und Glutamat
auszugehen ist (Miyamoto et al., 2003). Besondere Aufmerksamkeit wird dem
Neurotransmitter Glutamat gewidmet, nachdem beobachtet wurde, dass Glutamat-
antagonisten, wie Phencyclidin (PCP), iiber eine Blockierung von glutamatergen
NMDA-Rezeptoren schizophreniedhnliche Symptome hervorriefen und zu einer
erhohten Dopaminkonzentration im mesolimbischen System fiihrten (Coyle, 1996; Goff
& Coyle, 2001). Anders als die durch Dopaminagonisten induzierten Psychosen, war
die sogenannte PCP-Psychose nicht nur mit positiven, sondern auch mit negativen und
kognitiven Symptomen der Schizophrenie verbunden. Glutamat scheint somit die
Dopaminregulation zu beeinflussen und fiir die Entwicklung von Negativsymptomatik
und kognitiven Defiziten bedeutsam zu sein. Unterstiitzung erfahrt diese Hypothese
durch die Befunde von Bartha et al. (1997), die bei unmedizierten Schizophrenen eine
herabgesetzte glutamaterge Aktivitit im medialen priafrontalen Cortex fanden und von
Hirsch, Das, Garey und Belleroche (1997), die einen Zusammenhang zwischen gluta-
materger Aktivitdit und neuropsychologischen Defiziten bei schizophrenen Patienten
ermittelten. Glutamat wird zudem eine bedeutsame Rolle in der frithen Hirnentwicklung
zugeschrieben, indem es die Proliferation und Zellmigration fordert und Einfluss auf die
synaptische Plastizitit hat (Herkert, Rottger, & Becker, 1998; Komuro & Rakic, 1993).
In dieser Phase sind die betreffenden glutamatergen NMDA-Rezeptoren sehr sensibel
gegentiber toxischen Einfliissen, so dass prd- oder perinatale Noxen, wie beispielsweise

Infektionen oder Sauerstoffmangelzustinde, die Hirnentwicklung von Individuen mit



18 2 Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter

einer genetisch bedingten Stérung des Glutamatstoffwechsels empfindlich beein-

trachtigen konnen.

Als umweltbezogene Risikofaktoren, die in diesen Entwicklungsprozess negativ
wirksam werden konnten, werden Geburtskomplikationen und fetale Virusinfektionen
diskutiert. So wird von einem erh6hten Erkrankungsrisiko fiir Schizophrenie beim Auf-
treten von Sauerstoffmangel in Verbindung mit Geburtskomplikationen berichtet
(Cannon, Rosso, Bearden, Sanchez, & Hadley, 1999), wobei das erhohte Risiko in
Interaktion mit einer genetischen Belastung gesehen werden muss. Ebenso bestehen
Hinweise auf einen Einfluss jahreszeitlich bedingter Virusinfektionen. Personen, die
spéter eine Schizophrenie entwickelt hatten, wiesen konsistent eine um 5-15% erhohte
Geburtenrate in den Winter- und frithen Frithlingsmonaten auf (Davies, Welham, Chant,
Torrey, & McGrath, 2003). Glutamat weist nicht nur auf den friihen, sondern auf den
gesamten Verlauf der Hirnentwicklung einen wesentlichen Einfluss auf. Die synap-
tische Prolifertation schreitet wihrend der gesamten Kindheit fort. Parallel dazu erfolgt
eine programmierte Elimination von iiberschiissigen Synapsen, die bis in die Ado-
leszenz fortschreitet. An diesen apoptotischen Verdnderungen, die in Abhéngigkeit von
der jeweiligen Aktivierung der entsprechenden Neurone stattfindet, sind insbesondere
glutamaterge Synapsen beteiligt. Eine stindige Aktivierung verhindert somit den
Untergang von synaptischen Verbindungen und umgekehrt scheint eine Hypofunktion
von entsprechenden Rezeptoren zur Folge zu haben, dass zu wenige funktionelle
Synapsen bestehen bleiben (Constantine-Paton, 1994). Aufgrund dieser Beobachtungen
und dem Umstand, dass auch die Entwicklung des prifrontalen Cortex bis in die
Adoleszenz fortschreitet, stellt diese Alterspanne eine sehr vulnerable Phase in der
gesamten Hirnentwicklung dar, die zudem eine Uberlappung mit dem typischen

Manifestationsalter schizophrener Erkrankungen aufweist.

Vor etwa 20 Jahren versuchte Weinberger die wesentlichen Befunde zu genetischen und
biochemischen Besonderheiten, zu strukturellen hirnorganischen Verdnderungen, pré-
morbiden Auffilligkeiten, kognitiven Defiziten und erhdhten Raten an pri- und peri-
natalen Risikofaktoren in ein Gesamtkonzept zu integrieren und stellte seine Hypothese

der Schizophrenie als neuronale Entwicklungsstérung vor (Weinberger, 1987). Unter
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dem Begriff ,, neurodevelopmental disease” werden schidigende Einfliisse in frithen
Phasen der Hirnentwicklung und -reifung postuliert, die genetisch bedingt und
moglicherweise durch zusitzliche prd- und perinatale Noxen beeinflusst werden.
Weinberger geht davon aus, dass es vornehmlich wéahrend des zweiten Schwanger-
schaftsdrittels zu cerebralen Entwicklungsstérungen kommt, durch die eine vollstindige
Reifung spezifischer Hirnareale, insbesondere des prifrontalen Cortex und limbischer
Areale, verhindert wird. Die Léisionen der betroffenen Strukturen seien statischer Natur,
wiirden aber weitere Hirnreifungsprozesse beeinflussen. Da die Auswirkungen dieser
Schiadigungen wenig offensichtlich seien, wiirden sie sich zundchst in unspezifischer
Weise in Form von Entwicklungsverzogerungen und priamorbiden Auffalligkeiten
zeigen. Erst mit zunehmendem Alter, wenn entsprechende Hirnstrukturen ausgereift
sind, wiirden die Effekte der friihen Hirnldsionen manifest, so dass es zu diesem
Zeitpunkt zum Ausbruch der Erkrankung kommt. Da die floride psychotische Sympto-
matik jedoch mit einer dopaminergen Hyperaktivitit im mesolimbischen System
einhergeht, postuliert Weinberger, dass diese Uberaktivitit sekunddrer Natur und auf
eine verminderte inhibitorische Kontrolle zuriickzufiihren sei. Direkt geschiadigt sei
jedoch das mesocortikale Dopaminsystem, was zu einer verminderten préfrontalen
dopaminergen Aktivitdt fithre und somit fiir die Ausbildung negativer Symptome, wie
beispielsweise Affektverflachung, sozialer Riickzug, Mangel an zielgerichtetem Ver-
halten und Antriebshemmung verantwortlich sei. Um diese Annahmen mit der nach-
gewiesenen Uberaktivitit des mesolimbischen Systems in Einklang zu bringen, miisste
eine Beeintrdchtigung im cortico-limbisch-striatalen Riickkopplungssystem bestehen.
Dies hitte zur Folge, dass es bei verminderter Dopaminaktivitit in prédfrontalen
Regionen kompensatorisch zu einer Uberaktivitit im mesolimbischen System kommt.
Dieser Annahme entsprechend konnten Meyer-Lindenberg et al. (2002) derartige Regu-
lationsvorgidnge bei schizophrenen Patienten mit reduzierten tonischen und erhéhten
phasischen Freisetzungen von Dopamin nachweisen. Weinberger geht weiterhin davon
aus, dass dieses Riickkopplungssystem eine wesentliche Bedeutung fiir die Stressregu-
lation aufweist. Die Bewiltigung von Stress erfordert beim Menschen in der Regel
problemldsendes Denken, wie beispielsweise Handlungsplanung, Strategie- und Ent-
scheidungsfindung, und stellt somit erhohte Anforderungen an den prafrontalen Cortex.
Lasionen im mesocortikalen System bzw. dem prifrontalen Cortex wiirden dem

Individuum die physiologische Basis entziehen, um mit angemessenen kognitiven
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Reaktionen auf Stresssituationen zu reagieren. Zudem bekdme der prifrontale Cortex
keine addquaten Riickmeldungen iiber die dopaminerge mesolimbische Aktivitit, so
dass in der Folge eines gestorten Riickkopplungsprozesses eine unmodulierte meso-
limbische Uberaktivitiit entstiinde, die eine psychotische Dekompensation hervorrufen
konne. Zu einer bevorzugten Manifestation der Stérung in der Adoleszenz oder dem
frihen Erwachsenenalter komme es dadurch, dass in dieser Periode viele relevante
Faktoren fiir die Pathogenese der Schizophrenie zusammen fallen. Der hochentwickelte
priafrontale Cortex erreicht seine anatomische und funktionelle Reife erst in diesem
Altersabschnitt. Lasionen in der frithen Entwicklungsphase konnen bereits einen fehler-
haften Reifungsprozess einleiten, der zu verdnderten synaptische Um- und Abbau-
prozessen sowie zu einer Storung der Myelinisierung wéhrend der Pubertét fiihrt.
Gleichzeitig ist diese Entwicklungsphase mit hormonellen Verdnderungen verbunden
und von deutlichen emotionalen und sozialen Anforderungen geprigt, die als Stress-
faktoren fungieren konnen. Wird nun das Individuum mit Stress konfrontiert, so kdnnen
die erforderlichen physiologischen und kognitiven Bewéltigungsprozesse nicht voll-
zogen werden und die Folge kann unangemessenes Verhalten sein, das sich in unge-
ordnetem Denken, Furchtsamkeit, Agitiertheit bis hin zu Wahnideen oder Hallu-

zinationen dulert.

Die Hypothese von der Schizophrenie als neuronale Entwicklungsstérung hat eine
breite Zustimmung erfahren. Es wurden Belege aus verschiedenen Richtungen fiir diese
Hypothese gefunden. Dazu gehoren die bereits beschriebenen Faktoren, wie genetische
Einfliisse, eine erhdhte Anzahl pra- und perinataler Risiken, pramorbide Auffélligkeiten
und biochemische Befunde. Ebenfalls fiir dieses Modell sprechen hirnstrukturelle
Verdanderungen, die bereits bei Krankheitsausbruch vorhanden sind (Hirayasu et al.,
1998; Velakoulis et al., 1999) und auch bei nichterkrankten Angehdrigen schizophrener
Patienten auftreten (Keshavan et al., 1997; Seidman et al., 1997). Postmortem-Unter-
suchungen wiesen einerseits auf Abweichungen in der Hirnentwicklung hin, die zu
einer Verminderung des interneuralen Neuropils mit einer reduzierten Anzahl neuro-
naler Verzweigungen fiihren (Selemon, Rajkowska, & Goldman-Rakic, 1995), anderer-
seits konnten sie aber keine Gliosis finden, die als typisches Anzeichen fiir cerebrale

Degenerationsprozesse gilt (Harrison, 1999). Gliosis sind Ansammlungen von Glia-
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zellen, die entstehen, wenn neuronales Gewebe abstirbt oder vernarbt und entsteht in
utero frithestens im zweiten Trimester der Schwangerschaft. Ein Nachweis von Gliosis
wiirde darauf hinweisen, dass der Krankheitsprozess erst nach diesem Zeitpunkt
beginnt. Die Tatsache, dass in den meisten Fillen von Schizophrenie keine Gliosis
nachweisbar war, wurde somit als Argument dafiir angesehen, dass sich die Schizo-
phrenie von anderen chronischen neurodegenerativen Erkrankungen unterscheidet. Der
neuropathologische Prozess setze bereits in der prinatalen Entwicklung ein und die
Erkrankung weise, im Gegensatz zu einem progressiv verlaufenden degenerativen
Prozess, eine statische Enzephalopathie auf (Weinberger, 1995). In neuerer Zeit mehren
sich jedoch die Hinweise, dass hirnpathologische Verdnderungen nicht nur einen
pranatalen Ursprung aufweisen, sondern dass insbesondere die Zeit des Ausbruchs der
Erkrankung von progressiven strukturellen Verdnderungen gekennzeichnet ist (zur
Ubersicht: Pantelis et al., 2005). Die Frage, ob die Schizophrenie eine statische oder
eine degenerative Enzephalopathie aufweist, konnte auch durch Léngsschnittstudien
bislang noch nicht eindeutig beantwortet werden. Wéhrend in einigen Studien keine
progressiven Verdnderungen ermittelt werden konnten (Degreef et al., 1991; James,
Javaloyes, James, & Smith, 2002; Vita et al., 1994), wurden in Untersuchungen mit
langeren Abstinden zwischen den einzelnen Messungen zunehmende Erweiterungen
der lateralen Ventrikel (Davis et al., 1998; DeLisi et al., 1997; Saijo et al., 2001) und
eine Abnahme des Volumens in frontalen und temporalen Regionen gefunden (Gur et
al., 1998; Mathalon et al., 2001). Nicht alle Untersuchungen wurden mit ersterkrankten
Patienten durchgefiihrt, so dass nicht eindeutig zu beantworten ist, inwieweit die pro-
gressiven Verdnderungen moglicherweise nur auf eine Subgruppe von schwerer
erkrankten Patienten zutreffen. Manche Autoren versuchen die unterschiedlichen
Befunde in der Weise zu integrieren, dass sie sowohl entwicklungsbedingte als auch
degenerative Prozesse in ihren Modellvorstellungen beriicksichtigen. Woods (1998)
sieht in der Schizophrenie eine Erkrankung mit pranatalem Ursprung, die langsam bis
zum zweiten und dritten Lebensjahrzehnt fortschreitet. In dieser Zeit komme es zu
einem progressiven Hirnvolumenverlust, der sich ohne Entwicklung von Gliosis mit
zunehmendem Alter wieder verlangsame. Pantelis (2005) resiimiert, dass frithe ent-
wicklungsbedingte neuronale Lésionen das Gehirn vulnerabel fiir spdtere anomale Ent-
wicklungen machen. Diese anomalen Entwicklungen wiirden zum Zeitpunkt der

Manifestation mit zusétzlichen Noxen, wie beispielsweise Stress oder Substanz-
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missbrauch interagieren und progressive neurodegenerative Verdnderungen nach sich

ziehen, die insbesondere préafrontale und temporo-limbische Strukturen betreffen.

Neuere Konzeptualisierungen der Hypothese einer neuronalen Entwicklungsstorung
favorisieren demnach, im Gegensatz zum Modell einer friihen statischen Hirnlésion,
Uberlegungen, die von einer zusitzlichen Stérung der Hirnentwicklung in der spiten
Adoleszenz ausgehen (Rapoport, Addington, Frangou, & Psych, 2005). Bislang ist
jedoch noch ungeklért, wie es zu Friihmanifestationen der Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter kommt. Unter der Annahme, dass die frilhen Manifestationen eine
schwerere Form der Erkrankung darstellen, wire zu vermuten, dass ausgeprégtere frithe
Hirnldsionen vorliegen, welche die weitere Hirnentwicklung stirker beeintriachtigen, so
dass diese Kinder keine ausreichenden physiologischen und kognitiven Fihigkeiten
entwickeln, um den psychosozialen Anforderungen gerecht werden zu konnen. Dies
wiirde sich im sozialem Riickzug, in erhohter Angstlichkeit und Reizbarkeit sowie in
emotionaler Verflachung im Sinne einer dominierenden Negativsymptomatik in dieser
Altersstufe widerspiegeln. Nicht geklart ist, wieso die positive Symptomatik erst in
spateren Alterstufen deutlicher hervortritt. Da sowohl neuronale entwicklungsbedingte
als auch degenerative Prozesse zwangsldufig kognitive Defizite nach sich ziehen
miissen, ist zudem zu kldren, welcher Art die Defizite sind: Ob und in welcher Weise
sie mit den Funktionen der beeintrachtigten Hirnregionen korrespondieren, ob sie die
gleichen Verlaufscharakteristika wie hirnstrukturelle Verdnderungen aufweisen und
inwieweit sie sich in Abhédngigkeit vom Alter und vom jeweiligen Manifestations-
zeitpunkt voneinander unterscheiden. Ausgehend von der Annahme einer schwereren
Form der Erkrankung, sind dementsprechend schwerere kognitive Defizite bei VEOS
und EOS im Vergleich zu AOS zu erwarten.



3 Schizophrenie und Arbeitsgedichtnis

3.1 Einfiihrung

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts gingen Kraepelin und Bleuler von kognitiven
Leistungseinbuflen als Kernsymptome schizophrener Erkrankungen aus. Dennoch
standen Untersuchungen zur positiv-produktiven Symptomatik lange Zeit im Zentrum
des wissenschaftlichen Interesses. Erst in den letzten zwei bis drei Jahrzehnten erlebte
die Erforschung kognitiver Funktionen bei schizophrenen Patienten einen gravierenden
Aufschwung, wesentlich unterstiitzt durch die Entwicklung bildgebender Verfahren.
Mittlerweile existiert eine fast nicht mehr zu iiberschauende Anzahl empirischer
Arbeiten, die fiir eine Beeintrachtigung schizophrener Patienten in vielen Bereichen
kognitiver Leistungen sprechen. In ersten Ubersichtsartikeln iiber die neuropsycho-
logische Befundlage kamen sowohl Goldberg und Gold (1995) als auch Heinrichs und
Zakzanis (1998) zu dem Ergebnis, dass neurokognitive Defizite vorwiegend in den
Bereichen Aufmerksamkeit, Gedidchtnis und exekutive Funktionen auftreten. Zu-
nehmend wurden kognitive Leistungseinschrankungen als zentrales Merkmal der Er-
krankung betrachtet (Green, 1996; Green & Nuechterlein, 1999). Eine neuere Meta-
analyse faktorenanalytischer Untersuchungen, durchgefiihrt im Rahmen der MATRICS-
Initiative (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizo-
phrenia) des National Institute of Mental Health (NIMH), USA, ergab, dass kognitive
Beeintrachtigungen insbesondere folgende Leistungsbereiche betreffen: Arbeits-

gedidchtnis, Aufmerksamkeit, verbales Lernen und Gedichtnis, visuelles Lernen und
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Gedichtnis, Schlussfolgern und Problemlosen, kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit
und soziale Kognitionen (Nuechterlein et al., 2004). Das Arbeitsgeddchtnis weist auf-
grund seiner Funktion, Informationen aufrecht zu erhalten und zu manipulieren, eine
wesentliche Bedeutung fiir die Bewiltigung alltdglicher Aufgaben auf und stellt eine
zentrale Rolle fiir die Durchfiihrung vieler kognitiver Prozesse dar (Baddeley, 1986;
Baddeley & Hitch, 1974). So wurden schon friih neurokognitive Modelle auf der Basis
beeintrachtigter Arbeitsgeddchtnisfunktionen zur Erkldrung verschiedener Aspekte der
schizophrenen Storung entwickelt. Beispielsweise sieht Goldman-Rakic (1994) Beein-
trichtigungen des Arbeitsgedédchtnisses als fundamentale Storung schizophrener Er-
krankungen an. Sie geht davon aus, dass die Symptome aus einem Zusammenbruch der
Prozesse des Arbeitsgedichtnisses resultieren, so dass internale Reprédsentationen nicht
mehr ausreichend zur Verfiigung stehen, um kontextangemessenes Verhalten zu leiten
und auszufiihren. Dadurch werde das Verhalten verstirkt durch Umgebungsreize ge-
steuert, anstatt von einem permanenten Abgleich vergangener und gegenwaértiger
Informationen. Diese Defizite liegen einerseits positiven Symptomen zugrunde. Uber
eine Kombination von vermehrter Ablenkbarkeit, Aufmerksamkeitsstorungen und Fehl-
interpretationen hinsichtlich der Kausalitit von Ereignissen komme es zu Denk-
storungen, Wahn und Halluzinationen. Andererseits fiihren die Defizite iiber einen
Verlust von Planungs- und Handlungskontrolle bei zielgerichtetem Verhalten zu
negativen Symptomen. Aufgrund der Vielzahl von Studien zu Arbeitsgedédchtnis-
leistungen bei schizophrenen Patienten herrscht heute Ubereinstimmung dariiber, dass
die Schizophrenie von deutlichen Defiziten in diesen Funktionsbereichen gekenn-
zeichnet ist (Keefe, 2000). Silver (2003) fand in seiner Untersuchung Beeintrachti-
gungen schizophrener Patienten gegeniiber gesunden Kontrollprobanden im verbalen
und visuell-rdaumlichen Arbeitsgeddchtnis sowie bei weiteren neuropsychologischen
Leistungen. Darliber hinaus lieBen sich bei der Patientengruppe Zusammenhinge
zwischen Arbeitsgedichtnisleistungen und den untersuchten neuropsychologischen
Malen ermitteln, wihrend bei der Kontrollgruppe keinerlei Zusammenhinge auftraten.
Die Autoren nehmen an, dass eine geringere Kapazitit im verbalen und visuell-
rdumlichen Arbeitsgeddchtnis die Performanz in weiteren kognitiven Funktions-
bereichen limitiert und interpretieren das Defizit im Arbeitsgeddchtnis schizophrener

Patienten als Kernstiick ihrer neuropsychologischen Dysfunktion.
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3.2 Das Arbeitsgedachtnis

Das gegenwidrtige Verstindnis vom Konzept des Arbeitsgedidchtnisses beruht vor-
nehmlich auf zwei verschiedenen Forschungszweigen, der kognitiven Psychologie und
der Neuroanatomie. Innerhalb der kognitiven Psychologie nimmt das von Baddeley und
Hitch (1974) entwickelte Modell eine herausragende Stellung ein, da es wohl das
einflussreichste und am besten untersuchte Arbeitsgeddchtnismodell darstellt. Dem-
gegeniiber wurden Untersuchungen zum Arbeitsgeddchtnis im Rahmen neuroanato-
mischer Studien vornehmlich an Primaten durchgefiihrt. Diese bilden die Grundlage der
Arbeiten von Goldman-Rakic (1994) und haben sehr zum Verstindnis der morpholo-
gischen Basis des Arbeitsgedédchtnisses beigetragen. Gemeinsam ist beiden Forschungs-
zweigen, dass sie das Arbeitsgeddchtnis als ein Gedichtnissystem auffassen, das Wahr-
nehmungsinhalte kurzfristig speichern, aktiv aufrechterhalten und bei Bedarf mani-
pulieren kann. Diese Funktionen dienen der Aufrechterhaltung der Kontinuitdt zwischen
vergangenen Erfahrungen und gegenwirtigen oder auch zukiinftigen Handlungen.
Generell kann das Arbeitsgeddchtnis an der Schnittstelle zwischen Wahrnehmung und
Aufmerksamkeit, Langzeitgeddchtnis, kognitiver Kontrolle und Handlungsplanung
angesiedelt werden (Miyake & Shah, 1999).

Das Arbeitsgedichtnis unterscheidet sich von anderen Gedéchtnisformen dadurch, dass
es aus mehreren Subsystemen besteht, liber eine begrenzte Kapazitit und eine kurze
Aufrechterhaltungsdauer verfiigt. Es stellt kein isoliertes System dar, sondern bildet die
Grundlage fiir verschiedene kognitive Leistungen wie Lernen, Schlussfolgern oder
Vergleichen. Das anfangs von Baddeley und Hitch (1974) préasentierte Modell umfasste
drei funktionelle Komponenten (s. Abbildung 1). Das zentrale Exekutivsystem (central
executive) wird als ein Kontrollsystem mit begrenzter Aufmerksamkeitskapazitit auf-
gefasst, das flir die Manipulation von Informationen und die Koordination zweier
Subsysteme zustidndig ist. Diese Subsysteme umfassen die artikulatorische Schleife
(articulatory loop) bzw. phonologische Schleife (phonological loop), die fiir das
kurzfristige Speichern und Aufrechterhalten von sprachlichen Informationen verant-
wortlich ist und das visuell-raumliche Arbeitsgedachtnis (visuospatial sketchpad oder
VSSP), welches die kurzfristige Speicherung und Aufrechterhaltung von visuellen und

rdumlichen Informationen gewihrleisten soll. Das Modell wurde von Baddeley (2000)
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um eine vierte Subkomponente, den episodischen Speicher (episodic buffer), erweitert.
Es handelt sich dabei um einen aktiven Kurzzeitspeicher mit begrenzter Kapazitit, der
unter der Kontrolle der zentralen Exekutive steht. Der episodische Speicher verfiigt {iber
einen multimodalen Speichercode und kann die aufgenommenen Informationen zu einer
kohdrenten Struktur verkniipfen, die somit verbale, visuell-raumliche oder anders
sensorisch kodierte Informationen umfasst. Diese Informationen kénnen dann als Szene
oder Episode vor dem inneren Auge festgehalten werden, ins Langzeitgeddchtnis iiber-
gehen oder aus diesem wieder abgerufen werden. Da der episodische Speicher im
Rahmen neuropsychologischer Studien zur Schizophrenie bislang noch wenig unter-
sucht wurde, wird im Folgenden insbesondere auf die phonologische Schleife, das

visuell-raumliche Arbeitsgedidchtnis und das zentrale Exekutivsystem eingegangen.

Zentrale

Exekutive

Visuell-rdumlicher Episodischer Phonologische
Skizzenblock Speicher Schleife
Visuelle Episodisches
Sprache
Semantik Langzeitgedachtnis

Abbildung 1:  Vereinfachtes Modell des Arbeitsgedidchtnisses nach Baddeley (2000)

3.2.1 Die phonologische Schleife

Die phonologische Schleife umfasst zwei Komponenten, einen passiven phonologischen

Speicher (phonological store), der Gedédchtnisspuren in akustischer Form fiir die Dauer
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von ein bis zwei Sekunden aufrechterhdlt und einen aktiven artikulatorischen Kontroll-
prozess (articulatory rehearsal), der die Informationen aus dem Speicher abrufen oder
auch durch subvokales Wiederholen wieder auffrischen kann, um sie vor dem
Vergessen zu bewahren. Wahrend sprachbasierte Informationen direkt in den phono-
logischen Speicher gelangen, miissen Informationen anderer Modalitdten, beispiels-
weise visuelle Informationen, zunichst iiber die Rehearsal-Funktion in eine phono-
logische Form umkodiert werden, bevor sie dem phonologischen Speicher zugefiihrt
werden konnen. Die Funktion der phonologischen Schleife hinsichtlich alltagsrelevanter
kognitiver Aufgaben wird im Zusammenhang mit der verbalen Gedéchtnisspanne, dem
Lesen und Sprachverstehen, dem Zéhlen und Rechnen, dem Spracherwerb bei Kindern

und dem Lernen einer Fremdsprache gesehen (vgl. Della Sala & Logie, 1993).

Die Existenz und Charakteristik der phonologischen Schleife ldsst sich durch eine Reihe
bekannter Effekte stiitzen. Phonologisch dhnlich klingende Worter konnen schlechter
reproduziert werden als undhnliche Worter, wédhrend semantisch @hnliche Begriffe
keine Verschlechterung der Behaltensleistung hervorrufen. Dieser akustische Ahnlich-
keitseffekt (acoustic similarity effect) zeigt, dass die kurzfristige Speicherung auf einem
phonologischen und nicht auf einem semantischen Code beruht (Baddeley, 1966). Einen
weiteren Beleg fiir die phonologische Codierung liefert der Effekt irrelevanter Sprache
oder Gerdusche (irrelevant sound effect). Die serielle Wiedergabe von Wortern wird
durch die gleichzeitige Darbietung irrelevanter Sprache oder Gerdusche beeintriachtigt.
Diese irrelevanten akustischen Informationen weisen einen priviligierten und direkten
Zugang zum passiven Speicher auf und ersetzen bereits vorhandene Gedéchtnisspuren
(Salamé & Baddeley, 1982). Mit dem Wortlingeneffekt (word length effect) konnte
gezeigt werden, dass die unmittelbare Gedachtnisspanne mit der Lange der zu behalten-
den Worter korrelierte. Je schneller ein Wort ausgesprochen werden kann, desto mehr
Items konnen erinnert werden. Dieser Effekt wurde als Beleg fiir die phonologische
Rehearsal-Funktion gewertet und im Sinne des Spurenzerfalls interpretiert. Da ldngere
Worter mehr Zeit bendtigen, um aktiv aufrechterhalten zu werden, kommt es bei ihnen
zu einem grofleren Spurenzerfall als bei kiirzeren Wortern (Baddeley, Thomson, &
Buchanan, 1975). Wenn Probanden aufgefordert werden, sich unsinnige Silben laut

vorzusprechen, wihrend sie sich auditiv oder visuell priasentiertes Material einpriagen
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sollen, sinkt ihre spétere Behaltensleistung. Das zu erinnernde Material kann dadurch
nicht mehr wiederholt und der Speicherinhalt nicht mehr aufgefrischt werden, so dass
sich die Behaltensleistung verringert. Das gleichzeitige Sprechen von Wortern oder
Silben (articulatory suppression) blockiert somit die artikulatorische Rehearsal-
Funktion (Baddeley, Lewis, & Vallar, 1984).

3.2.2 Das visuell-raumliche Arbeitsgedichtnis

Das visuell-raumliche Arbeitsgeddchtnis dient der Aufrechterhaltung und Manipulation
visueller und rdumlicher Informationen und spielt somit eine bedeutsame Rolle fiir die
Durchfiihrung vielfaltiger kognitiver Aufgaben. Angesichts der breiten Basis an
experimental- und auch neuropsychologischen Befunden gilt eine Trennung zwischen
phonologischer Schleife und visuell-rdumlichem Arbeitsgeddchtnis heute als eindeutig
belegt (Baddeley & Lieberman, 1980; Basso, Spinnler, Vallar, & Zanobio, 1982;
Farmer, Berman, & Fletcher, 1986; Hanley, Young, & Pearson, 1991; Logie, Zucco, &
Baddeley, 1990; Shallice & Warrington, 1970). In enger Anlehnung an das Modell zur
phonologischen Schleife entwickelte Logie (1995) ein Modell des visuell-rdumlichen
Arbeitsgeddchtnisses, das zwei Komponenten umfasste. Mit visual cache bezeichnete
Logie einen passiven Speicher fiir das temporire Behalten visueller Merkmale von
Objekten, rdumlicher Gegebenheiten oder Szenen. Als inner scribe beschrieb er eine
Komponente, die einerseits als passiver Speicher fiir rdumliche Informationen und
andererseits als eine aktive Rehearsal-Funktion zur Aufrechterhaltung visueller und
raumlicher Informationen fungiert. Dadurch soll ein zielgerichtetes Handeln und Planen
unter stabilen oder wechselnden Situationsbedingungen ermoglicht werden. Um eine
Unabhingigkeit oder getrennte Verarbeitung von unterschiedlichen Materialien nach-
zuweisen, wird haufig auf das dual-task-Paradigma zuriickgegriffen, bei dem Probanden
zwel Aufgaben parallel durchfilhren sollen. Interferenzen treten auf, wenn die Be-
haltensleistung durch die gleichzeitige Darbietung einer zweiten Aufgabe beeintrachtigt
wird. Treten keine oder geringe Interferenzen auf, konnen beide Aufgaben weitgehend
unabhiingig voneinander bewiltigt werden. So konnte gezeigt werden, dass eine
rdumliche Interferenzaufgabe die Leistung im Corsi Block-Tapping-Test (Milner,
1971), eine rdumliche Aufgabe zum Arbeitsgedichtnis, beeintrachtigte ohne sich auf die

Behaltensleistung von visuellen Mustern auszuwirken (Della, Gray, Baddeley,
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Allamano, & Wilson, 1999). Ein umgekehrter Effekt wurde bei der Darbietung einer
visuellen Interferenzaufgabe gefunden. Der Nachweis derartiger doppelter Dissozia-
tionen gilt als Beleg flir die Unabhéngigkeit der jeweils untersuchten Subkomponenten
(Logie & Marchetti, 1991).

Das Modell von Logie musste jedoch erweitert werden, da in neueren Untersuchungen
nachgewiesen wurde, dass iiber die getrennte Verarbeitung beider Materialen hinaus fiir
beide Informationsarten jeweils eigene Speicher- und Rehearsal-Mechanismen anzu-
nehmen sind (Klauer & Zhao, 2004). Die Aufrechterhaltung der Informationen scheint
dabei unabhéngig von der zentralen Exekutive abzulaufen, wihrend die Manipulation
der Informationen Ressourcen diese Systems beansprucht (Bruyer & Scailquin, 1998).
Hinsichtlich der Behaltensleistung rdaumlicher Informationen wurden weiterhin Inter-
ferenzen gefunden, wenn die Probanden wihrend einer gleichzeitig durchzufiihrenden
Aufgabe spontane Augenbewegungen (Baddeley, 1986) oder Armbewegungen (Quinn,
1994) ausfiihrten und sogar, wenn sie sich derartige Bewegungen nur vorstellten
(Johnson, 1982). Es wurde zunichst angenommen, dass nicht die Bewegungen an sich,
sondern ein Wechsel in der rdumlichen Aufmerksamkeit die gemeinsame Quelle der
Interferenzen darstellen konne. So konnte Smyth (1996) auch nachweisen, dass allein
der Wechsel in der rdumlichen Aufmerksamkeit zu Interferenzen fiihrte, also auch in
Abwesenheit von Augenbewegungen. Awh und Jonides (2001) nehmen an, dass
raumliche Ziele aktiv aufrechterhalten werden konnen, indem die Aufmerksamkeit
immer wieder zwischen den jeweiligen Zielorten wechselt. Dieser Mechanismus soll die
Grundlage der Rehearsal-Funktion des rdumlichen Arbeitsgedédchtnisses darstellen.
Spétere Untersuchungen (Lawrence, Myerson, & Abrams, 2004; Pearson & Sahraie,
2003) zeigten jedoch, dass Augenbewegungen die Behaltensleistungen stirker beein-
trachtigten als rdumliche Aufmerksamkeitswechsel. Demnach scheinen rdumliche
Beziehungen auch auf okkulomotorischer Ebene reprdsentiert zu werden, wobei die

genaue Form dieser Reprédsentanz noch ungeklért ist.

Insgesamt ist aufgrund der empirischen Evidenz davon auszugehen, dass das visuell-
rdaumliche Arbeitsgeddchtnis in visuelle und rdumliche Subkomponenten unterteilt

werden kann und dass jede dieser Subkomponenten iiber separate passive Speicher-
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funktionen und Mechanismen zur Aufrechterhaltung und Manipulation verfiigt. Die
Manipulation von Informationen beansprucht Ressourcen der zentralen Exekutive,
wihrend die Aufrechterhaltung durch die komponenteneigene Rehearsal-Funktion ge-
leistet wird. Das rdumliche Arbeitsgeddchtnis weist zudem gemeinsame Ressourcen mit

der raumlichen Aufmerksamkeit und einem okkulomotorischen Kontrollprozess auf.

3.2.3 Das zentrale Exekutivsystem

Baddeley (1996b) beschreibt das Exekutivsystem als einen zentralen Prozessor mit
begrenzter Kapazitit zur Steuerung der Aufmerksamkeit. Er operiert an der Schnittstelle
zwischen verbalem und visuell-raumlichem Subsystem auf der einen Seite und dem
Langzeitgedichtnis auf der anderen Seite. Das zentrale Exekutivsystem hat Zugang zu
den wahrgenommenen Informationen aus der Umwelt und zu Informationen des epi-
sodischen Gedichtnisses. Dadurch wird ein addquates Modell oder eine Repriasentation
einer gegebenen Situation aufgebaut, auf dessen Grundlage eine angemessene Handlung
geplant und initiiert werden kann. Die Informationen werden ,,online” gehalten und
standig aktualisiert, womit fiir einen reibungslosen Ablauf vieler alltidglicher kognitiver
Aufgaben gesorgt wird. Zu diesen Aufgaben werden u.a. flexible Handlungsplanung,
logisches Schlussfolgern und Problemldsen, Entscheidungen fdllen, Rechnen und lang-

fristiges Lernen gezdhlt (vgl. Della Sala & Logie, 1993).

Folgende Funktionen werden von Baddeley (1996a) als grundlegend fiir das zentrale

Exekutivsystems postuliert:

Die Féhigkeit, Aufmerksamkeit zu kontrollieren, zu teilen und zu wechseln, um selektiv
auf vorgegebene Stimuli reagieren zu konnen. So kann zwischen verschiedenen Abruf-
strategien gewechselt werden, was auch die Inhibition reflexartiger Antworten umfasst.
Weiterhin koordiniert es die Aktivitdt spezialisierter Subsysteme untereinander, sowie
den Informationsfluss zwischen den Subsystemen und dem Langzeitgedéchtnis.
SchlieBlich weist es die Fidhigkeit auf, Informationen aus dem Langzeitgedédchtnis zu
selegieren und diese zu manipulieren. Ungeklart ist bislang die Frage, ob es sich bei

diesem System um verschiedene Operationen eines einzigen Kontrollmechanismus
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handelt, was eine Art Homunkulus implizieren wiirde, oder ob von einem so genannten

»Exekutivkomitee mit voneinander unabhingigen Mitgliedern* auszugehen ist.

Baddeley (1990) betrachtet das von Norman und Shallice (1986) entwickelte Modell zur
Aufmerksamkeitskontrolle, das supervisory attentional system (SAS), als moglichen
konzeptuellen Rahmen fiir das zentrale Exekutivsystem. Nach diesem Modell werden
Routinehandlungen durch das modalititsunabhédngige contention scheduling system
mittels Représentationen von Antwortprogrammen in Form von Schemata aktiviert und
aufrechterhalten. Das SAS wird dann aktiviert, wenn situativ bedingte, nicht routine-
malige Abldufe oder Verhaltensweisen erforderlich sind. Bestehende Schemata werden
blockiert oder verdndert und unangemessene oder aufgabenirrelevante Antworten im
Sinne von Perseverationen werden unterdriickt. So konnen alternative Verhaltensweisen
generiert und aktiviert werden, um neuen Anforderungen gerecht zu werden. Einzelne
Funktionen der zentralen Exekutive wurden beispielsweise unter Anwendung des dual-
task-Paradigmas untersucht. So konnten gezeigt werden, dass Alzheimer Patienten bei
der isolierten Durchfiihrung von Aufgaben zur phonologischen Schleife und zum
visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnis kaum EinbuBlen zeigten, wéhrend ihre Leistung
bei der simultanen Durchfiihrung beider Aufgaben dramatisch absank (Baddeley,
Bressi, Della Sala, Logie, & Spinnler, 1991). Die Ergebnisse belegen, dass das zentrale
Exekutivsystem im Sinne von Aufmerksamkeitsverteilung an der Koordination beider
Subsysteme beteiligt ist, dass es eine begrenzte Kapazitit aufweist und dass Alzheimer
Patienten, neben ihren Gedéchtnisproblemen, ein Defizit hinsichtlich dieser Koordina-

tionsfunktion aufweisen (Baddeley, 1996a).

3.2.4 Untersuchungsansitze

Fiir die Untersuchung von Arbeitsgeddchtnisfunktionen wurden vielféltige Aufgaben
verwendet, die insbesondere kognitive Prozesse erfassen, die der Speicherung, Auf-
rechterhaltung und Manipulation von Informationen dienen. In der Schizophrenie-
forschung kamen jedoch auch Verfahren zur Anwendung, die zwar einige Aspekte des
Arbeitsgedichtnisses iiberpriifen, aber dariiber hinaus weitere kognitive Funktionen an-

sprechen, weshalb sie nicht als reine ,,Arbeitsgeddchtnistests angesehen werden
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konnen. In seinem Uberblicksartikel weist Keefe (2000) auf mogliche Fehlinter-
pretationen hin, die zu einer Uberschitzung der Bedeutung von Defiziten im Arbeits-
gedichtnis fithren konnten. Im Folgenden wird daher eine Ubersicht iiber gebriuchliche
Verfahren zur Untersuchung von Arbeitsgedichtnisfunktionen schizophrener Patienten

gegeben.

Eine einfache Aufgabe zur Testung des verbalen Arbeitsgedichtnisses stellt die Zahlen-
merkspanne dar, bei der vorgegebene Zahlenreihen nachgesprochen werden sollen. Der
Schwierigkeitsgrad steigt mit der zunehmenden Anzahl an Ziffern. Die vorwérts-
Bedingung testet vor allem die Aufrechterhaltung des Materials, wéihrend die riickwiérts-
Bedingung zusitzlich Manipulationsprozesse erfasst, da eine Reorganisation des
Materials erforderlich ist. Faktorenanalytische Untersuchungen zeigten, dass beide
Tests vielfach auf unterschiedlichen Faktoren laden (Ramsay & Reynolds, 1995). In
Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren lieB sich nachweisen, dass beide Tests
linkshemisphérische Regionen aktivieren. Die Zahlenmerkspanne riickwérts aktiviert

hingegen zusitzlich den dorsolateralen prafrontalen Cortex (Hoshi et al., 2000).

Als eine weitere klassische Aufgabe wird das Brown-Peterson-Paradigma (BPP)
beschrieben (Peterson & Peterson, 1959). In der Originalform werden den Probanden
verbale Stimuli vorgegeben, die sie nach einem kurzen Zeitintervall (delay) wieder-
geben sollen. Das Intervall wird mit einer konkurrierenden Ablenkungsaufgabe gefiillt,
beispielsweise in 3er-Schritten riickwérts rechnen. Da die Schwierigkeit und die
Ahnlichkeit der Interferenzaufgabe mit dem zu behaltenden Material die Behaltens-
leistung wesentlich beeinflussen (Kroll & Kellicutt, 1972; Pellegrino, Siegel, &
Dhawan, 1976; Posner & Rossmann, 1965; Wickelgren, 1965), bietet das BPP keinen
Weg zur Untersuchung von Spurenzerfallsprozessen, sondern ist als geeignetes Ver-
fahren zur Untersuchung von Rehearsal-Prozessen fiir die kurzfristige Aufrechterhal-
tung von Informationen unter Interferenzbedingen anzusehen (Vallar & Baddeley,
1982). Die Bewiltigung der Aufgaben erfordert eine Verteilung der Aufmerksamkeit,
die bei schwierigeren Interferenzaufgaben eine Beteiligung der zentralen Exekutive

einschlieBt (Tsiakas, Gagnon, Awad, & Messier, 2004).
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Das Sternberg-Paradigma (Sternberg, 1966) gilt als ein Verfahren, dass reine Aufrecht-
erhaltungsfunktionen anspricht. Es zdhlt zu den so genannten ,,item-recognition-tests*.
Hierbei wird ein Stimulusset (etwa drei bis neun Buchstaben) prisentiert, das der
Proband aufrechterhalten soll. Nach einem kurzen Intervall wird ein neuer Reiz
dargeboten und der Proband soll so schnell wie mdglich entscheiden, ob dieser Reiz
zum zuvor prasentierten Set gehdrt oder nicht. Ein weiteres Verfahren zur Unter-
suchung des verbalen Arbeitsgeddchtnisses stellt der ,,/etter-number-test (Wechsler,
1997) dar, bei dem Zahlen und Buchstaben durcheinander prasentiert werden (Bsp.: 7—
F-3-K-8-B). Der Proband soll anschlie3end die Zahlen und Buchstaben in aufsteigender
bzw. alphabetischer Reihenfolge umsortieren und wiedergeben (Bsp.: 3-7-8-B-F-K).
Dieses Verfahren stellt kein reines Verfahren zur Uberpriifung der Funktion der phono-
logischen Schleife dar, sondern involviert Prozesse, die iiber die reine Aufrechterhal-

tung hinausgehen (Twamley, Palmer, Jeste, Taylor, & Heaton, 2006).

Aufgrund dieser unterschiedlichen kognitiven Anforderungen ist eine Abgrenzung der
Untersuchungsansétze, die Prozesse der Aufrechterhaltung priifen, von so genannten
Manipulationsparadigmen sinnvoll und notwendig. Letztere beanspruchen zusitzliche
kognitive Prozesse, wie Umstrukturierungen und ein kontinuierliches Abgleichen des zu
behaltenden Materials, das Generieren von Losungen oder auch die Inhibition von
Antwortalternativen sowie die Koordination von mehreren Aufgaben. Die Bewiéltigung
derartiger Aufgaben erfordert somit eine hohe Beteiligung exekutiver Funktionen,
zusdtzlich zu einer modalitdtsspezifischen Beteiligung der verbalen oder visuell-raum-
lichen Subkomponente in Abhdngigkeit vom jeweils dargebotenen Material. In An-
lehnung an Fletcher und Henson (2001) kénnen diese Aufgaben grob in fiinf Gruppen
unterteilt werden: Umsortierungsaufgaben (reordering-tasks), wie der bereits be-
schriebene letter-number-test, Generierungsaufgaben (generation-tasks), Doppelbe-
lastungsaufgaben (dual-task-Paradigma), Planungsaufgaben (planning-tasks) und so

genannte n-back-Aufgaben.

Zu den Generierungsaufgaben zdhlen beispielsweise das Generieren zufilliger Abfolgen

von Zahlen oder auch das zufillige Driicken von Tasten (random generation) und Tests
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zur verbalen Fliissigkeit (verbal fluency), bei denen Probanden innerhalb einer be-
stimmten Zeit moglichst viele Objekte einer bestimmten Kategorie (z.B. Tiere) oder
Worter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben nennen sollen. In seinem Ubersichts-
artikel beschreibt Baddeley (1996a) spezifische Interferenzen zwischen Generierungs-
aufgaben und Aufgaben, die exekutive Funktionen beanspruchen. Das zufillige Ge-
nerieren von Zahlen, das hohe Anforderungen an die Féhigkeit zur Inhibition auto-
matisierter Antworten stellt, wurde beispielsweise durch gleichzeitiges Schachspielen,
durch Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit und durch die Bewéltigung einer modifizierten
Form des Trail Making Tests (Reitan, 1992) beeintrachtigt. Bei der Version B des Trail
Making Tests (TMT B) sollen Probanden so schnell wie moglich Zahlen und Buch-
staben abwechselnd und in aufsteigender Folge miteinander verbinden (Bsp.: 1-A-2-B-
3-C-4-D-usw.). Die Bewiltigung dieser Aufgabe stellt hohe Anforderungen an die
Féhigkeit, die Aufmerksamkeit schnell von einer Kategorie zur anderen hin- und her-
lenken zu konnen (set-shifting). Die Tests zur verbalen Fliissigkeit werden mit
Prozessen der Suche und des Abrufs von Informationen aus dem Langzeitgedichtnis in
Verbindung gebracht und erfordern ebenfalls die Inhibition von inaddquaten Antwort-
alternativen (Baddeley, Lewis, Eldridge, & Thompson, 1984). Patienten mit Frontal-
hirnldsionen schneiden im Trail Making Test und bei Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit

typischerweise schlechter ab (Lezak, 1995; Perret, 1974).

Bei den Aufgaben zum dual-task-Paradigma sollen Probanden zwei Handlungen
simultan durchfiihren, wodurch sich die Kapazitit zur Aufmerksamkeitsverteilung fiir
die Koordination zweier Aufgaben untersuchen lisst. Geteilte Aufmerksamkeit wird als
bedeutsame Funktion des zentralen Exekutivsystems beschrieben, die beispielsweise bei
Alzheimer-Patienten beeintrachtigt ist (Baddeley et al., 1991). Baddeley, Della Sala,
Papagno und Spinnler (1997) fanden aber auch, dass Patienten mit Frontalhirnlésionen,
die schlechter bei dual-task-Aufgaben abschnitten, bei anderen exekutiven Tests gleich
gute Leistungen aufwiesen wie Frontalhirnpatienten ohne Leistungsbeeintrachtigung bei
dual-task-Aufgaben. Beide Gruppen unterschieden sich nicht bei der Bewiltigung von
Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit und des Wisconsin-Card-Sorting-Tests (WCST)
(Heaton, 1981). Die Autoren schlussfolgerten, dass exekutive Funktionen nicht bei allen

Patienten mit Frontalhirnldsionen gleichermafen gestort sind und dass die verwendeten
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Verfahren unterschiedliche Aspekte exekutiver Funktionen abbilden. Dabei involvieren

manche der Verfahren zusitzlich komplexe kognitive Prozesse.

Zu den Planungsaufgaben, die komplexe Problemlosestrategien erfordern und in der
Schizophrenieforschung zur Anwendung kommen, zéhlen u.a. der WCST und der
»lower of London*“ (7oL). Beim WCST besteht die Aufgabe darin, anhand der
Eigenschaften von dargebotenen Kirtchen (Farbe, Form, Anzahl) Regeln zu erkennen.
Wenn sich die Regel der Darbietung indert, sollte der Proband diese Anderung
moglichst schnell erfassen. Das Beibehalten einer falschen Strategie wird als Perse-
veration bezeichnet. Die exekutiven Funktionen, die mit dem WCST gemessen werden
sollen, umfassen abstraktes Denken, Schlussfolgern, Konzeptbildung, Entscheidungs-
findung und strategisches Handeln. Die Interpretation der Ergebnisse des WCST im
Sinne von Arbeitsgedichtnisleistungen ist dadurch erschwert, dass dieser Test ein multi-
dimensionales Verfahren darstellt, das mit verschiedenen kognitiven Leistungen
korreliert, die iiber die grundlegenden Funktionen hinausgehen, die dem zentralen
Exekutivsystem zugeschrieben werden (Dehaene & Changeux, 1991; Pukrop et al.,
2003; Sullivan et al., 1993). Dem WCST wird eine Sensitivitit fiir Dysfunktionen im
dorsolateralen prifrontalen Cortex zugeschrieben, sowohl bei neurologischen als auch
bei psychiatrischen Patienten (zur Ubersicht: Van der Does & Van den Bosch, 1992).
Mit dem ToL sollen ebenfalls Aspekte der Handlungsplanung, des schlussfolgernden
Denkens und der Entscheidungsfindung erfasst werden (Shallice, 1982). Die Aufgabe
besteht darin, einen Stapel mit verschieden groBen Scheiben unter Einhaltung
bestimmter Regeln von einem Stab auf einen anderen zu versetzen. Die Schwierigkeit
wird durch die Anzahl der Scheiben gesteigert. Je weniger Zeit oder Ziige bendtigt
werden, desto vorausplanender ist das Verhalten und desto schneller wurde die Strategie
erfasst, die ein fehlerfreies Umsetzen der Scheiben ermdoglicht. Die Bearbeitung dieser
Aufgabe geht bei gesunden Probanden mit einer erhdhten Aktivierung des linken

frontalen Cortex einher (Andreasen et al., 1992).

Das n-back-Paradigma gilt mittlerweile als klassisches Verfahren zur Uberpriifung von

Arbeitsgedichtnisleistungen und wurde besonders hdufig in der Schizophrenieforschung
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eingesetzt. Bei diesen Aufgaben wird eine fortlaufende Serie von verbalen oder nicht-
verbalen Stimuli dargeboten und der Proband soll entscheiden, ob der aktuell
prasentierte Reiz mit dem n-Durchginge zuvor dargebotenen Reiz iibereinstimmt.
Beispielsweise soll der Proband in der 1-back-Bedingung immer dann eine Taste
driicken, wenn der aktuelle Reiz dem zuvor dargebotenen Reiz entspricht. In der 2-
back-Bedingung soll der aktuelle Reiz dem vorletzten Reiz entsprechen, usw. Die
Aufgabe erfordert eine kurzfristige Speicherung und Aufrechterhaltung des darge-
botenen Materials, die stdndige Aktualisierung des Speicherinhalts und einen perma-
nenten Abgleich der aktuell wahrgenommenen Information mit den jeweiligen Repré-
sentationen im Arbeitsgedédchtnis. Vorteil dieses Verfahrens ist, dass es wenig komplex
ist und sich somit sehr gut fiir den Einsatz in Studien mit bildgebenden Verfahren
eignet. Dabei kann die Beanspruchung des Arbeitsgedichtnisses einfach variiert werden
und es konnen verschiedene Stimulusmodi bei gleich bleibenden Testanforderungen
eingesetzt werden. In einer neueren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass es bei
verschiedenen Versionen des n-back-Paradigmas generell zu einer erhdhten Aktivierung
frontaler und parietaler cortikaler Regionen kommt. Verbale Aufgaben gehen mit einer
linkshemisphdrischen Aktivierung einher, wihrend nonverbale Aufgaben, bei denen
Reize lokalisiert werden sollen, vornehmlich rechtshemisphérische Aktivierungsmuster

erzeugen (Owen, McMillan, Laird, & Bullmore, 2005).

Auch bei Aufgaben zum visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnis ist die Unterscheidung
zwischen Aufgaben hilfreich, die reine Aufrechterhaltungsfunktionen priifen und Auf-
gaben, die Manipulationsprozesse beinhalten und somit Funktionen des zentralen
Exekutivsystems involvieren. Ein gingiges Verfahren zur Uberpriifung des rdumlichen
Arbeitsgedichtnisses stellt der Block-Tapping-Test (B7T) von Corsi (Milner, 1971) dar.
Analog zur Zahlenmerkspanne werden dem Probanden rdumliche Sequenzen dar-
geboten, die nachgetippt werden sollen. Der Schwierigkeitsgrad steigt mit der Lange der
dargebotenen Sequenz. Allerdings wiesen Schellig und Héttig (1993) darauf hin, dass
auch die Winkelsumme der nachzutippenden Pfade die Losungswahrscheinlichkeit
beeinflusst. So konnen, je nach Winkelsumme, lingere Sequenzen (z.B. sieben Blocke)
einfacher zu reproduzieren sein als kiirzere Sequenzen (z.B. sechs Blocke). Die Autoren

unternahmen einen Schritt in Richtung Objektivierung, indem sie die Gestaltung des
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Corsi-Bretts, die Instruktion und die Tippsequenzen standardisierten. Die vorwirts-
Bedingung testet auch hier vor allem die Aufrechterhaltung des Materials, wihrend die
rickwérts-Bedingung zusédtzliche Manipulations- und Abgleichprozesse beinhaltet.
Smyth und Pendleton (1989) konnten nachweisen, dass die Wiedergabe der rdumlichen
Sequenzen des BTT mit einer rdumlichen Finger-Tapping-Aufgabe interferierte, was fiir
die rdumliche Natur des BTT spricht. Weiterhin konnten verminderte Leistungen im
BTT wiederholt mit rechtshemisphérischen Lésionen in Zusammenhang gebracht
werden (De Renzi, Faglioni, & Previdi, 1977; De Renzi & Nichelli, 1975; Hanley et al.,
1991; Vilkki & Holst, 1989). Insbesondere der rechte posteriore Parietalcortex und der
rechte prifrontale Cortex werden bei der Durchfiihrung dieser Aufgabe beansprucht
(van Asselen et al., 2006). In dhnlicher Weise konnen mit der Muster-Spanne (pattern
span) visuelle Arbeitsgedichtnisleistungen fiir zunehmend komplexere zweidimensio-

nale Muster erfasst werden (Della et al., 1999).

Sehr hédufig werden in der Schizophrenieforschung Paradigmen zum rdumlichen
Arbeitsgedichtnis angewendet, die auf den so genannten ,,delayed-response-tasks*
(DRT) beruhen. Diese Aufgabenart wurde von Goldman-Rakic und ihren Mitarbeitern
entwickelt und zunichst in der Primatenforschung angewendet. Spiter wurden ver-
schiedene modifizierte Versionen auch auf den Humanbereich iibertragen. Die Aufgabe
erfordert, dass die rdumliche Position eines visuell prédsentierten Reizes flir einen
bestimmten Zeitraum ,,online* gehalten wird. Nach einem Intervall soll die Lokalisation
des Reizes wiedergegeben werden. Es muss also eine interne Reprisentation der
rdumlichen Position aufgebaut, aufrechterhalten und aktualisiert werden, die als Grund-
lage fiir die jeweilige Antwort dient. Einzelableitungen bei Affen wiesen auf eine
Beteiligung prafrontaler Neuronen bei der Bewiltigung dieser Aufgaben hin (Friedman
& Goldman-Rakic, 1994). Gesunde Probanden zeigen wéhrend einer DRT eine
Aktivierung verschiedener Hirnregionen, insbesondere des rechten prafrontalen Cortex

(Baker et al., 1996; Sweeney et al., 1996).
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3.2.5 Neuroanatomische Korrelate des Arbeitsgedichtnisses

Die Vorstellungen iiber hirnanatomische Lokalisationen von Funktionen des Arbeitsge-
déchtnisses beruhen auf einer Vielzahl empirischer Studien, so dass mittlerweile relativ
prizise Angaben dazu vorliegen. Sowohl anfiangliche elektrophysiologische Unter-
suchungen und Lésionsstudien an Affen als auch neuere Studien mittels Positronen-Em-
missions-Tomographie (PET) und funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
weisen auf die herausragende Bedeutung des priafrontalen Cortex (PFC) bei der Reali-
sierung von Arbeitsgeddchtnisleistungen hin. Der PFC wird allgemein in einen anterio-
ren frontalen Cortex und einen lateralen frontalen Cortex untergliedert. Der laterale
priafrontale Cortex kann weiter in einen dorsolateralen und einen ventrolateralen Anteil
unterteilt werden. Die Trennlinie zwischen diesen beiden Anteilen bildet der Sulcus
frontalis inferior. Somit umfasst der dorsolaterale préfrontale Cortex (dIPFC) Teile des
Gyrus frontalis superior und medialis, was den Brodman-Arealen (BA) 9 und 46
entspricht. Der ventrolaterale prafrontale Cortex (vVIPFC) erstreckt sich weitgehend iiber

den Gyrus frontalis inferior und umschlieft somit die Brodman-Areale 44, 45 und 47.

In der Erforschung von Hirnstrukturen, die an Arbeitsgeddchtnisfunktionen beteiligt
sind, kamen viele der bereits beschriebenen Aufgaben zur Anwendung, die zumeist mit
bildgebenden Verfahren kombiniert wurden. Anhand der jeweiligen Aktivierungsmuster
werden Riickschliisse auf beteiligte Hirnregionen gezogen. Der Begriff des Arbeits-
gedichtnisses weist in unterschiedlichen Forschungsrichtungen eine unterschiedliche
Konnotation auf. Um die jeweiligen Ergebnisse integrieren und bewerten zu konnen,
wird in der Folge die Unterscheidung aufgegriffen, die Manipulationsaufgaben von
Aufgaben abgrenzt, der Speicherung und Aufrechterhaltung dienen. In den Begriff-
lichkeiten des Modells von Baddeley korrespondiert dies mit der Differenzierung
zwischen den Subsystemen fiir die Speicherung und Aufrechterhaltung von Infor-
mationen und dem Exekutivsystem, das fiir eine weitere Verarbeitung der gespeicherten
Information zustiandig ist. Die Unterscheidung der Aufgabentypen geht auf die Theorie
von Petrides (1995) zuriick. Er versucht, alternativ zur Annahme modalitétsspezifischer
Funktionen des Frontalcortex (Goldman-Rakic, 1995), die Funktionsweise dieses Areals

in Abhéngigkeit von zu bewiéltigenden kognitiven Anforderungen zu erklaren.
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Petrides nimmt an, dass Prozesse des Arbeitsgedédchtnisses unterschiedlich im dIPFC
und VIPFC lokalisiert sind. Wihrend der vIPFC eher der Aufrechterhaltung von
Informationen dient, sollen Manipulationsvorgdnge vornehmlich von den Strukturen des
dIPFC bewiltigt werden. Diese Annahmen, die urspriinglich tierexperimentellen
Studien entstammen, konnten durch Untersuchungen mit hirnverletzten Patienten und
bildgebenden Verfahren gestiitzt werden (D'Esposito & Postle, 1999; D'Esposito,
Postle, Ballard, & Lease, 1999; Owen, Downes, Sahakian, Polkey, & Robbins, 1990;
Petrides & Milner, 1982). Es wurde aber auch gefunden, dass bei gesunden Probanden
mit Zunahme der Gedéchtnisbelastung (working memory load) eine Ausdehnung der
Aktivierung iiber den VIPFC hinaus auf den dIPFC erfolgte (Rypma, Berger, &
D'Esposito, 2002; Rypma & D'Esposito, 1999). Die Autoren nehmen an, dass die Auf-
rechterhaltung von Informationen zwar generell iiber den VIPFC erfolgt, wihrend der
dIPFC insbesondere dann an der Aufrechterhaltung von Informationen beteiligt ist,
wenn strategische Aufbereitungen der Informationen mittels ,,chunking* oder
Umsortierung fiir eine bessere Behaltensleistung bei iiberschrittener Kapazitétsgrenze

erforderlich sind.

Phonologische Schleife

Hinsichtlich der Aufrechterhaltung verbaler Informationen wurden erhohte Aktivitéts-
muster in verschiedenen linkshemispérischen Regionen gefunden, die Teile des
Parietalcortex, pramotorische Regionen und den vIPFC umfassen (Awh et al., 1996;
Smith & Jonides, 1997). Untersuchungen, die direkt zwischen Speicherung und Auf-
rechterhaltung unterschieden, fanden erhdhte Aktivitdtsmuster fiir einfache Speicher-
vorgénge im inferioren und superioren Parietalcortex (BA 7 und 40). Aufgaben, die ein
inneres Rehearsal erforderten, fiihrten jedoch zu einer erhohten Aktivitdit im linken
VvIPFC (BA 44 und 45) (Awh et al., 1996; Chein & Fiez, 2001). Die Bereiche BA 44
und 45 umfassen das Broca-Areal, das wesentlich an der Sprachmotorik, Lautbildung,
Lautanalyse und Artikulation beteiligt ist. Neuere Untersuchungen weisen auf eine
differenzierte Beteiligung parietaler Regionen bei der Bewdéltigung verbaler Arbeits-
gedichtnisaufgaben hin (Ravizza, Delgado, Chein, Becker, & Fiez, 2004). Bei der
Durchfiihrung von n-back-Aufgaben kommt es zu einer Aktivierung des linken ventro-

lateralen posterioren Parietalcortex (VIPPC) in Abhédngigkeit von der Materialart,
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wiéhrend der dorsolaterale PPC eine bilaterale Aktivierung mit zunehmender Gedéicht-
nisbelastung unabhingig von der Materialart aufweist. Die Autoren gehen davon aus,
dass der linke VIPPC eine Funktion fiir das Enkodieren, Umkodieren und Speichern
verbaler Materialien bereitstellt. Hingegen sei der dorsolaterale PPC fiir die Aufrecht-
erhaltung und das Aktualisieren von Informationen unabhidngig von der Materialart
zustdndig und unterstiitzt somit in Verbindung mit dem préafrontalen Cortex exekutive
Funktionen. Die Befunde entsprechen dem Modell einer phonologischen Schleife als
links lateralisiertes Netzwerk, bestehend aus Broca-Areal, lateralem préfrontalen
Cortex, supplementéirem Motorareal und inferiorem Parietalcortex. Dabei besteht eine
enge Verbindung der verbalen Rehearsal-Funktion mit dem linken vIPFC, wéhrend der
passive phonologische Speicher insbesondere von der Funktion des inferioren
Parietalcortex unterstiitzt wird. Eine zusétzliche Beteiligung des Cerebellums an diesem
Netzwerk wird von verschiedenen Autoren angenommen (Gruber, Gruber, & Falkai,
2005; Smith & Jonides, 1999).

Visuell-riumliches Arbeitsgeddichtnis

In einem direkten Vergleich zwischen Aufgaben zur Aufrechterhaltung von verbalen
und visuell-rdumlichen Informationen konnten Smith, Jonides und Koeppe (1996) eine
Aktivierung analoger Netzwerkmuster ermitteln, die eine links-rechts-Lateralisierung
aufwiesen. Visuell-rdumliche Aufgaben gingen mit erhdhten Aktivititsmustern im
rechten vIPFC, in dorsalen prdmotorischen Arealen und im rechten Parietalcortex (BA
40 und 7) einher. Wurde die Aufrechterhaltung visueller und rdumlicher Informationen
direkt miteinander verglichen, so zeigte sich eine stirkere Beteiligung des linken
posterioren Parietalcortex und des linken inferioren Temporalcortex bei visuellen
Aufgaben und eine erhohte rechtshemisphérische Aktivitit des vIPFC, des posterioren
Parietalcortex, des anterioren Occipitalcortex und pramotorischer Areale bei raumlichen
Aufgaben (Smith & Jonides, 1995).

Schwieriger ist es, beteiligte Hirnareale fiir die passive Speicherung und die aktive
Rehearsal-Funktion des visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses voneinander abzu-
grenzen. Awh und Jonides (2001) gehen bei der Aufrechterhaltung rdumlicher Infor-

mationen von einer aufmerksamkeitsbasierten Rehearsal-Funktion aus (s. Kap. 3.2.2).
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Diese soll mit cortikalen Strukturen in Verbindung stehen, die rdumliche Aufmerksam-
keitsprozesse unterstiitzen. Dabei wird insbesondere von einer Beteiligung des rechten
PPC ausgegangen. In einer fMRT-Studie mit gesunden Probanden konnten ent-
sprechende Aktivierungsmuster in diesem Areal nachgewiesen werden (Postle, Awh,
Jonides, Smith, & D'Esposito, 2004). Demnach koénnten visuelle Informationen als
abstrakte oder objektbezogene Reprisentationen im occiptalen und temporalen Cortex
gespeichert sein. Die rdumliche Organisation dieser Informationen wiirde {iber
assoziative Verbindungen zwischen diesen Regionen und dem rechten Parietalcortex
hergestellt. Die Aufrechterhaltung und das Erneuern rdumlicher Gedédchtnisinhalte wére
dann tiber die Aufmerksamkeit steuernde Funktion des rechten Parietalcortex vermittelt,
die in enger Verbindung zu pridmotorischen Arealen und insbesondere zum rechten
vIPFC steht.

Neuere Studien gehen von einer zusétzlichen Beteiligung der frontalen Augenfelder
(BA 8) aus. Curtis et al. (2004) bestitigten einerseits eine Aktivierung eines fronto-
parietalen Netzwerks wéhrend visuell-rdumlicher Aufgaben zum Arbeitsgedéichtnis.
Andererseits konnten sie aber auch mittels zeitlicher Auflosung der Aktivierungsmuster
wiahrend einer delayed-matching-to-sample-Aufgabe genauer bestimmen, welche
Areale zu welchem Zeitpunkt der Aufgabenbearbeitung aktiv waren. Sie analysierten
die Phase der Einspeicherung, der Aufrechterhaltung wihrend eines Intervalls und den
Zeitpunkt vor bzw. wihrend einer motorischen Antwort. Aufgrund ihrer Ergebnisse
folgerten die Autoren, dass die Speicherung wahrgenommener rdumlicher Informa-
tionen zu Beginn des Intervalls mittels eines so genannten ,retrospektiven Codes*
vornehmlich durch die Funktion des Parietalcortex bewerkstelligt wird. Die Aufrecht-
erhaltung der rdumlichen Positionen erfolgt durch ein Zusammenspiel des PFC mit den
frontalen Augenfeldern. Wéhrend exakte Positionen durch Aktivitdt des dIPFC auf-
rechterhalten werden, sind die frontalen Augenfelder fiir die Umsetzung der rdumlichen
Informationen in einen motorischen Handlungsplan verantwortlich. Diese Information
wird mittels eines ,,prospektiven Codes* in Form eines ,,sakkadischen Planens* anhand

okkulomotorischer Koordinaten aufrechterhalten.
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Zentrale Exekutive

Die Funktionen zur Manipulation von Gedéchtnisinhalten werden vornehmlich der
Funktion des dIPFC zugeschrieben. Braver et al. (1997) konnten bei einer verbalen
n-back-Aufgabe mit ansteigenden Anforderungen erhdhte Aktivititen im vIPFC (BA 6
und 44), dIPFC (BA 9 und 46), pramotorischen Arealen (BA 4 und 6) und dem
Parietalcortex (BA 7 und 40) ermitteln, wobei die Aktivitdt vornehmlich links latera-
lisiert war. Die Aktivierung des dIPFC trat hingegen bilateral auf, was fiir zusitzliche

Anforderungen an den dIPFC bei Manipulationsaufgaben spricht.

Smith et al. (1996) verglichen Aktivititsmuster bei verbalen und rdumlichen n-back-
Aufgaben und fanden eine erhohte Aktivitit des dIPFC, aber auch des anterioren
Frontalcortex (AFC) (BA 10). Dabei scheinen verbale Aufgaben eher den linken dIPFC
und rdumliche Aufgaben eher den rechten dIPFC zu aktivieren. Verbale Umsortierungs-
aufgaben aktivierten den dIPFC stirker als Aufgaben zur Aufrechterhaltung (D'Esposito
et al., 1999; Postle, Berger, & D'Esposito, 1999). Ebenso stehen Generierungsaufgaben
in einem engen Zusammenhang mit Funktionen des dIPFC. So konnte von einer
erhohten bilateralen Aktivitit des dIPFC bei random-generation-Aufgaben und von
erhohten Aktivitdtsmustern im linken dIPFC bei Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit
berichtet werden (Frith, Friston, Liddle, & Frackowiak, 1991). Auch die parallele
Durchfiihrung zweier Aufgaben entsprechend dem dual-task-Paradigma erfordert
groflere Ressourcen des dIPFC als die ausschliefliche Durchfiihrung einer einzelnen
Aufgabe (D'Esposito et al., 1995). Planungsaufgaben, wie beispielsweise der Tower of
London, aktivierten den dIPFC und dariiber hinaus auch den AFC (Baker et al., 1996).
Auf die Bedeutung des AFC fiir die Bewéltigung komplexer Planungsaufgaben wurde

auch von anderen Autoren hingewiesen (Burgess, Veitch, de Lacy, & Shallice, 2000).

Insgesamt ist davon auszugehen, dass bei der Bewiltigung von Arbeitsgedédchtnis-
aufgaben ein frontoparietales Netzwerk aktiviert wird, das je nach Anforderungen
spezifische Aktivitdtsmuster aufweist. Funktionen der passiven Speicherung stehen in
engem Zusammenhang mit dem Parietalcortex, die Aufrechterhaltung und das Wieder-
auffrischen von Informationen im Sinne eines Rehearsals erfolgt iiber parietale Anteile

und insbesondere iiber den vIPFC. Hinsichtlich der Aufrechterhaltung von verbalen und
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rdaumlichen Materialien ist von einer Lateralisierung des Netzwerks auszugehen.
Wihrend die Rehearsal-Funktion des verbalen Arbeitsgeddchtnisses in enger Verbin-
dung zum linken VvIPFC steht, scheint die Aufrechterhaltung von rdumlichem Material
vornehmlich rechtshemisphirisch organisiert zu sein. Bei der Aufrechterhaltung raum-
licher Informationen sind neben dem vIPFC jedoch auch der rechte inferiore Parietal-
cortex mit einer Aufmerksamkeit steuernden Funktion und die frontalen Augenfelder
von Bedeutung. Letztere scheinen rdumliche Ziele in Form von Sakkaden im Arbeits-
gedéchtnis aufrechtzuerhalten, insbesondere wenn eine motorische Handlung hinsicht-
lich der rdumlichen Positionen geplant oder initiiert wird. Die Manipulation von Infor-
mationen wird vornehmlich durch den dIPFC bewerkstelligt. Inwieweit auch fiir die
Funktionen des dIPFC eine Lateralisierung analog des vIPFC anzunehmen ist, kann
bislang noch nicht ausreichend beurteilt werden. Die Koordination verschiedener
Prozesse der Informationsverarbeitung bei Aufgaben, die mehrere Teilschritte oder
iiberdauernde Handlungsplidne erfordern, beansprucht Funktionen des AFC. Eine
zusitzliche Beteiligung des anterioren cinguléren Cortex (ACC) wurde gefunden, wenn
die Gedichtnisanforderungen sehr hoch waren (Glahn et al., 2002). Diesem Areal
kommt demnach eine Funktion bei der Bewiltigung von Aufgaben zu, die sehr hohe
oder komplexe Anforderungen stellen oder ein hohes MaBl an Aufmerksamkeit
erfordern (Callicott et al., 1999; Duncan & Owen, 2000). D Esposito (2001) wies
zudem auf eine Beteiligung subcortikaler Strukturen wie Basalganglien und Thalamus

im Rahmen eines arbeitsgedéchtnisspezifischen Netzwerks hin.

3.3 Funktionsdefizite des Arbeitsgedichtnisses bei schizophrenen
Erkrankungen

Die Literatur, die eine Beeintrichtigung schizophrener Patienten hinsichtlich ihrer
Arbeitsgedidchtnisfunktionen belegt, ist mittlerweile sehr umfangreich (Keefe, 2000).
Ob die gefundenen Defizite als globale Stérung des Arbeitsgedidchtnisses beschrieben
werden konnen, oder ob einzelne Komponenten oder Funktionen selektiv gestort sind,
ist jedoch weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Auch bei der Beurteilung
einzelner Defizite bestehen oftmals noch deutliche Widerspriiche. Untersuchungen zu
einzelnen Arbeitsgeddchtnisfunktionen werden einerseits mit entsprechenden Tests

durchgefiihrt, die sensibel fiir die jeweilige Komponente oder Funktion sind. Anderer-
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seits werden Hirnregionen untersucht, von denen angenommen wird, dass sie die

jeweilige Arbeitsgeddchtnisfunktion unterstiitzen.

3.3.1 Verbales Arbeitsgediichtnis und Schizophrenie

Die Funktionen des verbalen Arbeitsgeddchtnisses schizophrener Patienten wurden
oftmals mit Aufgaben zur seriellen Wiedergabe verbaler Informationen gepriift. Dazu
wurden die Zahlenmerkspanne, das Sternberg-Paradigma und auch das Brown-
Peterson-Paradigma angewendet. Zur Bewiltigung dieser Aufgaben werden die
Funktionen des passiven verbalen Speichers und die Rehearsal-Funktion der phono-
logischen Schleife angesprochen. In einer Vielzahl von Untersuchungen zeigten
schizophrene Patienten intakte Leistungen bei der Zahlenmerkspanne (Fitzgerald et al.,
2004; Goldberg et al., 1993; Park & Holzman, 1992; Salame, Danion, Peretti, &
Cuervo, 1998), wihrend in anderen Studien ebenso konsistent Beeintrachtigungen in
diesem Bereich gefunden wurden (Brebion, Amador, Smith, & Gorman, 1998; Conklin,
Curtis, Katsanis, & Iacono, 2000; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Perry et al., 2001;
Silver, Feldman, Bilker, & Gur, 2003). In einer Metaanalyse zu Gedéchtnisstorungen
bei schizophrenen Patienten zeigte sich, dass zwar signifikante Beeintrdchtigungen bei
der Zahlenmerkspanne vorwérts und riickwérts vorliegen. Diese weisen aber relativ
geringe Effektstirken gegeniiber anderen Defiziten auf (Aleman, Hijman, de Haan, &
Kahn, 1999). In einer neueren Untersuchung an einer sehr groBen Stichprobe konnten
ebenfalls geringere Leistungen schizophrener Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden ermitteln werden (Twamley et al., 2006). Die Autoren wiesen aber
darauf hin, dass diese Defizite weniger als eine halbe Standardabweichung betrugen und

daher als milde Beeintrichtigung zu bewerten seien.

Fleming, Goldberg, Gold und Weinberger (1995) zeigten unter Anwendung des Brown-
Peterson Paradigmas, dass schizophrene Patienten Worter schlechter reproduzieren
konnten, wenn sie wihrend des Intervalls vorwirts zdhlen oder riickwirts rechnen
sollten. Ohne Interferenz war die Reproduktionsleistung gegeniiber Gesunden nicht
beeintrichtigt. Somit erscheint die Speicherung und Aufrechterhaltung des verbalen

Materials intakt, solange nicht die Rehearsal-Funktion durch articulatory suppression
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blockiert wird oder zusitzliche exekutive Anforderungen durch riickwirts rechnen
erforderlich sind. Die Autoren interpretieren dieses Ergebnis als Dysfunktion des
verbalen Arbeitsgedédchtnisses auf der Basis verringerter Verarbeitungskapazititen des
zentralen Exekutivsystems, die in einer verminderten Aufmerksamkeitszuwendung fiir
die Bearbeitung beider Aufgaben miindet. Analoge Ergebnisse wurden auch unter Ver-
wendung von Konsonanten-Trigrammen gefunden, die wéhrend eines mit Interferenz-
aufgaben gefiillten Intervalls aufrechterhalten und anschlieend reproduziert werden
sollten (Stuss et al., 1982; Weinberger & Cermak, 1973). Perry et al. (2001) konnten
dagegen keine Beeintriachtigungen bei der Wiedergabe von Konsonanten-Trigrammen
nach Interferenzaufgaben ermitteln. Untersuchungen zum akustischen Ahnlichkeits-
effekt ergaben, dass schizophrene Patienten keine iiberproportionale Beeintrdchtigung
bei der Wiedergabe dhnlich klingender Items aufwiesen. Daher kann von einer intakten
Speicherung phonologischer Informationen ausgegangen werden (Elvevag, Weinberger,
& Goldberg, 2002). Dagegen zeigten sich in weiteren Studien Defizite bei der seriellen
Wiedergabe verbaler Items im Vergleich zu nonverbalen akustischen Informationen in
Form von Tonen. Dies spricht fiir eine spezifische Beeintrachtigung bei der
Aufrechterhaltung verbaler Informationen im Vergleich zu nonverbalen akustischen
Informationen. (Stevens, Goldman-Rakic, Gore, Fulbright, & Wexler, 1998; Wexler,
Stevens, Bowers, Sernyak, & Goldman-Rakic, 1998). Moglicherweise ist davon aber
nur eine bestimmte Subgruppe von Patienten betroffen, die nicht nur eine isolierte
Storung des verbalen Arbeitsgedédchtnisses aufweist, sondern Defizite in der allgemei-
nen verbalen Gedichtnisleistung (Bruder, Wexler, Sage, Gil, & Gorman, 2004).
Andererseits fanden Morice und Delahunty (1996) keine Beeintrdchtigung schizo-
phrener Patienten hinsichtlich ihrer Merkspanne fiir Worter, wiahrend ihre Merkspanne
fiir Sdtze merklich reduziert war. Hier war die einfache Speicherung und Aufrecht-
erhaltung von verbalen Items intakt, die Verarbeitung komplexerer verbaler Infor-
mationen in Form von Sitzen hingegen vermindert. Dies interpretierten die Autoren als

Beeintrachtigung der Funktion des zentralen Exekutivsystems.

Untersuchungen, die iiberpriifen sollten, ob schizophrene Patienten in ihren verbalen
oder nonverbalen Arbeitsgedidchtnisfunktionen differentiell beeintrachtigt sind, ergaben

uneinheitliche Befunde. Gron (1998) verwendete eine modifizierte Version des Stern-
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berg-Paradigmas zur Uberpriifung verbaler und visuell-riumlicher Arbeitsgedichtnis-
leistungen schizophrener Patienten. Er fand insbesondere bei steigenden Anfor-
derungen, die ein aktives Rehearsal erfordern, verminderte verbale Leistungen gegen-
iiber visuell-rdaumlichen Leistungen. Umgekehrt fanden Salamé et al. (1998) bei Schizo-
phrenen bedeutsamere visuell-rdumliche Defizite im Arbeitsgeddchtnis im Vergleich zu
ihren verbalen Leistungen. Andere Untersuchungen wiederum zeigten annédhernd
gleichwertige Defizite in beiden Subkomponenten (Barch, Csernansky, Conturo, &
Snyder, 2002). In ihrer Metaanalyse zu Arbeitsgedédchtnisfunktionen bei schizophrenen
Patienten kamen Lee und Park (2005) zu dem Schluss, dass keine signifikanten Unter-
schiede in den EffektgroBen fiir doménenspezifische Arbeitsgedichtnisdefizite vor-
liegen. Dennoch scheinen die Defizite im visuell-rdumlichen Arbeitsgedédchtnis kon-
sistenter und robuster aufzutreten als im verbalen Arbeitsgeddchtnis. Bei der Suche
nach funktionellen Abweichungen in Hirnregionen, die entscheidend fiir die Funktion
der phonologischen Schleife sind, interessieren insbesondere Regionen, die den vIPFC
und den linken posterioren Parietalcortex umfassen. In einem Grofteil der Studien mit
bildgebenden Verfahren wird iibereinstimmend von intakten Aktivierungsmustern des
VvIPFC bei schizophrenen Patienten wahrend der Durchfiihrung von Arbeitsgedédchtnis-
aufgaben berichtet. Barch (2005) fand in einer Ubersicht von Studien mit n-back-Auf-
gaben nur einen geringen Anteil von Untersuchungen, in denen defizitdre Aktivierungs-
muster im vIPFC ermittelt wurden. Dagegen lieBen sich in einigen Untersuchungen
Verdnderungen in der Funktion des PPC aufzeigen, die entweder als abnormale Akti-
vierungsmuster zu erkennen waren oder auf eine Dyskonnektion im Netzwerk zum
Arbeitsgedichtnis hinwiesen (Barch et al., 2002; Kim et al., 2003; Meyer-Lindenberg et
al., 2001). Insgesamt zeigt sich, dass die Funktion der phonologischen Schleife bei
schizophrenen Patienten weitgehend intakt zu sein scheint. Die Befunde sprechen
allenfalls fiir eine milde Beeintrachtigung von Speicher- und Rehearsal-Funktion, die
insbesondere unter Interferenzbedingungen auftreten. Dysfunktionen des PPC oder
beeintrachtigte Verbindungen im gesamten frontoparietalen Netzwerk des Arbeits-

gedéchtnisses scheinen ausschlaggebend fiir diese Leistungsminderungen zu sein.
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3.3.2 Visuell-raumliches Arbeitsgedichtnis und Schizophrenie

In ihrer wegweisenden Arbeit, die weitere Forschungen zu Arbeitsgedidchtnisfunktionen
bei Schizophrenen anstieB3, wiesen Park und Holzman (1992) erstmals auf Defizite im
visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnis hin. Sie ermittelten schlechtere Reproduktions-
leistungen bei der Bewiltigung einer rdumlichen delayed-response-Aufgabe. In einer
spiteren Untersuchung stellten Fleming et al. (1997) zunéchst sicher, dass elementare
raumliche Fahigkeiten bei schizophrenen Patienten intakt waren. AnschlieBend unter-
suchten sie die Patienten mit einer rdumlichen delayed-response-Aufgabe zur Testung
von Speicherung und Aufrechterhaltung rdumlicher Informationen. Dariliber hinaus
priiften sie die Aufrechterhaltung und Manipulation rdumlicher Informationen anhand
der Blockspanne (vorwirts und riickwirts) mit dem Block-Tapping-Test. Sie fanden
sowohl die Speicherung als auch Aufrechterhaltung beeintrichtigt, ebenso wie die
Manipulation des rdumlichen Materials in der riickwarts-Bedingung des BTT. Salamé et
al. (1998) fanden dhnliche Beeintrdchtigungen im visuell-rdumlichen Arbeitsgedéchtnis.
Ihre Patienten zeigten sowohl eine verminderte Merkspanne fiir visuelle Muster als auch
fiir rdumliche Anordnungen in der vorwirts-Bedingung des BTT. Wihrend manche
Untersucher ebenfalls beeintrachtigte Blockspannen ermittelten (Chey, Lee, Kim,
Kwon, & Shin, 2002; Conklin, Curtis, Calkins, & Iacono, 2005; Rizzo, Danion, Van
Der Linden, Grangé, & Rohmer, 1996), zeigten sich schizophrene Patienten in anderen
Untersuchungen wiederum unbeeintrachtigt (Kolb & Whishaw, 1983; Nelson et al.,
1990; Tamlyn et al., 1992). Klarer scheint die Lage hinsichtlich der Bewiéltigung von
raumlichen delayed-response-Aufgaben zu sein. In weiteren Untersuchungen konnten
die bereits beschriebenen Defizite bei der Speicherung und Aufrechterhaltung visuell-
rdumlicher Informationen bestdtigt werden (Carter et al., 1996; Leiderman &
Strejilevich, 2004; McDowell et al., 2001; Park, Puschel, Sauter, Rentsch, & Hell, 1999;
Snitz, Curtis, Zald, Katsanis, & Iacono, 1999).

Moglicherweise beruhen die beschriebenen Minderleistungen bei schizophrenen Patien-
ten zumindest teilweise auf eine Beeintrdchtigung der perzeptuellen Féhigkeiten. Tek et
al. (2002) fanden Beeintrachtigungen in der perzeptiven Diskrimination fiir visuelle und
rdaumliche Reize und verminderte Leistungen in einer visuellen und einer rdumlichen
delayed-response-Aufgabe. Nach individueller Anpassung der Perzeptionsleistungen

waren die objektbezogenen Defizite nicht mehr zu ermitteln, wéhrend die rdumlichen
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Beeintrachtigungen weiterhin bestanden. Die Autoren interpretieren die vorhandenen
Defizite als Enkodierungsproblem, das zu einer reduzierten Speicherleistung fiihrt.
Allerdings konnte die Verminderung von Speicherung und Aufrechterhaltung rdum-
licher Informationen nicht {iber eine Beeintrachtigung der Enkodierungsfunktion erklart
werden. Ebenso stellten Lencz et al. (2003) fest, dass die Defizite bestehen blieben,
auch wenn die perzeptuellen Unterschiede zwischen den Gruppen kontrolliert wurden.
Tek et al. (2002) fiihren diese Defizite auf eine Dysfunktion im posterioren Parietal-
cortex zuriick, der an visuell-perzeptiven Prozessen beteiligt ist und auf Dysfunktionen
in priafrontalen Arealen, die bedeutsam fiir die aktive Aufrechterhaltung der Infor-

mationen sind.

Beim direkten Vergleich zwischen Aufrechterhaltung und Manipulationen von Infor-
mationen wurden ebenfalls verminderte Reproduktionsleistungen schizophrener Patien-
ten gegeniiber gesunden Kontrollprobanden gefunden (Kim, Glahn, Nuechterlein, &
Cannon, 2004). Mit steigenden Anforderungen an die Geddchtnisleistung sank die
Wiedergaberate in beiden Gruppen gleichermallen, was darauf schlieen ldsst, dass
keine weitere Beeintrichtigung bei hohen Gedéchtnisanforderungen auftritt. Ein
proportional stirkerer Leistungsabfall wurde hingegen gefunden, wenn das Material
zusdtzlich manipuliert werden sollte. Dieser Effekt trat sowohl fiir verbale als auch fiir
visuell-raumliche Aufgaben auf. Dieses Ergebnis spricht wiederum mehr fiir ein
modalitidtsunabhéngiges Defizit bei der Speicherung und Aufrechterhaltung von
Informationen und dariiber hinaus fiir eine besonders ausgepriagte Beeintrachtigung der
Féhigkeit zur Manipulation dieser Information und damit des zentralen Exekutiv-
systems. Cannon et al. (2005) konnten unter Anwendung desselben Untersuchungs-
aufbaus in Kombination mit bildgebenden Verfahren diese Ergebnisse replizieren. Sie
fanden dariiber hinaus eine stirkere Aktivierung des dIPFC (BA 45 und 46) bei
gesunden Kontrollprobanden im Vergleich zu schizophrenen Patienten, sowohl bei der
Manipulationsaufgabe als auch bei der Aufrechterhaltung von Informationen iiber einen
kurzen Zeitraum hinweg. Diese Befunde stehen in Einklang mit der bereits zitierten
Metaanalyse von Lee und Park (2005), die keine bedeutsamen modalitétsspezifischen
Unterschiede bei Arbeitsgedédchtnisdefiziten schizophrener Patienten ermitteln konnten,

aber von einem robusteren Auftreten visuell-raumlicher Beeintrachtigungen berichten.
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Insgesamt bestehen einige Hinweise fiir die Annahme einer gestorten Speicher- und
Rehearsal-Funktion bei schizophrenen Patienten hinsichtlich visuell-rdumlicher Infor-
mationen. Allerdings schlossen einige der Aufgaben zur Aufrechterhaltung von Infor-
mationen zusitzlich Interferenzbedingungen wéhrend des Intervalls ein. Dies war bei-
spielsweise in der Untersuchung von Park und Holzman (1992) der Fall. Zur Bewilti-
gung dieser Aufgabe ist jedoch eine ausreichende Abschirmung von Interferenz-
einfliissen erforderlich, was wiederum eine Funktion der zentralen Exekutive darstellt.
Dadurch sind manche Befunde hinsichtlich Speicherung und Aufrechterhaltung visuell-
rdumlicher Informationen durch exekutive Einfliisse {iberlagert und somit schwieriger

Zu interpretieren.

3.3.3 Zentrales Exekutivsystem und Schizophrenie

Konsistenter ist dagegen die empirische Evidenz flir eine Beeintrachtigung von kogni-
tiven Prozessen, die mit dem zentralen Exekutivsystem in Zusammenhang gebracht
werden. Die Befunde, die gegen ein modalitétsspezifisches Defizit beider Subsysteme
bei schizophrenen Patienten sprechen, unterstiitzen die Annahme eines Defizits in der
zentralen Exekutive. Diese System ist bedeutsam fiir verschiedenste kognitive Prozesse,
unabhéngig von der Art des jeweils zu bearbeitenden Materials. Entlang der Unter-
scheidung zwischen Prozessen der Aufrechterhaltung und der Manipulation von
Informationen, belegen die bereits beschriebenen Untersuchungen von Kim et al. (2004)
und Cannon et al. (2005) die reduzierte Fahigkeit schizophrener Patienten zur Mani-

pulation von Informationen.

Defizite hinsichtlich der Koordination zweier Aufgaben unter Anwendung des dual-
task-Paradigmas sind als Indikator fiir eine begrenzte Kapazitit des zentralen
Exekutivsystems bei schizophrenen Patienten zu werten, die sich in einer verminderten
Zuweisung von Ressourcen flir die parallele Durchfiihrung zweier Aufgaben wider-
spiegelt (Bressi et al., 1996; Cameron et al., 2002; Leiderman & Strejilevich, 2004;
Oram, Geffen, Geffen, Kavanagh, & McGrath, 2005). Nicht alle Untersuchungen
konnten diesen Befund bestitigen (Salame et al., 1998; Spindler, Sullivan, Menon, Lim,

& Pfefferbaum, 1997), allerdings traten in der Untersuchung von Spindler et al. (1997)
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Bodeneffekte auf, so dass eine weitere Beeintrdchtigung nicht mehr ermittelt werden
konnte. Salamé et al. (1998) fanden insbesondere bei Patienten mit einer verminderten
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit Defizite in allen drei Komponenten des
Arbeitsgedichtnisses, wihrend schneller verarbeitende Patienten sich von Gesunden nur
noch in der Merkspanne fiir visuelle Muster und in einer Generierungsaufgabe (random
generation) unterschieden, nicht jedoch bei der dual-task-Aufgabe. Die Interpretation
der Autoren lautete, dass kognitive Verlangsamung einen moderierenden Einfluss auf
Arbeitsgedichtnisleistungen aufweise, allerdings konnte ein Einfluss der Medikation

auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit nicht ausgeschlossen werden.

Verbale Fliissigkeit und der Trail Making Test werden auch als ,,Frontalhirntests* be-
zeichnet und stehen in Verbindung mit Lisionen des PFC (Kolb & Wishaw, 1993;
Liddle & Morris, 1991). Bei schizophrenen Patienten wurden Beeintrichtigungen
sowohl hinsichtlich der verbalen Fliissigkeit (Cameron et al., 2002; O'Leary et al., 2000;
Stolar, Berenbaum, Banich, & Barch, 1994) als auch bei der Durchfiihrung des TMT
(Mahurin et al., 2006; Mahurin, Velligan, & Miller, 1998; O'Leary et al., 2000)
gefunden, wobei die Leistungen in beiden Testverfahren eng mit der Ausprigung der
Negativsymptomatik verkniipft sind. Weiss et al. (2006) sehen die Ursache fiir die redu-
zierte Wortfliissigkeit bei Schizophrenen in einer verminderten Lateralisierung von
Sprachfunktionen. Wahrend gesunde Probanden eine erhdhte linkshemisphérische Akti-
vierung im Broca-Areal (BA 44 und 45) aufwiesen, war die Aktivierung bei schizo-
phrenen Patienten bilateral iiber beide Hemisphéren verteilt. Dies galt sowohl fiir stabi-
lisierte Patienten als auch flir unmedizierte Patienten in der akuten Phase (Weiss et al.,
2004; Weiss et al., 2006). Spence (2000) wies bei dieser Patientengruppe zudem auf
eine Dyskonnektion zwischen ACC und linken dIPFC bei der Generierung von Wortern
hin. Fiir die Spezifitit dieses Defizits bei schizophrenen Patienten sprechen unter-
schiedliche Aktivierungsmuster im Vergleich zu bipolar gestorten Patienten (Curtis et
al., 2001).

Komplexere exekutive Anforderungen wie Problemldsen, Handlungsplanung, Aufrecht-
erhalten einer Strategie und Grad der Umstellungsfdhigkeit wurden bei schizophrenen

Patienten mehrfach mit dem Tower of London untersucht (Goldberg, Saint-Cyr, &
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Weinberger, 1990; Morice & Delahunty, 1996; Perry et al., 2001). Die Patienten zeigten
hierbei durchgingige Einschrinkungen, die sogar unter dem Leistungsniveau von
Patienten mit frontalen L&sionen lagen (Pantelis et al., 1997) und mit einer ver-
minderten Aktivierung im medialen frontalen Cortex einhergingen (Andreasen et al.,
1992). Zur Priifung der Problemldse- und Abstraktionsfahigkeit sowie der Fahigkeit
zum Strategiewechsel wird der WCST als ,,exekutiver Test™ eingesetzt. Schon frithe
Untersuchungen belegten Defizite schizophrener Patienten bei der Durchfiihrung dieses
Tests, die meist mit einem Hypometabolismus im frontalen Cortex einhergingen
(Goldberg, Weinberger, Berman, Pliskin, & Podd, 1987; Weinberger, Berman, & Zec,
1986). Obwohl der WCST ein sehr komplexes Verfahren darstellt, mit dem mehr als
reine Arbeitsgeddchtnisleistungen untersucht werden (Pukrop et al.,, 2003), konnte
nachgewiesen werden, dass die beeintrachtigte Arbeitsgedichtnisleistung schizophrener
Patienten in engem Zusammenhang mit ihrer Testleistung im WCST stehen (Gold,
Carpenter, Randolph, Goldberg, & Weinberger, 1997). So korrelierten verbale Arbeits-
gedichtnisleistungen (letter-number-span) positiv mit der erreichten Kategorienzahl,
wihrend Aufmerksamkeit und verbale Fliissigkeit negativ mit der Anzahl der Perse-
verationen zusammen hingen. Die Korrelationen waren bei Patienten hoher als bei
Kontrollprobanden. Die Leistungsunterschiede verschwanden, wenn der Einfluss des
letter-number-span-Tests statistisch kontrolliert wurde. Demnach trugen die Defizite im
verbalen Arbeitsgeddchtnis schizophrener Patienten wesentlich zu ihren geringeren
Leistungen im WCST bei. Die Autoren folgerten, dass Arbeitsgeddchtnisfunktionen

notwendig, aber nicht hinreichend fiir die erfolgreiche Bearbeitung dieses Test seien.

Insgesamt schienen die Befunde von Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren
wiéhrend der Durchfiihrung exekutiver Aufgaben die Hypothese von einer ,,Hypo-
frontalitit® bei schizophrenen Stérungen zu bestdtigen. Unter Anwendung des WCST,
des n-back-Paradigmas oder mentaler Rechenaufgaben wurden vielfach verminderte
Aktivierungen im dIPFC im Vergleich zu gesunden Probanden gefunden (Barch,
Sheline, Csernansky, & Snyder, 2003; Carter et al., 1998; Hugdahl et al., 2004;
Perlstein, Dixit, Carter, Noll, & Cohen, 2003; Weinberger et al., 1986). Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit Befunden zur Zytoarchitekur des PFC. Selemon, et

al. (1995) fanden die Gesamtzahl préfrontaler Neuronen im Vergleich zu Gesunden
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unverandert, allerdings war die Verzweigung von Dendriten wesentlich verringert.
Diese Reduktion des interneuralen Neuropils wird mit einer dopaminergen Hypoaktivi-
tdt der Pyramidenzellen des PFC in Verbindung gebracht, was zu einer Verminderung
der neuronalen Konnektivitdt fithren soll. Selemon und Goldman-Rakic (1999) sehen
darin eine Basis fiir die Symptomatik und die kognitiven Dysfunktionen schizophrener
Patienten. Obwohl viele Befunde in der Schizophrenieforschung fiir eine verminderte
Aktivitdt des PFC bei der Durchfiihrung exekutiver Aufgaben sprechen, liegen aber
auch kontroverse Ergebnisse vor. So wurden in einigen Studien keinerlei Verdnderun-
gen in der Aktivierungsrate im Vergleich zu Gesunden gefunden (Kindermann, Brown,
Zorrilla, Olsen, & Jeste, 2004; Walter et al., 2003). Andere Studien ermittelten sogar
eine verstiarkte Zunahme der Aktivierung des dIPFC (Callicott et al., 2000; Callicott et
al., 2003b; Jansma, Ramsey, van der Wee, & Kahn, 2004).

Eine mogliche Erkldarung dieser diskrepanten Ergebnisse besteht darin, dass die unter-
schiedliche Aktivierung des dIPFC abhéngig von der Belastung des Arbeitsgedécht-
nisses ist. Bei Gesunden verlduft die Aktivierungskurve in einer invertierten U-Form.
Die Aktivierung steigt mit zunehmenden working-memory-load an, erreicht bei maxi-
maler Auslastung einen Gipfel und fillt bei Uberschreiten der Kapazititsgrenze wieder
ab (Braver et al., 1997; Callicott et al., 1999). Callicott et al. (2003b) nehmen an, dass
der Zusammenhang zwischen Aktivierung und memory-load bei Schizophrenen anders
aussehen konnte. So konnten schizophrene Patienten eine gleich verlaufende Akti-
vierungskurve bei verminderter Kapazitit des Arbeitsgedidchtnisses aufweisen, bei der
es bei einer geringeren Belastung zu einem fritheren Anstieg, einem fritheren Gipfel und
fritheren Abfall der Aktivierung kommt. In einer neueren Metaanalyse zu n-back-
Studien bei Schizophrenen konnte die Hypothese der Hypofrontalitit bestéitigt werden,
was auf eine begrenzte Kapazitit des Arbeitsgeddchtnisses hinweist (Glahn et al.,
2005). Allerdings wurde auch eine verstirkte Aktivierung des ACC (BA 32) sowie
linker frontaler Polregionen (BA 10) gefunden. Die Autoren weisen darauf hin, dass die
verdnderten Aktivitdtsmuster nicht auf den dIPFC beschrinkt sind und stellen die

Spezifitit pathophysiologischer Dysfunktionen fiir diesen Bereich in Frage.
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Da die reduzierte Aktivierung des dIPFC auch mit einer relativen Erhéhung der
Aktivitdt in anderen Hirnregionen assoziiert ist (Callicott et al., 2000), sind alternative
Erklarungen im Sinne kompensatorischer Aktivierungsmuster oder Dysfunktionen in
der Konnektivitdt innerhalb des working-memory-Netzwerks moglich. Es bestehen
Hinweise dafiir, dass auch der Parietalcortex, insbesondere der dorsolaterale inferiore
Parietalcortex (dIPPC), wesentlich an der Durchfiithrung exekutiver Aufgaben beteiligt
ist (Ravizza et al., 2004) und dass schizophrene Patienten eine beeintrachtigte Funktion
in dieser Hirnregion unabhidngig von der Art des Materials aufweisen (Barch &
Csernansky, 2007). Diese Befunde sprechen fiir die Hypothese einer frontoparietalen
Dyskonnektion bei diesen Patienten (Kim et al., 2003). Andere Autoren fanden im
Vergleich zu Gesunden zusitzlich verstirkte Aktivierungsmuster in den Basalganglien
und im Thalamus, insbesondere unter steigenden Gedédchtnisanforderungen (Callicott et
al., 1999; Manoach et al., 2000). Schlosser et al. (2003) konnten eine bei schizophrenen
Patienten erhohte Konnektivitit zwischen Thalamus und Frontalcortex nachweisen. Sie
nehmen an, dass die Projektionen der Basalganglien zum Frontalcortex iiber den
Thalamus insbesondere fiir die frithe Phase der Bearbeitung von Arbeitsgeddchtnis-
aufgaben bedeutsam sind. Andere Regionen, wie der préafrontale und parietale Cortex,
wirden die Aktivitdt iibernehmen, sobald sich die Performanz verbessert. In einer
neueren Untersuchung an gesunden Probanden lieB3 sich auch eine Abnahme der Akti-
vierung des Putamens, des Thalamus und des anterioren frontalen Gyrus mit
zunehmender Ubung bei der Aufgabenbewiltigung demonstrieren (Landau,
Schumacher, Garavan, Druzgal, & D'Esposito, 2004). So gesehen konnte die Reduktion
der Aktivierung in frontostriatalen Verbindungen einen abnehmenden Bedarf wider-
spiegeln, auf die Regeln und Anforderungen der Aufgabe zu fokussieren, sobald ein
Ubungseffekt eingetreten ist. Umgekehrt bedeutet die Persistenz der Aktivierung in
diesen Bereichen bei schizophrenen Patienten, dass sie sich moglicherweise stiarker und
langer auf die jeweiligen Anforderungen der Aufgabe konzentrieren miissen bis ein
Ubungseffekt eintreten kann. Erst danach kdénnen entsprechende Aktivierungen in den
anderen beteiligten Hirnregionen auftreten. Dadurch konnten auch ineffiziente Akti-
vierungsmuster im PFC hervorgerufen werden, die sich in den verschiedenen Unter-

suchungen als Hypo- oder auch Hyperaktivierungen zeigten.
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Zusammengefasst ergibt sich aus der Literatur zu Arbeitsgedidchtnisstorungen bei
schizophrenen Erkrankungen folgendes Bild. Sowohl Speicherung als auch Aufrecht-
erhaltung von verbalen Informationen innerhalb der phonologischen Schleife scheinen
milde beeintrdchtigt zu sein und treten vornehmlich bei erh6htem working-memory-
load oder unter Interferenzbedingungen auf. Analoge Beeintrdchtigungen ergeben sich
fiir die Speicher- und Rehearsalfunktion des visuell-rdumlichen Arbeitsgedéchtnisses.
Allerdings stellt sich die Forschungslage hier uneinheitlicher dar, da viele Aufgaben
zum Arbeitsgedichtnis auch exekutive Anforderungen beinhalten. Eine klare Trennung
ist jedoch nur schwer herbeizufiihren, da jede Manipulationsaufgabe auch immer eine
Speicherung der Informationen voraussetzt. Umgekehrt beansprucht die Aufrecht-
erhaltung des Materials iiber die Rehearsalfunktion auch Ressourcen im Sinne einer
verstarkten Aufmerksamkeitszuwendung. Dennoch scheinen die Speichersysteme
relativ gering beeintrachtigt zu sein, was auch durch Befunde gestiitzt wird, die keine
bedeutsamen Verdanderungen in der Aktivierung des vIPFC und des vIPPC ermitteln
konnten. Deutlicher sind die Hinweise fiir eine Beeintrichtigung schizophrener
Patienten bei der Manipulation von Informationen, bei der Koordination zweier parallel
durchzufiihrenden Aufgaben, bei Generierungsaufgaben, bei Aufgaben die einen
schnellen Kategorienwechsel erforderlich machen und bei komplexeren exekutiven
Aufgaben. Die Aktivierungsmuster von Hirnregionen unterscheiden sich gegeniiber
Gesunden bei der Bewiltigung dieser Aufgaben und weisen auf eine Hypoaktivitit des
dIPFC und des dIPPC bzw. auf eine beeintrichtigte Verbindung zwischen diesen
Regionen hin. Zudem ist eine mangelnde Deaktivierung frontostriataler Verbindungen
anzunehmen, die auf eine Einschriankung hinweist, mit Anforderungen der jeweiligen

Aufgaben vertraut zu werden und entsprechende Leistungen zu erbringen.

3.3.4 Spezifitit, Stabilitit und Relevanz kognitiver Funktionsdefizite

Auf der Basis der vorliegenden Befunde kann derzeit nicht der Schluss gezogen werden,
dass im Arbeitsgeddchtnis schizophrener Patienten einzelne Modalitéten selektiv gestort
sind, vielmehr ist von einem supramodalen Defizit auszugehen. Dabei wird wiederholt
die Frage aufgeworfen, ob diese Arbeitsgeddchtnisdefizite selektiv sind oder einem
generalisiertem Defizit zugrunde liegen (Dickinson, lannone, Wilk, & Gold, 2004).

Viele Studien konnten jedoch zeigen, dass Beeintrachtigungen des Arbeitsgedidchtnisses
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bei schizophrenen Patienten auch auftreten, wenn andere kognitive oder perzeptuelle
Funktionen intakt sind, so dass von differentiellen Effekten ausgegangen werden kann.
So ermittelten Weikert et al. (2000) eine Abnahme der intellektuellen Leistungsféhig-
keit bei chronischen Patienten, die jedoch moderat ausfiel und nicht bei allen Patienten
gleichermallen auftrat. Bei Patienten ohne Abnahme des Intelligenzquotienten (IQ)
fanden sich dennoch Beeintrachtigungen in ihren exekutiven Fahigkeiten und der
Aufmerksamkeit. Demnach treten die Defizite auch in Abwesenheit einer allgemeinen
intellektuellen Verschlechterung auf, und wenn Patienten und Kontrollprobanden
hinsichtlich IQ und Bildung kontrolliert wurden (z.B. Joyce et al., 2002; Park &
Holzman, 1992). Weiterhin konnte in diversen Untersuchungen gezeigt werden, dass
Personen mit ausgepragten schizotypen Merkmalen analoge Defizite wie Schizophrene
aufweisen (Gooding, Kwapil, & Tallent, 1999; Park, Holzman, & Lenzenweger, 1995;
Park & McTigue, 1997). Diese Probanden waren Studenten einer Universitit, waren
normal- bis héherbegabt und wiesen in anderen neuropsychologischen Tests unauf-
féllige Werte auf. Dadurch wird die Annahme eines generellen Defizits zwar nicht
ginzlich zuriickgewiesen, kann aber weiter entkriftet werden. Defizite im Arbeits-
geddchtnis sind auch weitgehend unabhédngig von &dufleren Faktoren, wie Alter,
Geschlecht, pramorbide Intelligenz und Erkrankungsdauer (Minor & Park, 1999;
Pantelis et al., 2004) und weisen dariiber hinaus eine prognostische Relevanz auf. Green
(1996) zeigte, dass Aufmerksamkeits- und verbale Gedédchtnisleistungen gute Pra-
diktoren fiir diverse Erfolgsmalle bei chronisch schizophrenen Patienten darstellten. Sie
kamen besser in ihrem Umfeld zurecht, wiesen glinstigere soziale Problemldsestrategien
auf und konnten sich leichter soziale Fertigkeiten aneignen. Dagegen bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen psychotischer Symptomatik und Outcome. Dies
spricht dafiir, dass die Auspriagung der akuten Symptomatik die soziale und berufliche
Reintegration nicht wesentlich zu beeinflussen scheint. In neueren Ubersichtsarbeiten
konnte die Bedeutung von Arbeitsgeddchtnisleistungen fiir das spétere soziale Funk-
tionsniveau der Patienten auch in Longitudinalstudien untermauert werden (Green,
Kern, & Heaton, 2004; Liddle, 2000).

Bei der Betrachtung der Spezifitit von Arbeitsgedichtnisdefiziten zeigt sich, dass nicht

nur bei schizotypen Personlichkeitsstorungen derartige Beeintrdchtigungen gefunden
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wurden, sondern auch bei anderen psychotischen Stoérungen innerhalb des schizo-
phrenen Formenkreises. Bertolino et al. (2003) wiesen bei Patienten mit einer schizo-
phrenieformen Storung verminderte Leistungen im n-back-Paradigma mit einher-
gehender pathologischer Aktivierung des dIPFC nach. Auch Patienten mit einer schizo-
affektiven Erkrankung unterschieden sich nicht von schizophrenen Patienten bei visuell-
rdumlichen Arbeitsgedédchtnisaufgaben und im WCST (Gooding & Tallent, 2002). Dies
fiihrt zu der Annahme, dass das gefundene Muster an Defiziten im Arbeitsgedidchtnis
ein gemeinsames Merkmal der Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
darstellt und somit die Ausprigung eines gemeinsamen genetischen Faktors reflektiert.
Andererseits konnten auch bei depressiven Patienten Minderfunktionen im Arbeits-
gedéchtnis gefunden werden (Channon, Baker, & Robertson, 1993; Landro, Stiles, &
Sletvold, 2001), was die Spezifitit dieser Beeintrichtigungen fiir schizophrene Erkran-
kungen in Frage stellt. In einer Metaanalyse bestimmten Zakzanis, Leach und Kaplan
(1998) Effektstiarken fiir neurokognitive Funktionen bei depressiven Patienten. Diese
fielen hinsichtlich der Arbeitsgeddchtnisfunktionen jedoch nur minimal aus, was auf
einen unterschiedlichem Grad der Beeintrdchtigung hindeutet. Ein entsprechendes
Ergebnis ergab ein direkter Vergleich zwischen schizophrenen und depressiven Patien-
ten. Beide Gruppen zeigten dhnliche exekutive Defizite. Allerdings lagen die depressi-
ven Patienten in ihrem Leistungsniveau zwischen schizophrenen Patienten und Gesun-
den (Fossati, Amar, Raoux, Ergis, & Allilaire, 1999). Moritz et al. (2002) fanden
dagegen vergleichbare Leistungen von depressiven und schizophrenen Patienten, die
sich von Leistungen gesunder Probanden unterschieden. Patienten mit einer Zwangs-
storung waren weniger von Leistungseinbullen betroffen. In einer Untersuchung mit
Kindern und Jugendlichen, die unter einer Schizophrenie oder einem Aufmerksamkeits-
defizitsyndrom litten, konnten ebenfalls vergleichbare verbale und visuell-rdumliche
Arbeitsgedichtnisleistungen gefunden werden (Karatekin & Asarnow, 1998). Nicht alle
psychiatrischen Erkrankungen gehen mit Storungen des Arbeitsgedédchtnisses einher,
jedoch treten sie nicht allein bei schizophrenen Patienten auf. Daher konnen sie auf der
Basis derzeitig vorliegender Befunde nicht als diagnosespezifisch angesehen werden,
auch wenn Unterschiede in der Art und Auspragung wahrscheinlich sind und Hinweise
auf unterschiedliche Aktivierungsmuster in betreffenden Hirnregionen bei
verschiedenen Patientengruppen bestehen (Barch et al., 2003; Curtis et al., 2001;
Hugdahl et al., 2004).
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Die Stabilitdt von Arbeitsgeddchtnisdefiziten bei Schizophrenen konnte mehrfach belegt
werden. So kann davon ausgegangen werden, dass sie primér vorliegen und nicht als
Epiphdnomen der Medikation, eines chronischen Verlaufs oder jahrelanger Hospitali-
sation zu betrachten sind. Bereits vor der ersten Gabe antipsychotischer Medikamente
zeigen ersterkrankte Patienten verminderte Arbeitsgeddchtnisleistungen, die sich auch
in verdnderten Aktivierungsmustern des dIPFC widerspiegeln (Barch et al., 2001; Lencz
et al.,, 2003). Ebenso sind bei vorher medizierten Patienten nach Absetzen der
Medikation entsprechende Defizite festzustellen (Carter et al., 1996). Diese Befunde
sprechen gegen die Annahme, dass die gefundenen Leistungseinschrinkungen auf
Medikamentenwirkungen zuriickzufiihren sind. Uber den Einfluss der Medikation auf
die kognitive Funktionstiichtigkeit bei schizophrenen Patienten wurde vielfach
diskutiert. In ihrer Ubersichtsarbeit fassen Weickert und Goldberg (2005) den aktuellen
Stand zu dieser Frage folgendermaflen zusammen. Klassische Neuroleptika weisen
einen schwachen positiven Einfluss auf die kognitiven Leistungen der Patienten auf,
jedoch nur in niedrigen Dosierungen. Hohere Dosierungen scheinen dagegen keinen
oder einen negativen Effekt auszuiiben, insbesondere hinsichtlich der psycho-
motorischen Geschwindigkeit. Atypische Neuroleptika zeigen ebenfalls einen be-
grenzten positiven Einfluss, aber etwas ausgeprigter als klassische Neuroleptika.
Dagegen ist von einer negativen Wirkung von Anticholinergika auf verbale Gedéchtnis-
leistungen auszugehen (Mori, Yamashita, Nagao, Horiguchi, & Yamawaki, 2002;
Spohn & Strauss, 1989). Die positive Wirkung der Atypika auf die Informations-
verarbeitung scheint dabei direkter Natur zu sein. Dies bedeutet, dass die Verbesserung
nicht einfach nur dadurch zustande kommt, dass aufgrund der geringeren extra-
pyramidalen Nebenwirkungen seltener Anticholinergika verabreicht werden. Die
insgesamt recht geringen neurokognitiven Verbesserungen durch Neuroleptika bei
gleichzeitiger effektiver Reduktion psychotischer Symptome sprechen wiederum fiir die
Stabilitdt neurokognitiver Leistungen und deren relative Unabhdngigkeit von der

aktuellen Symptomatik.

Die Befundlage hinsichtlich der Beziehung zwischen den Syndromen der Schizophrenie
und neuropsychologischen Leistungen zeigt folgendes Bild. Von der Positiv- und

Negativsymptomatik kann als dritter Syndromtyp die Desorganisation abgegrenzt
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werden, die sich vornehmlich durch formale Denkstérungen, inaddquaten Affekt oder
Affektlabilitdit und Storungen der Aufmerksamkeit auszeichnet und ebenfalls in
Beziehung zu kognitiven Beeintrdchtigungen zu sehen ist (Bilder, Mukherjee, Rieder, &
Pandurangi, 1985; Liddle, 1987). So konnten Cameron et al. (2002) bestétigen, dass
positive Symptome nicht mit der Bewaltigung verschiedener Arbeitsgeddchtnisaufgaben
korrelieren. Weiterhin zeigte sich, dass Leistungen in Tests zur verbalen Fliissigkeit, im
letter-number-Test und in dual-task-Aufgaben eng mit negativen Symptomen ver-
bunden sind. Ebenso stehen visuell-raumliche Arbeitsgedidchtnisfunktionen in enger
Beziehung zur Schwere der Negativsymptomatik (Pantelis et al., 2004; Pantelis, Stuart,
Nelson, Robbins, & Barnes, 2001). Visuell-raumliche Leistungen unter Ablenkungs-
bedingungen, Perseverationsfehler im WCST und eine geringere Leistung im TMT
zeigten wiederum Zusammenhinge mit der desorganisierten Symptomatik. So konnte
unter Anwendung des n-back-Paradigmas und Bildgebung mittels fMRT gezeigt
werden, dass desorganisierte Patienten im Vergleich zu Patienten mit Negativ-
symptomatik schlechtere Leistungen zeigten und diese Minderleistung mit dysfunktio-
nalen Aktivierungen des rechten dIPFC einhergingen (Perlstein, Carter, Noll, & Cohen,
2001). Die aktuelle Befundlage zur Beziehung zwischen Syndromen der Schizophrenie
und neuropsychologischen Beeintrichtigungen scheint somit die damalige Aussage von
Green und Nuechterlein (1999) zu bestitigen, die aufgrund eines stirkeren Zusammen-
hang zwischen Negativsymptomatik und neuropsychologischen Defiziten deren
gemeinsame Varianz auf etwa 15% schétzten. Hinsichtlich der Positivsymptomatik
scheint sie weniger als 10% zu betragen. In ihrer Ubersichtsarbeit zur Beziehung
zwischen negativen Symptomen und kognitiven Defiziten favorisieren Harvey et al.
(2006) ein Modell, dass von zwei separaten Krankheitsdimensionen mit jeweils eigener
Atiologie ausgeht, wobei sich die itiologischen Faktoren gegenseitig beeinflussen.
Dadurch seien auch die beobachteten korrelativen Zusammenhédnge erkldrbar. Da
kognitive Dysfunktionen zudem ebenso stark mit der desorganisierten Symptomatik wie
mit der Negativsymptomatik verbunden sind, kann geschlossen werden, dass die Starke
der kognitiven Beeintrachtigungen von multiplen Merkmalen der Erkrankung beein-
flusst wird. Somit ist auf der Basis der derzeit vorliegenden Ergebnisse die Annahme
gerechtfertigt, kognitive Beeintrachtigungen als eigenstindige und weitgehend unab-

hiangige Symptomdimension zu betrachten.
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Neurokognitive Beeintrachtigungen liegen nicht nur zum Zeitpunkt der Erstmani-
festation vor, sondern bleiben auch im weiteren Verlauf der Erkrankung weitgehend
stabil (Heaton et al., 2001; Hoff et al., 1999; Rund, 1998). In keiner dieser Unter-
suchungen zu Langzeitverldufen konnte ein weiterer Abbau der kognitiven Leistungen
ermittelt werden. Dies spricht gegen eine progressive Form der Erkrankung hinsichtlich
neuropsychologischer Beeintrachtigungen. In Bezug auf Arbeitsgedichtnisdefizite
konnten Pantelis et al. (1997) auch bei chronischen Patienten verminderte visuell-
rdaumliche und exekutive Leistungen ermitteln. Park et al. (1999) wiesen unter
Anwendung einer delayed-response-Aufgabe eine Stabilitit der Beeintrdchtigungen
vom Zeitpunkt der Erstaufnahme in der Klinik iiber den weiteren Verlauf von vier
Monaten nach. Untersuchungen zur Stabilitdt dieser Merkmale beschrianken sich nicht
nur auf manifeste Formen der Erkrankung und deren Verlauf, sondern versuchen auch
zu ermitteln, ob bereits im Vorfeld der Erkrankung kognitive Beeintrachtigungen
auftreten. Von besonderem Interesse sind dabei so genannte ,,high-risk“-Probanden, die
selber nicht erkrankt, aber mit einem schizophrenen Patienten verwandt sind und damit

einen gewissen Prozentsatz gemeinsamen Erbguts mit dem Erkrankten aufweisen.

Aufgrund der Annahme, dass genetische Faktoren eine wesentliche Rolle in der Atio-
logie der Schizophrenie spielen, ist davon auszugehen, dass das Risiko an einer Schizo-
phrenie zu erkranken mit steigendem Verwandtschaftsgrad zunimmt (Kendler & Diehl,
1993). So liegt das Erkrankungsrisiko fiir monozygote Zwillinge bei 46%, wihrend es
fiir dizygote Zwillinge 14% betrdgt. Damit liegt es kaum hoher als bei weiteren
Angehorigen ersten Grades, die ein Risiko von ca. 12% aufweisen (Sullivan, Kendler,
& Neale, 2003). Angehorige zweiten Grades tragen nur noch ein 5%-iges Risiko. Wenn
nun gemil dem ,,liability/threshold*“-Modell von McGuffin (1991) die Vulnerabilitit als
normalverteilt betrachtet wird, dann sollten Angehdrige ersten Grades eine erhohte
Vulnerabilitdt und einen groferen Anteil affizierter Personen aufweisen. Bei entfernten
Verwandten wire von weniger oder geringer ausgepragten Riskofaktoren auszugehen.
Dementsprechend sollten nicht erkrankte Angehorige ersten Grades abweichende
Mittelwerte bei Vulnerabilitdtsindikatoren fiir Schizophrenie zeigen. Dies lieB sich hin-
sichtlich verbaler und visuell-rdumlicher Arbeitsgeddchtniseinschrinkungen auch
zeigen (Conklin et al., 2000; Park, Holzman, & Goldman-Rakic, 1995) und konnte
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mittels bildgebender Verfahren objektiviert werden (Callicott et al., 2003a; Thermenos
et al., 2004). Die Leistungen der Angehorigen liegen meist zwischen dem Niveau der
manifest Erkrankten und den gesunden Kontrollprobanden. R&umliche Arbeits-
gedéchtnisdefizite treten auch schon bei nicht erkrankten ein- und zweieiigen Zwillin-
gen von schizophrenen Patienten auf (Glahn et al., 2003). Eine neuere Metaanlyse zu
kognitiven Defiziten bei nicht erkrankten Angehorigen lieferte Belege fiir Beein-
trachtigungen in einer groflen Breite von kognitiven Leistungen, allerdings nur mit
Effektstirken in kleiner bis mittlerer Ausprdagung (Snitz, MacDonald, I1I, & Carter,
2006). Die grofiten Auffilligkeiten betrafen sprachbezogene Aufgaben, rdumliche
Féahigkeiten, exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und Arbeitsgeddchtnisleistungen.
Brewer (2006) hingegen wies in seiner Ubersichtsarbeit zu high-risk-Studien speziell
visuell-riumlichen Arbeitsgeddchtnisleistungen die Rolle eines moglichen ,,trait*-
Markers zu. Conklin (2005) schldgt vor, die prozessspezifische Dichotomisierung
zwischen Aufrechterhaltung und Manipulation von Informationen zur Untersuchung
von Arbeitsgedédchtnisleistungen bei Verwandten schizophrener Patienten zu nutzen, um
dadurch moglicherweise ein klareres und einheitlicheres Bild zu erhalten. So konnte er
bei schizophrenen Patienten sowohl bei der Aufrechterhaltung als auch bei der Mani-
pulation von verbalen, rdumlichen und visuell-objektbezogenen Materialen Leistungs-
einbullen nachweisen. Hingegen zeigten ihre nicht erkrankten Angehdrigen nur ver-

minderte Leistungen, wenn die Aufgaben hohere exekutive Anforderungen enthielten.

Zu einer weiteren Gruppe von high-risk-Probanden werden Personen gezihlt, die ein
erhohtes Risiko aufweisen, eine Erstmanifestation einer schizophrenen Storung zu
entwickeln. Diese haben bereits kurze akute psychotische Symptome erlebt, weisen eine
Familiengeschichte mit psychotischen Angehorigen auf und zeigen Anzeichen fiir das
Vorliegen eines Prodromalsyndroms, die mit einem entsprechenden Rating-Verfahren
(Structural Interview for Prodromal Symptoms, SIPS) skaliert werden (Miller et al.,
2003). Réaumliche Arbeitsgedidchtnisdefizite waren bei diesen Hochrisikoprobanden
bereits vor Ausbruch der Erkrankung vorhanden. Diejenigen Probanden, die im
weiteren Verlauf tatsdchlich manifest erkrankten, zeigten schon vor der Erkrankung
schlechtere Testergebnisse als die Probanden, die nicht erkrankten (Wood et al., 2003).
Smith, Park und Cornblatt (2006) ermittelten bei Adoleszenten mit hohem Erkrankung-
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srisiko ebenfalls rdumliche Arbeitsgedidchtnisdefizite. Keefe et al. (2006) konnten in
einer Langzeitstudie mit Hochrisikoprobanden auf die Stabilitit von neuropsycho-
logischen Defiziten iiber 12 Monate verweisen. Die Leistungen dieser Probanden lagen
zwischen denen einer gesunden Kontrollgruppe und schizophrenen Patienten. Insbe-
sondere waren Daueraufmerksamkeit und verbales Lernen, Verarbeitungsgeschwindig-
keit und Arbeitsgedichtnisfunktionen betroffen. Letztere wurden anhand der verbalen
letter-number-span-Aufgabe, einer Aufgabe zur verbalen Fliissigkeit und einer visuell-
raumlichen Aufgabe (dot-Test) erhoben. Die Gruppe, die letztlich manifest erkrankte,
war in ihren Leistungen schlechter als die restliche Gruppe von Hochrisikoprobanden,

die sich nicht von der gesunden Kontrollgruppe unterschied.

Zusammenfassend zeigt sich, dass kognitive Dysfunktionen, entgegen fritherer An-
nahmen, keine Folge der Erkrankung darstellen, sondern ihr vorausgehen und damit
Hinweise auf genetische Einflussfaktoren liefern. Fiir Defizite im Arbeitsgeddchtnis bei
Schizophrenen hat sich erwiesen, dass sie ursdchlich nicht auf die Wirkung von Medi-
kamenten zurlickgefiihrt werden konnen. Sie sind als eigenstdndige und von der Aus-
pragung der Symptomatik weitgehend unabhingige Symptomdimension zu sehen und
besitzen einen prognostischen Wert. Sie stellen ein gemeinsames Merkmal fiir Er-
krankungen des gesamten schizophrenen Formenkreises dar und bleiben iiber den
Verlauf der Storung hinweg stabil. In milderer Form treten sie bereits vor der
Manifestation und bei nicht erkrankten Angehorigen auf. Auch hier zeigen sie eine
gewisse Stabilitdt. Die relative Spezifitit und die Stabilitit von Arbeitsgeddchtnis-
defiziten, sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei high-risk-Probanden,
zeichnen Arbeitsgedichtnisdefizite als Vulnerabilititsfaktor fiir die Entwicklung einer
Schizophrenie aus, da messbare Beeintrachtigungen bei Tridgern einer genetischen
Vulnerabilitdt vorliegen, selbst in Abwesenheit schizophrener Symptome oder einer
schizophrenen Diagnose. Aus den vorliegenden Befunden zu Familienstudien und high-
risk-Studien hebt sich insbesondere ein rdumliches Arbeitsgedidchtnisdefizit als
potenzieller Kandidat fiir einen endophénotypen Marker hervor (Saperstein et al., 2006;
Smith, Park, & Cornblatt, 2006; Wood et al., 2003). Es bedarf jedoch noch weiterer
Kldrung, inwieweit es sich dabei um die Aufrechterhaltung rdumlicher Informationen,

die Manipulation oder die Kombination beider Funktionen handelt. Weiterhin ist zu
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klaren, ob diese Beeintrichtigungen wirklich modalitdtsspezifisch auftreten und aus-
reichend von einer exekutiven Dysfunktion, unabhidngig von der Art der Information,

abgegrenzt werden konnen (Conklin et al., 2005).



4 Kognitive Funktionen bei Kindern und Jugend-
lichen mit schizophrenen Erkrankungen

4.1 Hinweise auf allgemeine kognitive Funktionsdefizite

Erwachsene schizophrene Patienten weisen kognitive Defizite in verschiedenen
Bereichen auf, die anhand der Beeintrachtigungen im Bereich des Arbeitsgedéchtnisses
ausfiihrlich dargestellt wurden. In abgeschwéchter Form kennzeichnen sie auch nicht
erkrankte Angehorige oder Patienten in der Prodromalphase. Kinder und Jugendliche
mit einer schizophrenen Erkrankung weisen dhnliche neurobiologische Auffilligkeiten
auf, wie sie auch bei Schizophrenen beobachtet werden, die im Erwachsenenalter er-
kranken, was zu der Annahme gemeinsamer neurobiologischer Grundstérungen fiihrt.
Dennoch scheinen kindliche und jugendliche Schizophrenien, wie bereits ausgefiihrt,
eine schwerere Form der Erkrankung darzustellen. Daher ist es besonders interessant,
Aspekte der neurokognitiven Entwicklung dieser Patientengruppe zu betrachten und zu
priifen, inwieweit diese den Befunden im Erwachsenenbereich entsprechen oder sich
davon unterscheiden. Dies wiirde Hinweise flir oder gegen die Kontinuitidtshypothese
liefern. Dariiber hinaus kann die Untersuchung dieser Patienten zu einem besseren Ver-
standnis fiir die Entwicklungsaspekte der Erkrankung fithren. So ist weiterhin ungeklart,
ob es sich bei der Schizophrenie um einen neurodegenerativen Prozess oder um eine
statische Enzephalopathie im Sinne einer neuronalen Entwicklungsstérung handelt.
(Pantelis et al., 2005; Rapoport, Addington, Frangou, & Psych, 2005; Weinberger,

1987). Moglicherweise sind auch beide Aspekte miteinander verbunden. Bisherige
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Studien zu neurokognitiven Prozessen bei EOS sind oftmals sehr heterogen, was die
Interpretation der jeweiligen Befunde erschwert. Verschiedentlich wurden nur Kinder
mit einer Schizophrenie untersucht, seltener ausschlielich Jugendliche. Oftmals waren
die Altersgruppen gemischt und die Altersgrenzen unterscheiden sich zuweilen von
einer Studie zur anderen. Zudem wurden Untersuchungen an Erwachsenen durch-
gefiihrt, deren Manifestationszeitpunkt retrospektiv mittels Befragung ermittelt wurde,
worauf sie als VEOS, EOS oder AOS klassifiziert und miteinander verglichen wurden
(Basso, Nasrallah, Olson, & Bornstein, 1997). Im Vergleich zu Studien mit Kindern und
Jugendlichen weisen diese Patienten betrdchtliche Unterschiede hinsichtlich der Krank-
heitsdauer und weiterer klinischer Aspekte zum Untersuchungszeitpunkt auf. Daher
wird im Folgenden vornehmlich auf Untersuchungen mit Kindern und Jugendlichen
Bezug genommen. Die Anzahl an Studien zu kognitiven Beeintrachtigungen bei VEOS
und EOS, speziell zu Defiziten im Arbeitsgedédchtnis, ist wesentlicher geringer als im
Erwachsenenbereich. Somit wird zunichst ein Uberblick iiber die aktuelle Forschungs-
lage zu kognitiven Beeintrachtigungen in verschiedenen Funktionsbereichen gegeben,
um dann spezifischer auf das Arbeitsgeddchtnis bei jiingeren Erkrankten einzugehen.
Die Funktionsbereiche umfassen die allgemeine Intelligenz, die Sprachentwicklung,
Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéchtnis, visuell-perzeptive Féhigkeiten, Feinmotorik

und exekutive Funktionen.

Intelligenz

Unter Anwendung standardisierter Intelligenztestverfahren wurde bei schizophrenen
Kindern und Jugendlichen mehrfach eine verminderte intellektuelle Fahigkeit gefunden.
Die mittleren IQ-Werte liegen zwischen 80 und 90 und damit 1 bis 1) Standard-
abweichungen unterhalb der Norm (Asarnow et al., 1994; Banaschewski, Schulz,
Martin, & Remschmidt, 2000; Goldberg, Karson, Leleszi, & Weinberger, 1988). Hollis
(2003) ermittelte in seiner retrospektiven Studie bei anndhernd einem Drittel der
Patienten IQ-Werte unter 70, also im Bereich der leichten geistigen Behinderung. In
manchen Studien zeigte sich eine generelle Beeintrachtigung, sowohl im Gesamt-1Q als
auch im Verbal- und Handlungs-1Q, gemessen mit der Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC) (Fagerlund, Pagsberg, & Hemmingsen, 2006; McCarthy et al., 2002;

Yeo et al.,, 1997). In anderen wiederum wurden differentielle Profile mit einem
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verminderten Handlungs-1Q gefunden, wobei die verbale Intelligenz unbeeintrachtigt
war (Goldberg et al., 1988; Kravariti, Morris, Rabe-Hesketh, Murray, & Frangou, 2003;
Kumra et al., 2000). Spezielle Defizite traten in einer Untersuchung von Asarnow et al.
(1994) beim Vergleich schizophrener und autistischer Kinder auf. Leistungen in den
Untertests zum Faktor Unablenkbarkeit waren vermindert, wihrend sich der Faktor
Wahrnehmungsorganisation dagegen als weitgehend unbeeintrachtigt erwies. Im
Gegensatz dazu fanden Kenny et al. (1997) keine Unterschiede im Vergleich von
schizophrenen Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe, wobei sie den IQ iiber die
drei Subtests ,,Allgemeines Wissen®, ,,Gemeinsamkeiten finden* und ,,Mosaik-Test*
schitzten. Sollten die sprachlichen Fahigkeiten weniger beeintrachtigt sein, wie manche
Autoren fanden, wire dies eine mdgliche Erklarung fiir das Ergebnis. Dennoch bleibt zu
erwédhnen, dass der 1Q oftmals iiber eine Kombination von Untertests aus dem WISC
geschitzt wurde. Teilweise kamen ausschlieBlich verbale Tests oder auch unter-
schiedliche Testverfahren innerhalb einer Untersuchung zur Anwendung. Zudem zeigt
sich auch eine enorme Spannbreite hinsichtlich der ermittelten 1Q-Werte, die sich im
Bereich zwischen 84,9 (Kumra et al., 2000) bis 109,1 bewegen (Vance et al., 2006).
Dies diirfte einerseits auf die Heterogenitit der Storung selbst, andererseits aber auch
auf die Heterogenitit der jeweiligen Untersuchungsstichproben und der Untersuchungs-

instrumente zuruckzufihren sein.

Insgesamt scheinen junge schizophrene Patienten verminderte 1Q-Werte gegeniiber
ihren Altersgenossen aufzuweisen. Unklar bleibt weiterhin, ob es sich um ein generelles
Defizit handelt oder ob spezifische Aspekte der Intelligenz, wie beispielsweise schnelles
Problemlosen besonders beeintrdchtigt sind. Hinsichtlich des Verlaufs konnten
Gochman et al. (2005) in einer prospektiven Langzeitstudie zeigen, dass es zu einer
Abnahme der intellektuellen Leistungsfihigkeit im Zeitraum von zwei Jahren vor bis
ca. 1 ' Jahren nach der Manifestation der Erkrankung kommt. Danach bleibt die
intellektuelle Leistungsfahigkeit iber mehr als acht Jahre auf dem verminderten Niveau
stabil. Dieses Plateau bleibt demnach trotz eines progressiven Verlusts an grauer
Hirnsubstanz und weiterhin persistierender Symptomatik erhalten, was gegen eine
neurodegenerative Entwicklung mit zunehmendem Abbau von kognitiven Fahigkeiten

spricht. Dies deckt sich mit Befunden aus dem Erwachsenenbereich. In einer Ubersicht
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von Langzeitstudien mit insgesamt 834 Patienten fand Kurtz (2005) ebenfalls eine
Stabilitdt der ermittelten Intelligenzquotienten sowie weiterer neurokognitiver Fahig-
keiten. Eine Ausnahme bildete eine Gruppe von élteren, langjéhrig institutionalisierten

Patienten mit einem zunehmenden Abbau kognitiver Fahigkeiten.

Die initiale Verschlechterung der kognitiven Leistungsfdhigkeit vor oder zum Zeitpunkt
des Ausbruchs der Erkrankung lasst auch eine damit einhergehende Verminderung der
schulischen Leistungen vermuten. Einen Beleg dafiir lieferten Fuller et al. (2002). In
ithrer retrospektiven Untersuchung an erwachsenen Patienten ermittelten sie verminderte
Schulleistungen vor Ausbruch der Erkrankung. Sie verwendeten dazu prospektiv
erhobene Daten, die aus standardisierten Schultests gewonnen wurden. Wahrend die
Leistungen der damaligen, noch nicht erkrankten Kinder im Lesen, im sprachlichen und
im mathematischen Bereich in den unteren Klassen noch der Norm entsprachen, zeigte
sich in den hoheren Klassen, nach Eintreten der Pubertit, eine signifikante Abnahme in
den untersuchten Leistungsbereichen. In ihrer Ubersichtsarbeit zu kindlichen Schizo-
phrenien berichten Nicolson und Rapoport (1999) ebenfalls iiber verminderte Schul-
leistungen vor Krankheitsausbruch. In ihrer Stichprobe hatten mehr als 60% mindestens

eine Versetzung nicht erreicht oder mussten speziell beschult werden.

Sprache und Motorik

Die wesentlichsten praimorbiden Auffilligkeiten betreffen die sprachliche, motorische
und soziale Entwicklung. Sie sind bei bei ca. 50% der spiteren schizophrenen Kinder
und Jugendlichen zu finden (Alaghband-Rad et al., 1995; Hollis, 1995; Nicolson &
Rapoport, 1999). Ein dhnliches Muster an Entwicklungsverzogerungen wurde auch
anhand der Daten einer britischen Kohortenstudie fiir Patienten gefunden, die im
Erwachsenenalter an Schizophrenie erkrankten (Jones, Rodgers, Murray, & Marmot,
1994). Jedoch waren pramorbide Auffilligkeiten bei diesen Patienten wesentlich
seltener zu beobachten. Hinsichtlich der Sprachentwicklung fand Hollis (1995) Beein-
trachtigungen insbesondere in der Sprachproduktion und beim Sprachverstehen. In einer
retrospektiven Studie wurde gezeigt, dass bei 72% der Kinder, die vor dem 10.
Lebensjahr erkrankten, deutliche Sprachauffilligkeiten schon vor ihrem 6. Lebensjahr

auftraten (Watkins, Asarnow, & Tanguay, 1988). Bei der Untersuchung dieser Kinder



4.1 Hinweise auf allgemeine kognitive Funktionsdefizite 67

im Alter von 9-11 Jahren nach dem Ausbruch psychotischer Symptome, zeigten sie ein
normales rezeptives Sprachvermogen. Zudem waren ihre Leistungen in den sprach-
gebundenen Untertests des WISC besser ausgeprigt als in den iibrigen Untertests
(Asarnow et al., 1994). Die Autoren nehmen an, dass es sich nicht um persistierende
Auftilligkeiten handelt, sondern um eine voriibergehende Entwicklungsverzégerung.
Diese Kinder lernen spéter sprechen, bilden ihren Wortschatz spiter aus und zeigen

auch erst spéter entsprechende Leistungen im Sprachverstehen.

Schwierigkeiten zeigten die Kinder hingegen, wenn sie zunehmend komplexere sprach-
liche Anweisungen umsetzen mussten. Im Gegensatz dazu weisen die Ergebnisse von
Kumra et al. (2000) auf Defizite im rezeptiven Sprachverstehen auch nach Ausbruch der
Erkrankung hin, wobei diese Stichprobe mdglicherweise eine schwerere Form der
Schizophrenie reprisentierte. Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass bei
schizophrenen Kindern und Jugendlichen Defizite in der Kommunikation bestehen.
Allerdings ist nicht von einer tiefgreifenden Beeintrdchtigung auszugehen, da grund-
legende Bereiche, wie Syntaxgestaltung, Benennen oder Wortfindung weitgehend un-
beeintrachtigt sind. Die Schwierigkeiten treten moglicherweise erst auf, wenn kom-
plexere Anforderungen an die sprachlichen Leistungen gestellt werden. Zudem ist
anzunehmen, dass schizophrene Kinder stirker von prdmorbiden und persistierenden

Sprachauffilligkeiten betroffen sind als Adoleszente oder Erwachsene.

In der zitierten Untersuchung von Watkins et al. (1988) wurden bei einer Mehrheit der
Kinder auch primorbide motorische Entwicklungsauffilligkeiten in Form von ver-
spitetem Sitzen, Stehen, Laufen lernen, einer schlechteren Koordination und einer
hypotonen Korperhaltung gefunden. Auch nach Manifestation der Erkrankung schnitten
Kinder und Jugendliche in Tests zur Erfassung der motorischen Geschicklichkeit und
der feinmotorischen Geschwindigkeit schlechter ab (Asarnow et al., 1994; Oie & Rund,
1999). Kravariti et al. (2003) konnten hingegen keine motorischen Beeintrachtigungen
ermitteln und fiihren bisher gefundene motorische Defizite auf die Wirkung von
Medikamenten oder einer ldngeren Krankheitsdauer zuriick. In einer neueren Unter-
suchung wurden wiederum motorische Defizite im Vergleich zu gesunden Jugendlichen

und zu erwachsenen Schizophrenen gefunden (White, Ho, Ward, O'leary, & Andreasen,
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2006). Fast die Hélfte dieser Patienten wurde bislang noch nie mit Neuroleptika
behandelt, so dass dieses Argument nur begrenzt als Erkldrung gelten kann. Die
Autoren diskutieren eine mogliche Interaktion zwischen einer erhdhten Anfdlligkeit
Jugendlicher gegeniiber extrapyramidalen Nebenwirkungen neuroleptischer Medika-
mente und stirkeren Verdnderungen im Bereich der Basalganglien (Frazier et al., 1996;
Jeste et al., 1998). Diese wiirden sich auf den dopaminergen Stoffwechsel auswirken
und in der Folge zu ausgeprigteren feinmotorischen Dysfunktionen bei Adoleszenten
fiihren. Dementsprechend fanden Brickman et al. (2004) in einer Stichprobe mit
psychotischen Adoleszenten, die bislang noch nie mit Neuroleptika behandelt wurden,
weitgehend unauffillige motorische Fertigkeiten. Einschrankend muss allerdings hinzu-

gefligt werden, dass etwa 25% dieser Patienten affektive Stérungen aufwies.

Aufmerksamkeit

Zur Untersuchung der Daueraufmerksamkeit wird hdufig der Continuous Performance
Test (CPT) herangezogen. In einer frithen Studie zeigten junge schizophrene Patienten
dhnliche Beeintrachtigungen wie Patienten mit Verhaltens- oder Angststérungen, jedoch
war die Anzahl von Auslassungsfehlern bei ihnen héher, was fiir eine fliichtigere und
weniger konzentrierte Arbeitsweise spricht (Erickson, Yellin, Hopwood, Realmuto, &
Greenberg, 1984). Die Autoren wiesen zudem auf eine deutliche Verminderung der
Aufmerksamkeitsleistung durch eine Medikation mit Sedativa hin. White et al. (2006)
konnten ebenfalls anhand des CPT Aufmerksamkeitsdefizite im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen ermitteln. Asarnow et al. (1994) interpretierten schlechtere Werte beim
Indexwert ,,Unablenkbarkeit* des WISC als Indikator fiir mangelnde Aufmerksamkeits-
leistungen. Die dazugehorigen Untertests ,,Zahlennachsprechen® und ,,rechnerisches
Denken* erfordern zwar eine erhohte Aufmerksamkeitszuwendung, allerdings sind bei
der Bewiltigung dieser Aufgaben zusitzlich hohere kognitive Prozesse und Arbeits-
gedichtnisleistungen beteiligt. Auch eine neuere Untersuchung mit einer umfangreichen
neuropsychologischen Testbatterie ermittelte verminderte Aufmerksamkeitsleistungen
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Rhinewine et al., 2005). Der Faktor
Aufmerksamkeit dieser Testbatterie setzte sich hier ebenfalls aus mehreren Test-
leistungen zusammen, ,,Zahlennachsprechen ,,;rechnerisches Denken®, TMT (A) und

CPT. In anderen Studien zeigten jlingere Patienten weder bei Leistungen zur selektiven
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Aufmerksamkeit beim dichotischen Hoéren noch zur Daueraufmerksamkeit Beein-
trachtigungen (Oie & Rund, 1999; Oie, Rund, Sundet, & Bryhn, 1998; Ueland, Oie,
Inge, & Rund, 2004). Als Ursachen fiir die unterschiedliche Befundlage werden die
Anwendung verschiedener und schwer zu vergleichender Versionen des CPT diskutiert,
ebenso wie die Heterogenitit der Untersuchungsgruppen, die sich beziiglich Krank-
heitsdauer, Chronizitidt und Medikamentenstatus voneinander unterschieden. Als Trend
zeichnet sich jedoch ab, dass schizophrene Kinder und Jugendliche Aufmerksamkeits-
probleme aufweisen, die sich insbesondere bei der Bewiltigung von komplexeren
Aufgaben widerspiegeln, die eine erhohte Aufmerksamkeitsleistung erfordern. Sie
scheinen zudem spezifischer fiir junge schizophrene Patienten zu sein als fiir Patienten
mit Angststorungen. Allerdings treten sie weniger konsistent auf als bei Patienten, die

im Erwachsenenalter erkranken (Oie et al., 1998; Strandburg et al., 1999).

Lernen und Geddichtnis

Beim verbalen Lernen, iiberpriift mittels Wortlisten, zeigen sich Kinder und Jugendliche
mit einer schizophrenen Stérung beeintrichtigt, insbesondere bei verzogerter Wieder-
gabe mit lingeren Intervallen oder unter Ablenkung (Kenny et al., 1997; Rhinewine et
al., 2005). Die unmittelbare Wiedergabe war in der Untersuchung von Kenny et al.
(1997) hingegen unbeeintrachtigt. Beim Vergleich von schizophrenen mit aufmerksam-
keitsgestorten Kindern wiesen beide Gruppen im Vergleich zu gesunden Kindern gleich
schlechte verbale Lern- und Wiedergabeleistungen nach einem léngeren Intervall auf. In
beiden Gruppen war das Wiedererkennen nach einem ldngeren Intervall unbeein-
trachtigt. Deutlich schlechtere Leistungen als beide Vergleichsgruppen zeigten schizo-
phrene Kinder im visuellen Gedéchtnis (Oie, Sunde, & Rund, 1999). Beim Vergleich
von schizophrenen Patienten mit Patienten, die eine weiter gefasste, nicht ndher
bezeichnete psychotische Stérung aufwiesen, bewegten sich beide Gruppen sowohl
beim verbalen als auch beim visuellen Lernen ca. 1-2 Standardabweichungen unterhalb
der Norm. Dabei zeigte die Gruppe schizophrener Patienten schlechtere verbale Lern-
leistungen als die psychotische Gruppe (Kumra et al., 2000). Kravariti et al. (2003)
fanden unter Anwendung der Wechsler Memory Scale - Revised (WMS-R) (Wechsler,
1987) Beeintriachtigungen im visuellen und verbalen Gedichtnis. Nach statistischer

Kontrolle der unterschiedlichen Intelligenzquotienten zwischen Schizophrenen und
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Gesunden erwies sich das Defizit im verbalen Geddchtnis als sehr robust. Auch bei
jungen erwachsenen Schizophrenen mit normalen intellektuellen Féhigkeiten scheinen
visuelle und verbale Geddchtnisleistungen eine spezifische Beeintrichtigung darzu-
stellen. Kurzfristige verbale Behaltensleistungen waren nicht betroffen (Landro, Pape-
Ellefsen, Hagland, & Odland, 2001). Beeintrdchtigungen im verbalen Lernen und
verbalen Gedéchtnis lieBen sich unabhdngig von der intellektuellen Leistungsfiahigkeit
von Roofeh et al. (2006) bestdtigen. Sie zeigten zudem, dass sich Probanden mit einer
schizophrenen Storung nicht von Probanden mit einer schizoaffektiven Storung in

ihrem neuropsychologischen Profil unterschieden.

Insgesamt zeigen schizophrene Kinder und Jugendliche Einbuflen im verbalen und
visuellen Lernen und bei Gedéchtnisleistungen, wobei die verbalen Defizite konsisten-
ter auftreten. Kurzfristiges Behalten und Wiedererkennen scheinen dagegen weniger
betroffen zu sein. Visuelle Gedéchtnisleistungen differenzieren zwischen schizophrenen
Kindern und Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitétsstorung
(ADHS). Diese Beeintrachtigungen treten weitgehend unabhidngig von der intellektu-
ellen Begabung auf und weisen sich somit als ein spezifisches Defizit aus. Die Befunde
entsprechen den vorgefundenen Beeintrachtigungen im Erwachsenenbereich. Auch hier
gelten verbale Lern- und Gedachtnisleistungen als spezifisches Defizit, dass sich sogar
als potenzieller Vulnerabilititsfaktor erweist (Toulopoulou, Morris, Rabe-Hesketh, &

Murray, 2003; Wittorf, Klingberg, & Wiedemann, 2004).

Visuell-perzeptive Fihigkeiten

Aufgaben zur Priifung visuell-raumlicher Wahrnehmungsleistungen koénnen schizo-
phrene Kinder und Jugendliche in der Regel gut bewiltigen (Asarnow et al., 1994;
Schneider & Asarnow, 1987). Wird jedoch eine Gedichtniskomponente hinzugefiigt,
verschlechtert sich die Leistung (Asarnow et al., 1994). Ebenso zeigen sich verminderte
Leistungen bei Aufgaben zum visuellen Scannen (Schneider & Asarnow, 1987). Wird
der Indexwert ,,Wahrnehmungsorganisation des WISC als Mal} fiir perzeptuelle
Féhigkeiten herangezogen, so zeigen schizophrene Patienten &hnlich starke Beein-
trachtigungen wie Patienten mit nicht ndher bezeichneten psychotischen Erkrankungen.

(Kumra et al., 2000). Gegeniiber autistischen Kindern weisen schizophrene Kinder
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vergleichbare Leistungen auf, wobei beide Gruppen durchschnittliche Werte aufwiesen
(Asarnow et al., 1994). Bislang zeigt sich, dass basale visuell-riumliche Wahr-
nehmungsprozesse, wie visuelle Diskriminierung oder rdumliche Lagebeurteilungen,
bei schizophrenen Kindern und Jugendlichen ungestort sind. Dagegen sind Beeintrachti-
gungen bei hoheren Prozessen zu vermuten, die visuelles Scannen oder visuell-

rdumliche Organisation erfordern.

4.2 Spezifische Funktionsdefizite des Arbeitsgedichtnisses

Es sind bislang nur wenige Studien zu finden, die Arbeitsgedidchtnisfunktionen bei
Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Erkrankung direkt priiften. Meist
werden diese Funktionen im Zusammenhang mit einer umfangreichen Testbatterie zu
verschiedenen kognitiven Leistungen untersucht, wobei die Zusammenstellung ent-
sprechender Testverfahren recht unterschiedlich gehandhabt wird. In manchen Studien
werden sie a priori als geeignete Verfahren zur Priifung von Arbeitsgedédchtnisleistun-
gen angesehen. In anderen Studien werden Testverfahren faktorenanalytisch zusammen-
gestellt. Dadurch werden verschiedene Testverfahren jeweils unterschiedlichen
Leistungsbereichen zugeordnet. So werden beispielsweise der TMT A und B oder die
Zahlenmerkspanne (vorwirts und riickwérts) einmal zum Bereich Aufmerksamkeit
gezdhlt, dann wieder zum Bereich Arbeitsgedédchtnis. In anderen Untersuchungen
werden Arbeitsgedichtnisleistungen iiber die Performanz in den Untertests ,,rechneri-
sches Denken‘ und ,,Zahlennachsprechen® aus dem WISC beschrieben oder es wird ein
gemeinsamer Score anhand dreier Untertests des WISC (,,Gemeinsamkeiten finden®,
,rechnerisches Denken® und ,,Mosaik-Test*) und den Leistungen im WCST gebildet.
Diese uneinheitliche Verfahrensweise schriankt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
deutlich ein. Eine Interpretation einzelner Arbeitsgedédchtnisleistungen wird auch
dadurch erschwert, dass vielfach nur aggregierte Daten dargestellt werden. Zudem wird
selten auf Modellvorstellungen zum Arbeitsgedéchtnis Bezug genommen, um ermittelte
Defizite in einen theoretischen Zusammenhang zu bringen. Daher werden im Folgenden
Ergebnisse von Testverfahren referiert, die sich im Hinblick auf die von Baddeley

(1986) postulierten Subkomponenten des Arbeitsgedichtnisse interpretieren lassen.
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Verbales Arbeitsgediichtnis

Eine der wenigen Untersuchungen, die Arbeitsgeddchtnisfunktionen bei schizophrenen
Kindern und Jugendlichen direkt iiberpriiften, stammt von Karatekin und Asarnow
(1998). Sie untersuchten die verbale Merkspanne und visuell-riumliche Arbeitsge-
dichtnisleistungen mittels dot-Test. Die Vergleichsgruppen bestanden aus gesunden
Probanden und Patienten mit ADHS. Beim dot-Test werden den Probanden Punkte auf
einem Blatt priasentiert, die sie entsprechend ihrer rdumlichen Anordnung entweder
sofort oder nach einem Delay von 30s auf einem neuen Blatt Papier wiedergeben sollen.
Wihrend des Intervalls sollten die Probanden einfache Worter lesen, um ein verbales
Umkodieren und Aufrechterhalten zu verhindern. Sowohl bei der verbalen Merkspanne
als auch bei der verzogerten Wiedergabe der visuell-rdumlichen Aufgabe zeigten beide
Patientengruppen schlechtere Leistungen als die gesunde Kontrollgruppe. Beide
Patientengruppen unterschieden sich nicht voneinander, so dass die Defizite nicht
krankheitsspezifisch zu interpretieren waren. Die Autoren nehmen an, dass schizo-
phrene Patienten und Patienten mit ADHS verminderte Kapazititen in ihren passiven
sensorischen Speichern aufweisen. Dariiber hinaus gehen sie von einer begrenzten
Féahigkeit zur Aufmerksamkeitszuweisung durch die zentrale Exekutive aus, die eine
Aufrechterhaltung der Informationen begrenzt. In dieser Untersuchung wiesen die
schizophrenen Patienten gegeniiber beiden Kontrollgruppen signifikant niedrigere
intellektuelle Fahigkeiten auf und fiir die Zahlenmerkspanne wurde ein Gesamtwert
gebildet, der nicht zwischen Speicherung und Umorganisieren unterschied. In anderen
Untersuchungen wiesen schizophrene Kinder und Jugendliche nach Kontrolle des
Intelligenzquotienten keine oder nur minimale Beeintrdchtigungen in der Zahlenmerk-
spanne auf, weder in der vorwérts- noch in der riickwirts-Bedingung oder in der
Kombination beider Bedingungen (McClellan, Prezbindowski, Breiger, & McCurry,
2004; Oie & Rund, 1999; Ueland et al., 2004). Wurde die Zahlenmerkspanne
zusammen mit dem rechnerischen Denken aus dem WISC erhoben, was dem Indexwert
,Unablenkbarkeit entspricht, der vielfach mit Arbeitsgedidchtnisleistungen gleich-
gesetzt wird, so ergaben sich signifikante Beeintrachtigungen (Fagerlund et al., 2006;
White et al., 2006). Dabei ist nicht zu entscheiden, ob eine verminderte Speicher-
fahigkeit, eine reduzierte Féhigkeit zur Manipulation von Informationen, eine
mangelnde Aufmerksamkeitsleistung oder schwache Rechenfertigkeiten zu den Ergeb-

nissen beitragen.
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In der Studie von Landro et al. (2001) wurde der Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) als verbale Arbeitsgedidchtnisaufgabe eingesetzt. Dabei bekommen Probanden
einfache Zahlen in bestimmten Abstinden von einem Rekorder vorgespielt. Diese sollen
sie fortlaufend zum jeweils vorausgegangenen Ergebnis hinzuaddieren. Der PASAT
stellt eine verbale Aufgabe dar, die insbesondere Ressourcen des zentralen Exekutiv-
systems beansprucht. Sie erfordert ein hohes Mall an Aufmerksamkeitslenkung, die
aktive Aufrechterhaltung und Manipulation von Informationen sowie die Abschirmung
von Interferenzen. Die schizophrenen Patienten in dieser Studie wiesen trotz normaler
intellektueller Begabung signifikant schlechtere Ergebnisse als ihre gesunde Vergleichs-
gruppe auf. Verminderte Leistungen bei der Bewiéltigung des PASAT wurden auch in
der Untersuchung von Kenny et al. (1997) gefunden. In dieser Studie iiberpriiften die
Autoren die Behaltensleistung junger schizophrener Patienten mit einer weiteren
verbalen Arbeitsgeddchtnisaufgabe (auditory consonant trigrams, ACT). Bei dieser
Variante des Brown-Peterson-Paradigmas (Stuss et al., 1982; Stuss et al., 1985) sollten
Probanden wihrend des Intervalls riickwérts zédhlen und anschlieBend zuvor gehdorte
Konsonanten-Trigramme reproduzieren. Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
konnten schizophrene Jugendliche deutlich weniger Trigramme wiedergeben. Es wird
eine Dysfunktion des verbalen Arbeitsgeddchtnisses angenommen, das auf einer
verminderten Verarbeitungskapazitit des zentralen Exekutivsystems beruht. Daher
werde nur eine geringere Aufmerksamkeitszuwendung fiir die Bearbeitung beider
Aufgaben erméglicht. Dieser Befund entspricht den Ergebnissen, die auch bei Patienten
gefunden wurde, die im Erwachsenenalter erkrankten (Fleming, Goldberg, Gold, &
Weinberger, 1995).

Insgesamt gesehen sind die bisherigen Ergebnisse zu verbalen Arbeitsgedédchtnis-
leistungen nicht sehr einheitlich, was der Befundlage bei erwachsenen Schizophrenen
entspricht. Aus der Mehrzahl der vorliegenden Studien scheint sich abzuzeichnen, dass
die verbale Merkspanne vorwirts erhalten ist, so dass bislang allenfalls von einer
milden Beeintrichtigung der passiven Speicherfunktion auszugehen ist. Dagegen
wurden verminderte verbale Arbeitsgedichtnisleistungen gefunden, wenn zusétzlich
exekutive Ressourcen fiir die Bewiltigung der Aufgaben beansprucht werden, wie Auf-

merksamkeitsverteilung fiir die Koordination zweier Aufgaben, permanenter Aufmerk-
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samkeitswechsel sowie Abschirmung von Interferenz. Andererseits spricht die nur
gering beeintrdchtigte verbale Merkspanne riickwirts dafiir, dass ein Umorganisieren
der verbalen Information trotz anzunehmender exekutiver Beteiligung moglich zu sein
scheint. Unklar ist daher, ob die Beeintrachtigungen nur einen Teilbereich exekutiver
Funktionen betreffen oder ob die beschriebenen Aufgaben unterschiedliche An-
forderungen an das zentrale Exekutivsystem stellen, so dass eine Umsortierungsaufgabe
zwar bewerkstelligt werden kann, Aufgaben mit hohen Aufmerksamkeitsanforderungen

dagegen zu manifesten Beeintrachtigungen im verbalen Arbeitsgedéchtnis fiihren.

Visuell-riumliches Arbeitsgeddchtnis

Neben der Untersuchung von Karatekin und Asarnow (1998) lassen sich nur wenige
Studien finden, in denen visuell-raumliche Arbeitsgedichtnisleistungen bei schizo-
phrenen Jugendlichen erfasst wurden. Die Autoren fanden eine unbeeintrichtigte rdum-
liche Wahrnehmungsleistung. Allerdings war die Reproduktion rdumlicher Informatio-
nen nach einem Intervall vermindert. Kravariti et al. (2003) verwendeten die Compu-
terised Executive Golf Task (Feigenbaum, Polkey C.E., & Morris, 1996) zur Priifung
visuell-raumlicher Arbeitsgeddchtnisleistungen. Bei dieser Aufgabe sollen Probanden
an verschiedenen Stellen versteckte Golfbédlle finden und bei dieser Suche mdglichst
wenige Orte wiederholt aufsuchen. Ausgewertet werden die unmittelbare rdumliche
Merkspanne und die rdumliche Arbeitsgeddchtnisleistung in Form von auftretenden
Fehlern zwischen den Durchgéingen. Wiederholtes erfolgloses Aufsuchen bereits
erkundeter Orte spricht fiir eine verminderte raumliche Arbeitsgedédchtnisleistung. Als
weiteres Mall wurde die raumliche Strategiebildung erfasst. Sie zeigt an, inwieweit ein
Proband bei den schwierigeren Levels systematisch vorgeht. Die letzten beiden Malle
bewerten sowohl die Aufrechterhaltung als auch die Manipulation rdumlicher Infor-
mationen bis hin zur Fdhigkeit, aus Erfahrung und Information eine gezielte Strategie
abzuleiten. Damit flieBen vornehmlich exekutive Funktionen in die Bewertung ein. Es
zeigte sich, dass die unmittelbare rdumliche Merkspanne schizophrener Patienten
unbeeintrachtigt war, wihrend die Werte zum rdumlichen Arbeitsgedédchtnis und zur
rdumlichen Strategiebildung deutlich vermindert waren. Nach statistischer Kontrolle der
unterschiedlichen intellektuellen Fahigkeiten zeigten sich diese Beeintrachtigungen nur

noch als Trend. In einer neueren Untersuchung verwendeten Vance et al. (2006) ein



4.2 Spezifische Funktionsdefizite des Arbeitsgedichtnisses 75

dhnliches Verfahren mit visuell-riumlichen Arbeitsgeddchtnisaufgaben aus der
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) (Owen, Evans, &
Petrides, 1996). Die visuell-rdumliche Merkspanne wurde mit einer Computerversion
des Corsi Block-Tapping-Tests erfasst, wiahrend rdumliche Arbeitsgeddchtnisleistung
und rdumliche Strategiebildung analog berechnet wurden. Wiederum war die visuell-
rdumliche Merkspanne unbeeintrdchtigt. Ebenso zeigten sich keine Unterschiede
hinsichtlich rdumlicher Strategiebildung, wihrend rdumliche Arbeitsgedédchtnis-
leistungen vermindert waren. Erwachsene schizophrene Patienten zeigten in Unter-
suchungen mit diesen Testverfahren zumeist eine beeintrdchtigte rdumliche Merk-
spanne. Diese stand in Verbindung mit vermehrten Fehlern in der rdumlichen Arbeits-
gedédchtnisaufgabe und der rdumlichen Strategiebildung (Hutton et al., 1998; Joyce et
al., 2002; Pantelis et al., 1997).

Insgesamt liegen nur wenige Daten zu visuell-rdumlichen Arbeitsgedédchtnisfunktionen
bei Kindern und Jugendlichen mit einer Schizophrenie vor. Die bisherigen Befunde
deuten darauf hin, dass die Speicherung rdumlicher Informationen wenig beeintrichtigt
zu sein scheint, insbesondere bei unmittelbarem Abruf. Die verzdgerte Wiedergabe
rdumlichen Materials ist dagegen vermindert, was filir Defizite in der rdumlichen
Rehearsal-Funktion spricht. Inwieweit Defizite bei rdumlichen Aufgaben vorliegen, die
eine Manipulation des Materials erfordern, kann bislang nicht eindeutig beurteilt
werden. So ist unklar, ob ein Umorganisieren rdumlichen Materials zu Schwierigkeiten
fiihrt, worauf eine verminderte Wiedergabe der Items des Block-Tapping-Tests in der
rickwérts-Bedingung hinweisen wiirde. Die Ergebnisse aus den Untersuchungen mit
Aufgaben, die ein selbstorganisiertes Suchen von rdumlichen Zielen erfordern (Golf-
Task, CANTAB), sind schwieriger zu interpretieren. Sie sind in ihrem Aufbau zwar
raumlich, weisen aber gleichzeitig hohe exekutive Anforderungen auf. Im Gegensatz zu
erwachsenen Schizophrenen zeigten jugendliche Patienten bei diesen Aufgaben bislang

weniger ausgepriagte Defizite.

Sowohl bei verbalen als auch bei visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnisaufgaben scheint
die Speicherung beider Informationsarten weitgehend unbeeintrdchtigt zu sein. Deut-

lichere Schwierigkeiten traten auf, wenn eine verzogerte Wiedergabe oder eine Wieder-
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gabe unter Interferenzbedingungen gefordert war. Unklar ist, ob es sich um modalitits-
spezifische Beeintrachtigungen in den jeweiligen Subkomponenten handelt oder ob
Beeintrachtigungen nur dann auftreten, wenn zusétzliche Ressourcen des zentralen

Exekutivsystems zur Bewiltigung der Aufgaben erforderlich sind.

Exekutive Funktionen

Fiir eine bessere Vergleichbarkeit mit der Literatur aus dem Erwachsenenbereich
werden zundchst Untersuchungen zu komplexeren exekutiven Funktionen dargestellt,
wie sie insbesondere mit dem WCST erfasst werden. Zu diesen exekutiven Funktionen
werden Abstraktionsvermogen, Konzeptbildung, Flexibilitdt und strategisch-planendes
Denken gezéhlt. In den meisten Studien zeigten sich schizophrene Kinder und
Jugendliche bei der Durchfiihrung des WCST beeintrichtigt. Sie erfassten weniger
Kategorien und wiesen eine erhohte Anzahl an Perseverationsfehlern auf (Fagerlund et
al., 2006; Kenny et al., 1997; Kumra et al., 2000; Oie & Rund, 1999; Rhinewine et al.,
2005; Schneider & Asarnow, 1987; Ueland et al., 2004). Thre Leistung besserte sich
auch nicht, wenn sie explizite Instruktionen erhielten (Asarnow et al., 1994). In der
Untersuchung von Kenny et al. (1997) schnitten die Jugendlichen zusétzlich bei der
Durchfiihrung des ,,Labyrinth-Tests* aus dem WISC schlechter ab, was die Annahme
einer verminderten Planungsfahigkeit unterstiitzt. McClellan (McClellan et al., 2004)
fand keinen Unterschied zwischen Adoleszenten mit schizophrener und bipolarer
Storung. Dariiber hinaus erbrachten beide Gruppen annéhernd normale Leistungen im
WCST. Bei dieser Untersuchung wurden allerdings die Einfliisse von Krankheitsdauer
und Medikation nicht untersucht. Landro et al. (2001) ermittelten ebenfalls keine Beein-
trachtigungen im WCST. Obwohl die Mehrzahl der Befunde fiir eine Beeintrachtigung
dieser exekutiven Funktionen im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen spricht, besteht
die Moglichkeit, dass Defizite hinsichtlich Planungsfdhigkeit, Abstraktionsvermogen
und Konzeptbildung weniger deutlich bei normalbegabten stabilisierten Patienten

hervortreten.

Zur weiteren Priifung exekutiver Funktionen wurden auch Aufgaben zur verbalen
Fliissigkeit, der Stroop-Test, der TMT, der Tower of London und dual-task-Aufgaben
angewendet. Die Stichprobe von Kravariti et al. (2003) zeigte bei der Durchfiihrung
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einer dual-task-Aufgabe keine Beeintriachtigungen. Bei der Aufgabe zur Handlungs-
planung mit dem Tower of London und der Durchfiihrung des TMT waren die
Leistungen gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe nur tendenziell vermindert und
nach statistischer Kontrolle der IQ-Werte vollig unaufféllig. Anhand dieser Ergebnisse
kann nicht sicher beurteilt werden, inwieweit planerisches Denken, kognitive Verarbei-
tungsgeschwindigkeit und schneller Kategorienwechsel spezifisch beeintréchtigt sind.
Die Koordination zweier parallel durchzufiihrender Aufgaben war dieser Patienten-
gruppe jedoch moglich. Andere Untersuchungen erbrachten unter Anwendung des TMT
signifikante Ergebnisse, sowohl fiir die Version A als auch fiir die Version B (Brickman
et al., 2004; Fagerlund et al., 2006; Oie & Rund, 1999; Rhinewine et al., 2005). Es
wurde jedoch nicht in allen Untersuchungen der Grad der intellektuellen Féahigkeiten
kontrolliert. In der bereits zitierten Studie von Landro et al. (2001) zeigten normal-
begabte Schizophrene wiederum keine Beeintrichtigung im TMT. Als Mal3 wihlten die
Autoren den Differenzscore B-A, um den Wert fiir exekutive Anteile im Sinne
kognitiver Flexibilitdt und eines schnellen Kategorienwechsels von den Einfliissen der

Verarbeitungsgeschwindigkeit zu bereinigen (Moritz et al., 2002).

Eine Verringerung der Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde mehrfach gefunden, ent-
weder anhand signifikanter Beeintrdchtigungen im TMT Version A oder unter Anwen-
dung des Zahlensymboltests aus dem WISC (Kenny et al., 1997; Oie & Rund, 1999;
Ueland et al., 2004). Somit stellt sich die Frage, ob und inwieweit die ermittelte
Verlangsamung in der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit die Performanz
jugendlicher Schizophrener bei der Bewiéltigung von Arbeitsgeddchtnisaufgaben beein-
trachtigt. Salamé et al. (1998) konnten bei erwachsenen schizophrenen Patienten einen
derartigen Zusammenhang ermitteln. Patienten mit einem geringen Verarbeitungs-
tempo, operationalisiert iiber die Lesegeschwindigkeit, wiesen bei Arbeitsgeddchtnis-
leistungen generelle Defizite auf. Schnellere Leser waren nur noch bei visuell-rdum-
lichen Aufgaben und einer Generierungsaufgabe beeintrdchtigt. Bei dieser Unter-
suchung konnte jedoch ein Einfluss der Medikation auf die Verarbeitungsgeschwindig-

keit nicht ausgeschlossen werden.
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Mittels Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit werden der schnelle Abruf von Infor-
mationen aus dem Langzeitgeddchtnis und der Transfer dieser Informationen ins
Arbeitsgeddchtnis  gepriift, bei gleichzeitiger Inhibition inadéquater Antwort-
alternativen. Die Befundlage ist hier ebenfalls nicht eindeutig. Wahrend manche
Autoren Beeintrachtigungen bei der Generierung von Wortern fanden (Fagerlund et al.,
2006; McClellan et al., 2004), konnten in anderen Untersuchungen keine bedeutsamen
Leistungsminderungen bei dieser Aufgabe ermittelt werden (Banaschewski et al., 2000;
Kenny et al., 1997). In Studien mit einer breiter angelegten Testbatterie wurde die
Leistung zur verbalen Fliissigkeit verschiedenen kognitiven Funktionsbereichen
zugeordnet, so dass die Einzelleistung nicht eindeutig bewertet werden kann. Im
Zusammenhang mit anderen sprachlichen Funktionen ergaben sich beispielsweise in der
Untersuchung von Rhinewine et al. (2005) moderate Effekte, die fiir eine milde
Beeintrachtigung sprechen. Mit dem Stroop-Test (MacLeod, 1991) wird insbesondere
die Inhibition unangemessener Antwortalternativen untersucht. Bei dieser Aufgabe
sollen Probanden die Farbe benennen, in der vorgegebene Stimuli, meist Worter,
prasentiert werden. Wenn die Farbe des Wortes und die Wortbedeutung nicht iiber-
einstimmen, kommt es zu einem Konflikt und die Antwortzeiten verldngern sich oder es
treten mehr Fehler auf. In der Studie von Kenny et al. (1997) zeigten schizophrene
Jugendliche eine verminderte Leistung bei dieser Aufgabe. Auch Brickman et al. (2004)
fanden Defizite, die jedoch nur geringe EffektgroBen aufwiesen. Diese Ergebnisse sind

als Hinweise auf eine verminderte Fahigkeit zur Inhibitionskontrolle zu bewerten.

Zusammenfassung

Die aktuelle Befundlage zeigt, dass schizophrene Kinder und Jugendliche iiber weite
Bereiche kognitiver Funktionen Beeintrichtigungen aufweisen, die teilweise schon
pramorbid vorhanden sind. Diese Beeintrachtigungen entsprechen weitgehend den
Defiziten, die auch bei Patienten auftreten, die im Erwachsenenalter erkranken. Im
Vergleich zu Gleichaltrigen zeigen sie eine intellektuelle Leistungsfdhigkeit, die um
anndhernd 1 bis 1 ' Standardabweichungen vermindert ist, vor Krankheitsausbruch
abfillt und sich anschlieBend stabilisiert. Dabei scheinen die sprachlichen gegentiber
mehr handlungsorientierten Féhigkeiten weniger betroffen zu sein. Von einem Abfall

der Schulleistungen schon vor Erkrankungsbeginn ist auszugehen. Schizophrene Kinder
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und Jugendliche weisen Defizite im visuellen und verbalen Lernen und Gedéchtnis auf,
wihrend die basale Wahrnehmungsfahigkeit erhalten ist. Bei hoheren visuellen und
visuell-riumlichen Prozessen treten wiederum Defizite zutage. Die Befundlage zur
Aufmerksamkeit ist nicht ganz einheitlich. Jedoch wurden mehrfach reduzierte Werte
fiir Daueraufmerksamkeit und erhohte Werte flir Ablenkbarkeit gefunden. Die ermittel-
ten feinmotorischen Beeintrachtigungen nach Krankheitsausbruch kénnen vornehmlich
auf Krankheitsdauer, Medikation und funktionelle Stérungen in den Basalganglien
zuriickgefiihrt werden. Im Hinblick auf Dysfunktionen des Arbeitsgedédchtnisses zeigte
sich, dass komplexe exekutive Funktionen, wie Abstraktionsvermogen, Konzeptbildung
und strategisches Problemldsen in der Mehrzahl der Untersuchungen eingeschriankt
waren. Spezifischer auf wesentliche Funktionen des zentralen Exekutivsystems
bezogen, sind die Ergebnisse weniger eindeutig. Es bestehen Hinweise fiir eine
reduzierte Féhigkeit zur Inhibition inaddquater Antwortalternativen. Uneinheitlich sind
die Befunde zur kognitiven Flexibilitit mit entsprechender Fihigkeit zum schnellen
Kategorienwechsel und zum Transfer von Inhalten aus dem Langzeitgedichtnis ins
Arbeitsgedichtnis. Hinsichtlich der verbalen und visuell-rdumlichen Subkomponenten
des Arbeitsgedédchtnisses deuten die Befunde darauf hin, dass die Speicherfunktionen
keine wesentlichen Beeintrachtigungen aufweisen. Die Aufrechterhaltung von Infor-
mationen tiiber einen gewissen Zeitraum und unter Interferenzbedingungen scheint
erschwert zu sein. Inwieweit diesen Defiziten eine verminderte kognitive Verarbei-

tungsgeschwindigkeit zugrunde liegt, ist bislang nicht klar zu beantworten.

4.3 Spezifitit, Stabilitit und Relevanz kognitiver Funktionsdefizite

Kognitive Defizite treten bei jlingeren Schizophrenen, ebenso wie im Erwachsenen-
bereich, auch bei einer breiteren Gruppe von Schizophreniespektrumstdrungen auf.
Ueland et al. (2004) untersuchten 22 junge Patienten mit Schizophrenien vom des-
organisierten, paranoiden, undifferenzierten und residualen Typus, sowie Patienten mit
schizoaffektiven und schizotypen Storungen. Diese Patientengruppe zeigte ein breit
gestreutes kognitives Defizit mit besonderen Beeintrachtigungen in den exekutiven
Funktionen und der Verarbeitungsgeschwindigkeit. Zwischen schizophrenen Jugend-

lichen und nicht ndher bestimmten psychotisch Erkrankten bestehen ebenfalls keine
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wesentlichen Profilunterschiede hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit, wobei
die schizophrenen Patienten oftmals etwas starker beeintrachtigt sind und ein globaleres
Leistungsdefizit aufweisen (Fagerlund et al., 2006; Kumra et al., 2000). Ein Vergleich
mit bipolaren Patienten erbrachte dhnliche Resultate, so dass McClellan et al. (2004)
neurokognitive Defizite bei Jugendlichen mit einer psychischen Erkrankung fiir un-
spezifisch halten. Allerdings wurden auch Unterschiede in Breite und Ausmal3 kogni-
tiver Beeintrachtigungen im Vergleich zu Patienten mit Angststorungen und ADHS
gefunden (Erickson et al., 1984; Oie et al., 1999). Es ist also festzuhalten, dass der
Aspekt der Spezifitit noch nicht ausreichend geklért ist.

Der Frage, ob und inwieweit sich schizophrene Jugendliche hinsichtlich ihrer kogni-
tiven Leistungen von schizophrenen Erwachsenen unterscheiden, wurde in einer
interessanten Untersuchung von White et al. (2006) unter Entwicklungsgesichtspunkten
nachgegangen. Sie priiften, ob Leistungsunterschiede, die zwischen EOS und AOS
auftreten, auch zwischen gesunden Jugendlichen und gesunden Erwachsenen zu
ermitteln sind. Wie die Autoren erwartet hatten, unterschieden sich schizophrene
Jugendliche von gesunden Jugendlichen in allen erhobenen Mallen, ebenso wie sich
erwachsene Schizophrene von gesunden Erwachsenen unterschieden. Beim Vergleich
der Altersgruppen wiesen EOS gegentiber AOS schlechtere Leistungen in ihren sprach-
lichen Féhigkeiten, im Arbeitsgeddchtnis und in ihren motorischen Funktionen auf. Ein
Befund, der grundsétzlich fiir eine stirkere Beeintrachtigung jugendlicher Patienten
gegenliber erwachsenen Patienten sprechen wiirde. Allerdings zeigten gesunde
Jugendliche gegeniiber gesunden Erwachsenen die gleichen Leistungsunterschiede, mit
Ausnahme ihrer feinmotorischen Fahigkeiten. Somit weist dieses Ergebnis darauf hin,
dass Unterschiede in den kognitiven Leistungen zwischen schizophrenen Jugendlichen
und Erwachsenen einen normalen Entwicklungsprozess darstellen konnen und nicht
zwangsldufig auf unterschiedliche Manifestationszeitpunkte oder Schwere der
Erkrankung zuriickgefiihrt werden konnen. Daher spricht dieser Befund fiir eine ver-
gleichbare kognitive Beeintrachtigung von friih- und spiterkrankten schizophrenen
Patienten und kann als weiterer Beleg fiir die Kontinuititshypothese angesehen werden.
Der Befund kann aber nicht als Unterstiitzung fiir die Annahme einer schwereren

Erkrankung mit ausgeprégteren kognitiven Einbuflen herangezogen werden.
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Uber den Langzeitverlauf kognitiver Beeintriichtigungen bei schizophrenen Kindern
und Jugendlichen liegen bislang nur wenige Untersuchungen vor. Eine neuere Studie
konnte die Stabilitdt neurokognitiver Defizite von der akuten Phase bis iiber einen Zeit-
raum von 13 Monaten hinweg ermitteln, unabhingig von der Verdnderung der psycho-
tischen Symptomatik (Cervellione, Burdick, Cottone, Rhinewine, & Kumra, 2007). Die
Ergebnisse zur Stabilitidt neurokognitiver Beeintrachtigungen sind konsistent mit den
Ergebnissen aus der Literatur zu AOS-Patienten. Sie sprechen gegen einen degene-
rativen Prozess im Hinblick auf kognitive Dysfunktionen. Sie belegen zudem, dass auch
bei Kindern und Jugendlichen schizophrene Symptomatik und neurokognitive Beein-
trachtigungen als zwei diskrete und relativ unabhingige Dimensionen der Erkrankung
gelten. So fiel der Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und Negativsympto-
matik oftmals recht schwach aus (Banaschewski et al., 2000; Brickman et al., 2004;
Rhinewine et al., 2005).

In der Langzeituntersuchung von Cervellione et al. (2007) waren Arbeitsgeddchtnis-
funktionen, Aufmerksamkeit und verbales Geddchtnis eng mit Messungen zum funktio-
nalen Outcome verbunden. Hierzu zdhlten soziale und kommunikative Kompetenzen,
Féhigkeiten zur personlichen Lebensgestaltung und gesellschaftliche Integration.
Spezifische kognitive Leistungen wiesen eine engere Beziehung zum Outcome auf als
globale Intelligenzmalle. Diese Befunde stehen wiederum in Einklang mit Ergebnissen
von Studien mit AOS-Patienten. Darin lieB sich ein dhnlicher Zusammenhang finden
(Green, Kern, Braff, & Mintz, 2000; Green, Kern, & Heaton, 2004). Der Anteil an
gemeinsamer Varianz liegt zwischen 20% und 60%, was fiir eine besondere Therapie-

relevanz kognitiver Stdrungen spricht.

Letztlich ist auch bei Kindern und Jugendlichen davon auszugehen, dass kognitive
Beeintrachtigungen unabhdngig von der Medikation auftreten (Brickman et al., 2004),
bereits in frilhen Krankheitsphasen zu ermitteln sind und sich auch bei high-risk-
Probanden vor Ausbruch der Erkrankung zeigen (Cosway et al., 2000). Dabei stellt das
Ausmal} pradmorbider Abweichungen einen Risikofaktor flir spétere kognitive Beein-

trachtigungen dar (Banaschewski et al., 2000; Rund et al., 2004).
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Bislang wurden kaum Studien mit bildgebenden Verfahren im Hinblick auf kognitive
Funktionen schizophrener Kinder und Jugendlicher durchgefiihrt, so dass wenig iiber
beteiligte oder beeintrdchtigte Hirnstrukturen in dieser Altersgruppe ausgesagt werden
kann. Aus Untersuchungen an gesunden Kindern ist bekannt, dass sich kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedichtnisleitungen und fluide Intelligenz bis in
die Adoleszenz hinein weiterentwickeln (Fry & Hale, 2000). Die Entwicklung dieser
Féhigkeiten weist keinen linearen, sondern einen anndhernd exponentiellen Verlauf auf.
Ab dem Schulalter nehmen die Fahigkeiten zunichst rapide zu. Der Anstieg verlang-
samt sich ab dem 14. Lebensjahr, um sich in der spiten Adoleszenz einem asympto-
tischen Verlauf anzundhern. Kinder scheinen bei der Bewiltigung von Arbeitsgedicht-
nisaufgaben grundsitzlich die gleichen neuronalen Strukturen und Verbindungen zu
aktivieren, die auch Erwachsene bei derartigen Aufgaben nutzen. Allerdings sind im
Vergleich zu Erwachsenen unterschiedliche und diffusere Aktivierungsmuster sichtbar,
die auf einen noch nicht abgeschlossenen Reifungsprozess hinweisen (Casey, Giedd, &
Thomas, 2000; Nelson et al., 2000). Karatekin (2004) konnte anhand von Pupillen-
reaktionen zeigen, dass Kinder auf Arbeitsgedidchtnisaufgaben psychophysiologisch
genauso reagieren wie Erwachsene. Bei ihnen ist jedoch die Fahigkeit zur kontrollierten
Aufmerksamkeitszuwendung, insbesondere bei schwierigeren Aufgaben entsprechend
dem dual-task-Paradigma, noch nicht voll ausgereift. Diese Befunde lassen die
Annahme zu, dass kognitive Defizite bei schizophrenen Kindern und Jugendlichen auf
Funktionsdefizite in denselben, allerdings weniger ausgereiften, Hirnregionen wie bei
Erwachsenen zurlickgefiihrt werden konnen. Diese Annahme bedarf jedoch weiterer

Uberpriifungen.
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In der Forschung besteht Einigkeit dariiber, dass schizophrene Patienten kognitive
Defizite in verschiedenen Funktionsbereichen aufweisen. Diese stellen, neben dem
psychopathologischen Erscheinungsbild, eine weitgehend eigenstindige Krankheits-
dimension dar. Noch ist nicht ausreichend geklart, ob es sich bei diesen Beeintrichti-
gungen um ein generelles kognitives Defizit handelt oder um spezifische Beeintrichti-
gungen einzelner kognitiver Funktionsbereiche. Unklar ist auch, ob diese Defizite
statisch sind oder einen progressiven Charakter aufweisen. Dem Arbeitsgeddchtnis
kommt innerhalb dieser Funktionsbereiche aufgrund seiner Bedeutung fiir wesentliche
kognitive Operationen eine herausragende Position zu. So wurden viele Anstrengungen
unternommen, Arbeitsgedédchtnisleistungen schizophrener Patienten zu untersuchen.
Die Befundlage ist allerdings nicht ganz eindeutig. Einiges spricht fiir eine weitgehend
intakte Féhigkeit zur Speicherung und Aufrechterhaltung von Informationen innerhalb
der Subkomponenten des Arbeitsgeddchtnisses. Somit gelten die phonologische
Schleife und das visuell-raumliche Arbeitsgedédchtnis, entsprechend dem Modell von
Baddeley (1990), als wenig betroffen. Andererseits werden sowohl modalitdtsspezi-
fische als auch modalititsunspezifische Beeintrachtigungen gefunden, insbesondere
wenn stirkere Anforderungen an das Arbeitsgeddchtnis gestellt werden. In der
Terminologie des Arbeitsgeddchtnismodells bedeutet dies eine wesentliche Beein-

trachtigung des zentralen Exekutivsystems.
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Bei Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Erkrankung wurden ebenfalls
Defizite in verschiedenen kognitiven Bereichen gefunden, die den Defiziten im Er-
wachsenenbereich dhneln. Allerdings existieren nicht sehr viele vergleichende Unter-
suchungen, so dass iiber die Breite und Stirke dieser Defizite noch wenig klare Aus-
sagen getroffen werden konnen. Speziell in Bezug auf Arbeitsgedédchtnisfunktionen ist
die Befundlage noch sehr unzureichend. Zum verbalen und visuell-rdumlichen Arbeits-
gedidchtnis liegen kaum spezifische Befunde vor, die sich am Modell des Arbeits-
gedédchtnisses orientieren. Untersuchungen zum zentralen Exekutivsystem wurden
oftmals mit recht unterschiedlichen Untersuchungsverfahren durchgefiihrt und er-
brachten uneinheitliche Ergebnisse. Dies mag zusitzlich an der Heterogenitit des
Storungsbilds an sich liegen sowie an der Unterschiedlichkeit der untersuchten Stich-
proben. So wurden in manchen Fillen ausschlielich VEOS-Patienten untersucht und in
anderen Untersuchungen wurde nicht zwischen EOS- und VEOS-Patienten unter-
schieden. Weitere Studien wurden ausschlielich an behandlungsresistenten Patienten
durchgefiihrt, die auf herkdmmliche Neuroleptika nicht ansprachen (Kumra et al.,
2000). Weiterhin erwies sich die intellektuelle Leistungstahigkeit als beeinflussender
Faktor. In einigen Studien reduzierten sich signifikante Befunde nach einer spéteren
Kontrolle der Intelligenzwerte zu Trends. Untersuchungen an jungen Schizophrenen mit
Normalbegabung erbrachten ein geringeres Ausmal} an Defiziten und andere Studien

fanden Defizite, unabhéngig vom intellektuellen Niveau.

Zumeist beruhen die Befunde auf Vergleichen mit gesunden Kontrollprobanden, so dass
keine klaren Aussagen zur Sperzifitit der gefundenen Beeintrdchtigungen getroffen
werden konnen. Manche Untersuchungen verglichen schizophrene Patienten aus-
schlieBlich mit psychiatrischen Patienten (Erickson, Yellin, Hopwood, Realmuto, &
Greenberg, 1984; Kumra et al., 2000; McClellan, Prezbindowski, Breiger, & McCurry,
2004) und nur wenigen Studien konnten sowohl eine klinische als auch eine gesunde
Kontrollgruppe fiir den direkten Vergleich aufweisen (Karatekin & Asarnow, 1998; Oie
& Rund, 1999; Oie, Sunde, & Rund, 1999).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der Untersuchung von Arbeitsgedédchtnis-

funktionen jugendlicher schizophrener Patienten. Eine zusammenfassende und verglei-
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chende Untersuchung aller drei Subkomponenten des Arbeitsgedichtnisses bei schizo-
phrenen Jugendlichen liegt bislang noch nicht vor. So ist noch unklar, ob und inwieweit
Speicherung und Aufrechterhaltung von Informationen gestort sind, ob mogliche Beein-
trachtigungen modalitdtsspezifisch oder unabhédngig von der jeweiligen Modalitdt
auftreten. Ebenso unterschiedlich ist die Befundlage zu exekutiven Funktionen, wie
kognitive Flexibilidt und Wortgenerierung bei gleichzeitiger Inhibition inadéquater
Antworttendenzen. Aufgrund der referierten Befunde ist auch nicht auszuschliefen,
dass eine kognitive Verlangsamung einen moderierenden Effekt auf Arbeitsgeddchtnis-
leistungen ausiibt. Die Untersuchung schizophrener Jugendlicher gilt dabei als recht
vielversprechend, da sich diese Jugendlichen in einer sehr vulnerablen Phase der
Hirnentwicklung befinden und bislang nur wenige Informationen iiber Arbeits-
gedichtnisleistungen in dieser Altersgruppe von schizophrenen Patienten vorliegen. So
wird insbesondere bei VEOS-Patienten von einer schwereren Form der Stérung aus-
gegangen, wihrend diese Annahme bei EOS-Patienten ebenfalls gerechtfertigt er-
scheint. Es ist aber noch unklar, inwieweit dies ebenfalls mit stdrkeren kognitiven Ein-
schrankungen einhergeht. Zudem weist diese Altersgruppe weniger konfundierende
Einfliisse, wie mehrfache Hospitalisierungen, langjdhrige Krankheitsdauer oder Effekte
einer langdauernden Medikation auf, so dass vornehmlich Patienten mit einer Erst-
manifestation und einer relativ kurzen Krankheitsdauer untersucht werden kénnen. In
Bezug auf die Stichproben sollte vor dem Hintergrund der heterogenen Befundlage ein
starkes Augenmerk auf eine gute Vergleichbarkeit der Probanden gelegt werden, indem
die Einfliisse von Alter, Geschlecht und Bildungsniveau als Schitzer fiir die pramorbide

Intelligenz schon bei der Stichprobenzusammensetzung kontrolliert werden.

Die konkreten Fragestellungen, die sich daraus ergeben, lauten folgendermal3en:

e Weisen jugendliche schizophrene Patienten gegeniiber gesunden Kontrollpro-

banden Defizite in ihren Arbeitsgedéchtnisfunktionen auf?

e Treten derartige Defizite auch gegeniiber psychiatrischen Kontrollprobanden auf,

so dass sie als spezifisch fiir die Stérung gewertet werden konnen?

e Handelt es sich bei diesen potentiellen Beeintrdchtigungen um ein generelles
Defizit oder sind einzelne Funktionsbereiche des Arbeitsgeddchtnisses, wie

Speicherung, Aufrechterhaltung, Manipulation, verzogerte Wiedergabe unter Inter-
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ferenzbedingungen, Perseverationsneigung, kognitive Flexibilitit sowie Transfer
von Informationen aus dem Langzeitgeddchtnis ins Arbeitsgeddchtnis besonders

betroffen?

Treten diese potentiellen Defizite modalitdtsspezifisch auf oder sind sie als modali-

tidtsunabhingig zu bewerten?

Unterscheiden sich schizophrene Patienten von Kontrollprobanden hinsichtlich
ithrer kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, und weist diese einen moderieren-

den Einfluss auf die gezeigten Arbeitsgedichtnisleistungen auf?

Stehen Arbeitsgeddchtnisleistungen im Zusammenhang mit klinischen Variablen,
wie Erstmanifestationszeitpunkt, Dauer der Erkrankung, Anzahl der stationdren

psychiatrischen Behandlungen und Psychopathologie?



6 Methodik

6.1 Beschreibung der Stichprobe

An der Untersuchung nahmen 54 Probanden teil, die sich auf drei Gruppen zu je 18
Teilnehmern verteilten. Es gab eine Experimentalgruppe (Schizophrenie-Gruppe, EOS),
eine psychiatrische Kontrollgruppe (PKG) und eine gesunde Kontrollgruppe (GKG).
Der Altersbereich lag zwischen 14 und 19 Jahren, um eine weitgehend homogene
Gruppe mit Erkrankungsbeginn im Jugendalter zu erhalten. Fiir alle drei Gruppen galten
dieselben Ausschlusskriterien, um potentiell leistungsbeeintrachtigende Faktoren kon-
trollieren zu koénnen. Hierzu zdhlten Substanzmissbrauch, schwere neurologische und
korperliche Erkrankungen, schwere Kopfverletzungen, Minderbegabung und unzu-

reichende Deutschkenntnisse (sieche Tabelle 1).

Samtliche Patienten der EOS-Gruppe mussten gemil DSM IV (Addington, Brooks, &
Addington, 2003; Sal3, Wittchen, & Zaudig, 1996) die Kriterien fiir eine Schizophrenie,
eine schizophrenieforme Storung, eine wahnhafte Stérung, eine kurze psychotische
Storung oder eine nicht ndher bezeichnete psychotische Storung erfiillen. Die
Diagnosen wurden von erfahrenen Kinder- und Jugendpsychiatern auf der Basis von
Anamnese, Krankengeschichte und psychopathologischer Untersuchung anhand der
DSM-IV-Forschungskriterien gestellt und vom Autor gepriift. Im Falle eines Dissens

wurde eine Konsensdiskussion zwischen Facharzt und Autor gefiihrt. Die Patienten
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sollten sich in der postakuten Krankheitsphase befinden und keine Eigen- oder Fremd-
gefdhrdung aufweisen. Die Patienten sollten sich in stationdrer Behandlung befinden,
aber in einem offenen Rahmen. Die medikamentdser Einstellung sollte weitegehend
abgeschlossen sein. Von den 18 Patienten wurden neun in kinder- und jugendpsychia-
trischen Kliniken (Tiibingen, Ulm, Ravensburg) aufgrund einer Erstmanifestation einer
psychotischen Erkrankung behandelt. Neun Patienten befanden sich in einer stationidren

Rehabilitationsmafinahme (,,Gutenhalde®, Filderstadt).

Die Probanden der PKG sollten psychiatrische Achse-I- oder Achse-II-Stérungen
gemill DSM-IV aufweisen, wobei Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
aktuell und anamnestisch ausgeschlossen wurden. Die Diagnosen wurden den je-
weiligen Krankenakten entnommen. Die Patienten sollten sich ebenfalls in einem
stationdren Betreuungsrahmen befinden, womit eine Vergleichbarkeit der Behandlungs-
bediirftigkeit angestrebt wurde. 13 Patienten befanden sich zur stationdren Behandlung
in kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken (Tiibingen, Stuttgart), fiinf Patienten
waren in einer stationdren Jugendhilfeeinrichtung (,,Christian Morgenstern-Schule und
Jugendhilfe®, Reutlingen) untergebracht. Zwei dieser Patienten wurden in der
Vorgeschichte stationdr psychiatrisch behandelt, drei Patienten erhielten ambulante

psychiatrische Behandlungen.

Die gesunden Kontrollprobanden sollten weder aktuell noch anamnestisch eine psychia-
trische Storung aufweisen und die Familienanamnese sollte keine Hinweise auf psychia-
trische Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis enthalten. Ferner sollten die
Probanden weder aktuell noch in der Vorgeschichte stationire oder ambulante psychia-
trische Behandlungen in Anspruch genommen haben. Die Probanden der GKG wurden
iiber Aushinge in verschiedenen Tiibinger Schulen rekrutiert oder durch direkte
Kontaktaufnahme mit Rektoren und Lehrern, sodass der Autor in den Schulen vor-

sprechen und fiir eine Teilnahme werben konnte.

Alle Teilnehmer wurden iiber Ziele, Dauer und Umfang der Untersuchung aufgeklért,

die Teilnahme erfolgte freiwillig. Bei nicht volljdhrigen Patienten wurden zusétzlich die



6.1 Beschreibung der Stichprobe 89

Eltern aufgekldrt und um ihr Einverstindnis gebeten. Die Teilnehmer wurden darauf
hingewiesen, dass eine Nichtteilnahme oder ein Abbruch wihrend der Untersuchung

ohne Angabe von Griinden jederzeit ohne negative Folgen moglich sei.

Tabelle 1:  Ein- und Ausschlusskriterien

Schizophrenie-Gruppe Psychiatrische Kontrollgruppe Gesunde Kontrollgruppe
(EOS) (PKG) (GKG)
Einschlusskriterien
Diagnose einer Erkrankung aus dem  Diagnose einer Achse-I- oder Anamnestisch oder aktuell keine
schizophrenen Formenkreis nach Achse-II-Stérung nach DSM IV, Achse-I- oder Achse-II-Storung
DSM IV aktuell oder anamnestisch keine nach DSM IV
Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis
Postakuter stabiler Zustand Postakuter stabiler Zustand
Stationdre kinder- und Stationdre kinder- und Weder stationdre noch ambulante
jugendpsychiatrische Behandlung jugendpsychiatrische Behandlung kinder- und jugendpsychiatrische
oder stationdre Behandlung in einer ~ und /oder stationére Behandlung
medizinischen Rehabilitations- JugendhilfemaBinahme mit
einrichtung aufgrund der ambulanter kinder- und
vorliegenden Stérung jugendpsychiatrischer Behandlung
aufgrund der vorliegenden Stérung
Alter: 14 — 19 Jahre Alter: 14 — 19 Jahre Alter: 14 — 19 Jahre
Ausschlusskriterien

Substanzmissbrauch (in den letzten 4 Wochen) bzw. Abhingigkeit

Anamnestisch oder aktuell neurologische Erkrankungen
(z.B. M. Parkinson, Multiple Sklerose, Epilepsie)

Aktuell schwere korperliche Erkrankungen
Anamnestisch schwere Kopfverletzungen mit Bewusstseinsverlust > 5 Minuten
Minderbegabung mit IQ < 70

Unzureichende Deutschkenntnisse

Die Stichprobenbeschreibung ist in Tabelle 2 dargestellt und enthélt die relevanten
klinischen und demographischen Basisdaten. Bei der Zusammenstellung der Stich-
proben wurden potentielle Einflussfaktoren auf die Testleistungen kontrolliert und so
genannte matched samples gebildet. Die Probanden der Untersuchungsgruppen wurden
einander paarweise hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung zugeordnet, so dass sie

in Bezug auf diese Parallelisierungsmerkmale weitgehend identisch waren. Diese
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Vorgehensweise erschien sinnvoll, um dem Aspekt der fortschreitenden Entwicklung
von Arbeitsgeddchtnisfunktionen bis in die Adoleszenz Rechnung zu tragen und grof3e
Altersunterschiede zu vermeiden (Fry & Hale, 2000). Weiterhin diente sie dazu, poten-
tielle Geschlechtsunterschiede kontrollieren zu kénnen (Brickman et al., 2004; Minor &
Park, 1999) und um insbesondere auf eine Zusammensetzung der Stichproben zu
achten, die sich hinsichtlich ihres Bildungsniveaus entsprechen. Das Ausbildungsniveau
kann grundsitzlich auch der Einschitzung der pramorbiden Intelligenz dienen. Dabei
wird entweder der Schulabschluss oder die Gesamtausbildungsdauer als Mal3 heran-
gezogen. Allerdings stellt diese Herangehensweise bei schizophrenen Jugendlichen
keine befriedigende Losung dar, da viele der Jugendlichen noch keinen Schulabschluss
vorweisen konnen. Dariiber hinaus kann es aufgrund der Erkrankung zu hiufigeren
Wiederholungen kommen, so dass die Gesamtausbildungsdauer zu einer Verfdlschung
fiihrt. Zudem ist die Anzahl der Schuljahre nicht aussagekréftig, wenn der Schultyp
nicht beriicksichtigt wird. Die Leistungen eines Forderschiilers, der neun Jahre lang die
Schule besuchte, werden sich wahrscheinlich deutlich von den Leistungen eines
Gymnasiasten mit der gleichen Anzahl von Schuljahren unterscheiden. Eine derartige
Vorgehensweise filihrt einerseits zu einer gewissen Einschrinkung der externen
Validitét, erhdht andererseits aber die Moglichkeit, durch diese Form der Stichproben-
zusammensetzung Hinweise auf mogliche spezifische Defizite zu erhalten. Bei der
paarweisen Zuordnung sollte das Geschlecht gleich sein, das Alter der Probanden nicht
mehr als 18 Monate voneinander abweichen, der besuchte Schultyp sollte sich
entsprechen und die Anzahl der absolvierten Schuljahre sollten moglichst {iber-
einstimmen. Diese Kriterien konnten bei der Zusammensetzung der Stichprobe weit-
gehend erfiillt werden. Aufgrund kleinerer Abweichungen wurden die Variablen Alter
und Schulbildung zusitzlich teststatistisch iiberpriift. Da nicht alle Variablen
normalverteilt waren, kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Die Stichproben
unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter (y’=4,434, df=2, p=.109) und Schulbildung
(x*=0,702, df=2, p=.704).
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Tabelle 2:  Demographische und klinische Basisdaten
Schizophrenie- Psychiatrische Gesunde P
Gruppe Kontrollgruppe Kontrollgruppe
(EOS) (PKG) (GKG)
(n=18) (n=18) (n=18)
Alter in Jahren' M (SD) 17,8 (0,8) 17,3 (1,0) 17,8 (0,8) .109
Geschlecht
maénnlich 12 (66,6%) 12 (66,6%) 12 (66,6%)
weiblich 6 (33,3%) 6 (33,3%) 6 (33,3%)
Schulbildung in Jahren' M (SD) 9,5 (0,7) 9,7 (0,9) 9,6 (0,6) 704
Forderschule 4 (22,2%) 3 (16,7%) 4 (22,2%)
Hauptschule 7 (38,9%) 8  (44,4%) 7 (38,9%)
Realschule 4 (22,2%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)
Gymnasium 3 (16,7%) 3 (16,7%) 3 (16,7%)
Diagnosen nach DSM IV s. Tabelle.3
Paranoider Typus 5 (27,8%)
Desorganisierter Typus 3 (16,7%)
Residualer Typus 2 (11,1%)
Undifferenzierter Typus 1 (5,6%)
Schizoaffektive Storung 3 (16,7%)
Schizophrenieforme Storung 3 (16,7%)
Kurze psychotische Storung 1 (5,6%)
Psychopathologie (PANSS-Skalen)
Positiv-Symptomatik M (SD) 16,3 (4,6)
Negativ-Symptomatik M (SD) 16,3 (4,6)
Allgemeine Psychopathologie M (SD) 35,7 (6,1)
Gesamtwert M (SD) 68,2 (13,1)
CBCL Gesamtproblemwert' M (SD) 48,3 (22,1) 48,9 (22,2) 20,6 (18,1) .000*
Alter bei Erstmanifestation in Jahren? Md 16,7 (13,3-17,8) 15,9 (10,3-19,5) 496
Krankheitsdauer in Monaten®> Md 13,5 (1 -58) 10,0 (1 -—81) .874
Anzahl stationdrer psychiatrischer 1 1-3) 1 0-3) .530
Behandlungen® Md
Neuroleptika (NL) bei Testung:
Atypisches (A-NL) 14 (77,8%) 1 (5,6%)

Klassisches (K-NL)
Kombination aus A-NL und K-NL
keine NL-Medikation

CPZ-Dosis bei Testung (mg/die)

weitere Medikation bei Testung
Benzodiazepine
Anticholinergika (Biperiden)
Antidepressiva (SSRI)
Phasenprophylaktika
Methylphenidat

1 (5,6%)
2 (11,1%)
1 (5,6%)

511,7 (448.2)

3 (16,7%)
1 (5,6%)
3 (16,7%)

17 (94,4%)

1 (5,6%)
1 (5,6%)

! Kruskal-Wallis-Test; * Mann-Whitney-U-Test; * EOS unterscheiden sich signifikant von der GKG, aber

nicht von der PKG

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; CBCL: Child Behavior Checklist; CPZ: Chlorpromazin-

Aquivalente

Die Diagnosen der EOS-Gruppe verteilten sich folgendermaRen. Elf Patienten erhielten

die Diagnose Schizophrenie. Darunter entfielen fiinf auf den paranoiden, drei auf den
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desorganisierten, zwei auf den residualen und eine auf den undifferenzierten Typus.
Drei Patienten wurden aufgrund des nicht erfiillten Zeitkriteriums von sechs Monaten
als schizophrenieform diagnostiziert, drei Patienten erhielten die Diagnose schizo-
affektive Storung und ein Patient wies eine kurze psychotische Episode auf. Zur
psychopathologischen Einschdtzung der schizophrenen Symptomatik wurden die
Patienten vom Autor mit der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay,
Fiszbein, & Opler, 1987) untersucht. Die wenig auffilligen Skalenwerte der Positiv-
und Negativ-Symptomatik sowie der allgemeinen Psychopathologie machen deutlich,

dass sich die Patienten in einem postakuten Krankheitsstadium befanden.

Zur weiteren Einschitzung psychopathologischer Auffilligkeiten und der Vergleich-
barkeit der Behandlungsbediirftigkeit der psychiatrischen Untersuchungsgruppen
wurden die drei Stichproben mit der Child Behavior Checklist (CBCL; Achenbach &
Edelbrook, 1983) untersucht. Die Daten beruhen auf den Angaben der Eltern. In Féllen,
in denen die Eltern nicht zur Verfiigung standen, erfolgte die Beurteilung durch die
Bezugspersonen der Patienten in den jeweiligen Einrichtungen. Die teststatistische Aus-
wertung mit dem Kruskal-Wallis-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (x*=16,393, df=2, p=.000). Beim anschlieBenden multiplen Vergleich mit
dem Whitney-U-Test unterschied sich die EOS-Gruppe nicht von der psychiatrischen
Kontrollgruppe (U=156,0, p=.849), aber von der gesunden Kontrollgruppe (U=56,0,
p=-001). Ferner liegen die Mittelwerte beider psychiatrischen Gruppen im iiberdurch-
schnittlichen Bereich, so dass von einer vergleichbaren psychopathologischen Belastung
in beiden Gruppen ausgegangen werden kann. Dagegen weist die gesunde Kontroll-

gruppe erwartungsgemal durchschnittliche Belastungswerte auf.

Zusitzlich zum Gesamtproblemwert des CBCL wurden beide psychiatrischen Gruppen
anhand der Merkmale Erstmanifestationszeitpunkt, Krankheitsdauer und Anzahl statio-
ndrer psychiatrischer Behandlungen auf ihre Vergleichbarkeit gepriift. Das Erstmani-
festationsalter kann retrospektiv iiber das Auftreten erster positiver Symptome oder tliber
das Auftreten von prodromalen Anzeichen erfasst werden. Diese Anzeichen treten meist
in Form einer negativen Symptomatik auf, wie z.B. sozialer Riickzug, Affektver-

flachung, mangelnde Rollenerfiillung. Einerseits sind retrospektive Angaben mit
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Mingeln behaftet, andererseits sind prodromale Anzeichen recht unspezifisch. Oftmals
ist bei schleichenden Verliufen der Ubergang von pripsychotischem zu manifest
psychotischem Erleben und Verhalten flieBend, was die Bestimmung des Manifesta-
tionsalters erschwert. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde das Kriterium Alter bei
Ersthospitalisierung aufgrund einer vorliegenden psychotischen Symptomatik gewahlt
(Basso, Nasrallah, Olson, & Bornstein, 1997). Obwohl diese Definition die Prodromal-
phase nicht beinhaltet, wurde aufgrund des eindeutig zu bestimmenden Zeitpunkts

darauf zuriickgegriffen.

Da auch bei der PKG das Alter bei Ersthospitalisierung aufgrund der vorliegenden
Storung als Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs bestimmt wurde, konnten Dauer und
Verlaufsaspekte der Erkrankungen miteinander verglichen werden. Bei den drei
Patienten aus der stationdren Jugendhilfeeinrichtung, die noch nie in einer Kinder- und
Jugendpsychiatrie stationdr behandelt wurden, wurde als Manifestationszeitpunkt die
erste Konsultation ambulanter psychiatrischer Dienste aufgrund der Stérung im Rahmen
der stationdren Jugendhilfe definiert. Da bei den klinischen Variablen Alter bei Erst-
manifestation, Krankheitsdauer und Anzahl stationdrer psychiatrischer Behandlungen
manche Extremwerte auftraten, wurden sie als Zentralwerte (Median) dargestellt. Sie
zeigen, dass beide Patientengruppen in der Mehrzahl nur einen klinischen Aufenthalt
aufwiesen und die Krankheitsdauer bei vielen Patienten bislang meist weniger als ein
Jahr betrug. In der EOS-Gruppe trat die Storung vorwiegend nach dem 16. Lebensjahr
auf, bei den Patienten der psychiatrischen Kontrollgruppe etwas friither. Aufgrund der
Extremwerte waren die Daten nicht normalverteilt, weshalb zur statistischen Analyse
der Mann-Whitney-U-Test herangezogen wurde. Es lieen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Erstmanifestationsalter (U=140,5,
p=.496), Dauer der Erkrankung (U=157,0, p=.874) und Anzahl der Hospitalisierungen
(U=145,0, p=.530) ermitteln.

Obwohl die PKG in einigen klinischen Variablen der schizophrenen Untersuchungs-
gruppe vergleichbar ist, stellt sie aufgrund verschiedener Storungsbilder eine heterogene
Gruppe dar. Die Hélfte der Patienten wiesen eine Angststorung oder eine Storung des

Sozialverhaltens auf. Auf die andere Haélfte der Probanden entfielen Essstorungen,
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affektive Stérungen, Borderline-Personlichkeitsstorungen, Anpassungsstorungen, Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorungen und tiefgreifende Entwicklungsstorun-
gen. Die Verteilung der Diagnosen in der psychiatrischen Kontrollgruppe ist Tabelle 3

zu entnehmen.

Tabelle 3: ~ DSM-IV Diagnosen der Psychiatrischen Kontrollgruppe, Achse I und Achse 11

Diagnosen Verteilung
Angststorungen 5 (27,8%)
Storungen des Sozialverhaltens 4 (22,2%)
Essstérungen 2 (11,1%)
Affektive Storungen 2 (11,1%)
Borderline-Personlichkeitsstorungen 2 (11,1%)
Anpassungsstorungen 1 (5,6%)
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivititsstorungen 1 (5,6%)
Tiefgreifende Entwicklungsstorungen 1 (5,6%)

Die neuroleptische Medikation wurde dokumentiert, um spéter ihre potentiell konfun-
dierenden Effekte auf die neurokognitiven Funktionen iiberpriifen zu kénnen. Von den
18 Patienten der EOS-Gruppe wurden 17 neuroleptisch behandelt. Der iiberwiegende
Teil der Patienten (77,8%) war auf ein atypisches Neuroleptikum eingestellt, ein Patient
erhielt ein Standard-Neuroleptikum, zwei Patienten wurden mit einer Kombination aus
typischen und atypischen Neuroleptika behandelt. Die neuroleptische Medikation wurde
entsprechend den Angaben von Benkert und Hippius (2007) sowie von Laux und
Dietmaier (2006) in Chlorpromazin-Aquivalenzdosen (CPZ) umgerechnet und als
Tagesdosis im mg angegeben. Als Komedikation erhielten drei Patienten das anti-
cholinerg wirksame Biperiden, das gegen extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
verordnet wurde. Weitere drei Patienten wurden zusétzlich mit Valproat zur Phasen-
prophylaxe behandelt und ein Patient erhielt eine antidepressive Medikation mit
Sertralin. Ein Patient wurde zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mediziert. Von den
18 Patienten der psychiatrischen Kontrollgruppe waren 15 Patienten medikamentenfrei.

Ein Patient erhielt ebenfalls das Phasenprophylaktikum Valproat, ein Patient wurde mit
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Methylphenidat behandelt und ein Patient war auf ein atypisches Neuroleptikum

eingestellt.

6.2 Untersuchungsinstrumente

6.2.1 Voriiberlegungen zur Wahl des Paradigmas

Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungsinstrumente wurden mit dem Ziel
zusammengestellt, die wesentliche Funktionsbereiche der drei Subkomponenten des
Arbeitsgedichtnisses abzubilden. Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse mit der in der Literatur dargestellten Befundlage zu erzielen, kamen weitgehend
Verfahren zur Anwendung, die in der neuropsychologischen Forschung gebrauchlich
sind. Fiir die Untersuchung der phonologischen Schleife und des visuell-rdumlichen
Arbeitsgedichtnisses schizophrener Jugendlicher wurde neben den Verfahren zur
Bestimmung der jeweiligen Merkspannen (vorwérts und riickwérts) auf das Brown-
Peterson-Paradigma (Peterson & Peterson, 1959) zuriickgegriffen, das in modifizierter
Form zur Anwendung gebracht wurde. Die Vorgehensweise orientierte sich am Para-
digma der selektiven Interferenz, wobei die Untersuchung der Behaltensleistung im
Vordergrund stand. Die intervenierenden Aufgaben, die ein mogliches Rehearsal der
gespeicherten Informationen differentiell unterbinden sollten, wurden wihrend des
Behaltensintervalls durchgefiihrt, um eine Konfundierung der Ergebnisse mit Enko-
dierungsprozessen moglichst gering zu halten. Die urspriingliche Annahme der Autoren,
dass mit dem BPP Spurenzerfallsprozesse im Kurzzeitgeddchtnis untersucht werden
konnten, musste revidiert werden. Es hatte sich gezeigt, dass die Schwierigkeit und die
Ahnlichkeit der Interferenzaufgabe mit dem zu behaltenden Material die Behaltens-
leistung wesentlich beeinflussten (Kroll & Kellicutt, 1972; Pellegrino, Siegel, &
Dhawan, 1976; Posner & Rossmann, 1965; Wickelgren, 1965). Somit ist das BPP
vielmehr als geeignetes Verfahren zur Untersuchung von Rehearsal-Prozessen fiir die
kurzfristige Aufrechterhaltung von Informationen unter Interferenzbedingen anzusehen
(Vallar & Baddeley, 1982). Die Bewiltigung der Aufgaben erfordert eine Verteilung
der Aufmerksamkeit sowie die parallele Verarbeitung von Informationen und schlief3t
unter schwierigeren Interferenzbedingungen eine Beteiligung der zentralen Exekutive

ein (Mertens, Gagnon, Coulombe, & Messier, 2006; Tsiakas, Gagnon, Awad, &
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Messier, 2004). Das Brown-Peterson-Paradigma fand sowohl in der kognitiven Psycho-
logie als auch in der Schizophrenieforschung zur Untersuchung der phonologischen
Schleife und des visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses Anwendung. Vallar und
Baddeley (1982) zogen folgendes Resiimee zum Brown-Peterson-Paradigma in seiner

Originalform:

"...although the Peterson short-term forgetting task can no longer be regarded as an
elegant way of plotting the rate of decay of the memory trace, it may offer a conve-

nient tool for studying the process of rehearsal within working memory,..." (p. 59).

6.2.2 Untersuchungsverfahren zum verbalen Arbeitsgedichtnis

Das Zahlennachsprechen bzw. die verbale Merkspanne, vorwérts (VMS-v) und riick-
wirts (VMS-r), stellt einen Untertest aus dem HAWIK-III (Tewes, Rossmann, &
Schallberger, 1999) dar. Die Aufgabe der Probanden besteht darin, vom Testleiter
vorgegebene Zahlenreihen nachzusprechen. Im ersten Durchgang werden Zahlenreihen
mit drei bis maximal neun Items dargeboten, die der Proband in der gleichen Reihen-
folge wiedergeben soll. Im zweiten Durchgang betragen die vorgegebenen Zahlenreihen
zwel bis maximal acht Items, die nun in invertierter Reihenfolge reproduziert werden
sollen. Es werden jeweils zwei Zahlenreihen der gleichen Ladnge dargeboten. Als
Abbruchkriterium gilt die fehlerhafte Wiedergabe zweier Sequenzen gleicher Lénge.
Als MalB} fiir die Testleistung wurde die Anzahl der richtig reproduzierten Zahlen-
sequenzen in der jeweiligen Bedingung erhoben. Diese Aufgabe spricht neben der
Konzentration insbesondere verbale Arbeitsgeddchtnisleistungen an. Die vorwirts-
Bedingung testet vor allem die kurzfristige Speicherung und Aufrechterhaltung des
Materials, wihrend die riickwirts-Bedingung zusitzlich Manipulationsprozesse im
Sinne einer Reorganisation des Materials erfordert. Die unterschiedlichen Anfor-
derungen dieser beiden Aufgaben konnten durch faktorenanalytische Untersuchungen
und Studien mit bildgebenden Verfahren bestiitigt werden. In ihrer Ubersichtsarbeit zur
Zahlenmerkspanne zeigten Ramsey und Reynolds (1995), dass beide Tests vielfach auf
unterschiedlichen Faktoren luden. Bei der Bewiltigung der VMS-r greifen Probanden
hdufig auf visuell-rdumliche Strategien zuriick, wéihrend dies bei der VMS-v weniger
der Fall ist. In Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren zeigte sich, dass beide

Tests linkshemisphérische Regionen aktivieren, wihrend die VMS-r zusitzlich den
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dorsolateralen préfrontalen Cortex beidseitig aktiviert. Hohere Leistungen bei der
VMS-r sind eng mit der Aktivitdt des rechten dIPFC verbunden (Hoshi et al., 2000;
Owen, 2000).

Die modifizierte Version des Brown-Peterson-Paradigmas in der verbalen Modalitdt
umfasst vier Untertests. Die Intervalldauer wurde aufgrund der Vergleichbarkeit mit
anderen Studien auf 12 Sekunden festgelegt (Fleming, Goldberg, Gold, & Weinberger,
1995). Eine Variation der Intervalllinge wurde nicht vorgenommen. Die verbalen
Stimuli entstammen dem ,, Test zur Messung des auditiven Gedéchtnisses unter Inter-
ferenzbedingungen®, dem Konsonanten-Trigramm-Test (KTT; Schellig, Niemann, &
Zimmermann, 1998), der eine Adaption des auditory-consonant-trigrams-Tests (ACT)
darstellt. Letzterer kam in der Schizophrenieforschung mehrfach zum Einsatz (Perry et
al.,, 2001; Stuss et al., 1982; Weinberger & Cermak, 1973). Aufgrund eingehender
Analysen des Instituts fiir deutsche Sprache in Mannheim konnte ausgeschlossen
werden, dass die Trigramme in dieser Form in deutschen Wortern vorkamen und somit
eine gebrauchliche Sequenz oder geldufige Abkiirzungen darstellten. In den vier Unter-
tests wurden den Probanden jeweils zehn Konsonanten-Trigramme présentiert, die sie
am Ende des Intervalls reproduzieren sollten. Die jeweils aufeinander folgenden Tri-
gramme enthielten immer unterschiedliche Items, so dass kein Konsonant zweimal
hintereinander auftrat. Die einzelnen Items wurden den Teilnehmern im Sekundentakt
vorgesprochen. Die erste der vier Bedingungen beinhaltete ein aufgabenfreies Intervall
(verbal-frei), die anderen drei Bedingungen wiesen Interferenzaufgaben auf, die
wiéhrend des Delays durchgefiihrt werden sollten. In der Bedingung verbal-FT sollten
die Probanden 12 Sekunden lang ein einfaches monotones Finger-Tapping durchfiihren.
Die Aufgabe in der Bedingung mit articulatory suppression (verbal-AS) bestand darin,
dass die Probanden so schnell wie méglich vorwirts zdhlen sollten, beginnend mit der
Zahl eins. In der letzten Bedingung, verbal-RZ, wurde den Probanden direkt nach der
Prasentation der drei Konsonanten eine zweistellige Zahl genannt, von der aus sie sofort
in Dreier-Schritten riickwérts zdhlen sollten (Bsp.: 97-94-91-...). Am Ende des Inter-
valls wurde den Probanden ein vereinbartes Signal gegeben, wodurch sie aufgefordert
waren, die Konsonanten-Trigramme zu reproduzieren. Die Probanden wurden ange-

halten, immer eine vollstindige Antwort mit drei Konsonanten zu geben. Ausgewertet
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wurde die Anzahl richtig reproduzierter Items in ihrer sequentiellen Ordnung, so dass
der maximal zu erreichende Rohwert pro Aufgabe bei 30 lag. Als MaB fiir die Perseve-
rationsneigung wurde der Anteil der Wiederholungsfehler an der Gesamtfehlerzahl
ermittelt. Enthielt beispielsweise eine Antwort einen Buchstaben, der in der unmittelbar
vorausgegangenen Antwort bereits enthalten war, so wurde dies als Perseverationsfehler

gewertet.

Die Zusammenstellung der Untertests erfolgte nach folgenden Gesichtspunkten. In den
Bedingungen verbal-frei und verbal-FT sollte ein subvokales Rehearsal weitgehend
uneingeschrankt moglich sein. Die zusétzlichen Anforderungen in der verbal-FT-Be-
dingung waren ausschlieBlich durch die Koordination von zwei gleichzeitig durch-
zufiihrenden Aufgaben gegeben. Diese Bedingung erlaubt die Kontrolle von generellen
Aufmerksamkeitsprozessen auf die Performanz. In der Bedingung verbal-AS sollte ein
subvokales Rehearsal durch modalititsspezifische Interferenzen blockiert werden. Da
Vorwirtszéhlen eine hochautomatisierte Aufgabe darstellt, werden in dieser Bedingung
keine zusdtzlichen Anforderungen an das zentrale Exekutivsystem gestellt. Die
Ressourcen, die ausschlieBlich fiir die Koordination zweier Aufgaben bendtigt werden,
entsprechen den Anforderungen aus der Bedingung verbal-FT. Im Unterschied dazu,
sollten in der verbal-RZ-Bedingung Interferenzen insbesondere durch eine zusitzliche
Beteiligung der zentralen Exekutive aufgrund des Riickwirtsrechnens hervorgerufen
werden. Die zusitzliche Beanspruchung dieser Ressourcen sollte ebenfalls einen
blockierenden Effekt auf die Rehearsalfunktion ausiiben. Dieser Effekt beruht jedoch
weniger auf modalititsspezifische Interferenzen als vielmehr auf eine Verringerung der

begrenzt zur Verfiigung stehenden Ressourcen.

Tabelle 4:  Darstellung der Untertests Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitét

Untertest-
beschreibungen Interferenzaufgaben
BPP verbale Modalitiit verbal-frei keine Ablenkaufgabe
Reproduktion von Konsonanten- verbal-FT einfaches Finger-Tapping
Trigrammen nach einem 12s- verbal-AS artlcu!.ator}./ suppression durch schnelles
Intervall Vorwirtszéhlen

verbal-RZ Riickwirtszdhlen in Dreier-Schritten
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Vallar und Baddeley (1982) zeigten, dass bei gesunden Probanden die Behaltensleistung
von Trigrammen durch articulatory suppression nur geringfiigig beeintrachtigt wurde,
wiahrend Riickwértszdhlen zu dramatischeren Leistungseinbriichen fiihrte. Die Per-
formanz im Brown-Peterson-Paradigma scheint jedoch alters- und bildungsabhingig zu
sein, so dass diese Faktoren eine Erkldrung fiir die Variabilitdt von Testleistungen in
verschiedenen Gruppen darstellen konnen (Bherer, Belleville, & Peretz, 2001). Diesem
Umstand wird in der vorliegenden Untersuchung durch die gezielte Zusammensetzung
der Stichprobe Rechnung getragen. Die Reproduktionsraten von Trigrammen unter
Interferenzbedingungen mit Rechenaufgaben erweisen sich als unabhdngig von den
individuellen Rechenfertigkeiten. Daher kann die Aufgabe als angemessenes Verfahren
zur Untersuchung von Arbeitsgedédchtnisleistungen angesehen werden (Tsiakas et al.,
2004). Eine neuere faktorenanalytische Untersuchung konnte entsprechend zeigen, dass
diese Aufgabe in Zusammenhang mit paralleler Informationsverarbeitung, Aufmerk-
samkeitsprozessen und Arbeitsgedédchtnisleistungen steht (Mertens et al., 2006). Stuss et
al. (1985) beschrieben den ACT als ein Verfahren, das préfrontale Leistungen erfasst.
Eine Beteiligung dieser Areale bei der Bewiltigung von Aufgaben zum BPP mit
Interferenzbedingungen konnten sowohl durch Untersuchungen an Patienten mit
Frontalhirnldsionen als auch durch Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren nach-

gewiesen werden (Kapur, 1988; Marié et al., 1995).

6.2.3 Untersuchungsverfahren zum visuell-raumlichen Arbeitsgedichtnis

Die visuell-rdumliche Merkspanne, vorwérts (VRMS-v) und riickwérts (VRMS-r),
wurde mit dem Block-Tapping-Test (Schellig & Hittig, 1993) bestimmt. Dabei wird
dem Probanden ein Brett in der GréB3e von 6 x 275 x 228 mm vorgelegt, auf dem neun
quadratische Blocke in unregelmifliger Anordnung befestigt sind. Der Versuchsleiter
tippt im Sekundentakt eine festgelegte Sequenz von Blocken mit dem Finger an, die der
Proband, je nach Bedingung, in der gleichen oder in invertierter Reihenfolge nachtippen
soll. Die Sequenzldnge umfasst in beiden Bedingungen drei bis maximal neun Items.
Pro Sequenzlidnge werden dem Probanden drei Reihen dargeboten, anschlieend wird
die jeweils ndchst hohere Sequenzlidnge prasentiert. Als Abbruchkriterium gilt die
fehlerhafte Reproduktion von drei aufeinander folgenden Reihen. Als MaB fiir die Test-

leistung wurde die Anzahl der richtig reproduzierten Tippsequenzen in der jeweiligen
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Bedingung erhoben. Die vorwérts-Bedingung testet vor allem die Aufrechterhaltung des
Materials, wihrend die riickwérts-Bedingung zusétzliche Manipulations- und Abgleich-
prozesse beinhaltet. Wie bereits dargestellt, konnten Smyth und Pendleton (1989) den
rdaumlichen Charakter des BTT nachweisen und Untersuchungen an hirnverletzten
Patienten belegten eine Beteiligung rechtshemisphérischer Areale bei der Bewiéltigung
dieser Aufgabe (De Renzi, Faglioni, & Previdi, 1977; De Renzi & Nichelli, 1975;
Hanley, Young, & Pearson, 1991; Vilkki & Holst, 1989). Bei der Durchfiihrung des
BTT werden insbesondere der rechte posteriore Parietalcortex und der rechte priafrontale

Cortex beansprucht (van Asselen et al., 2006).

Die modifizierte Version des Brown-Peterson-Paradigmas in der visuell-rdumlichen
Modalitit wurde analog zur verbalen Version aufgebaut. Die Aufgaben sollten
wiederum zwei Bedingungen mit weitgehend uneingeschrinktem Rehearsal umfassen,
aber mit einer einfachen Koordinationsaufgabe im zweiten Untertest. Weiterhin wurde
eine Bedingung mit modalitétsspezifischen Interferenzen ohne ausgeprigte Beteiligung
des zentralen Exekutivsystems realisiert und eine Bedingung mit Interferenzen aufgrund
einer Beanspruchung exekutiver Ressourcen. Somit umfasste diese Version ebenfalls
vier Untertests und die Intervalldauer betrug 12 Sekunden. Die visuell-rdumlichen
Stimuli bestanden aus Dreier-Sequenzen des Block-Tapping-Tests. Die potentiell unter-
schiedlichen Schwierigkeiten dieser Dreier-Sequenzen wurden iiber die Winkelsummen
ausbalanciert (vgl. Schellig & Hittig, 1993). Eine diesbeziiglich durchgefiihrte Varianz-
analyse ergab keine signifikanten Schwierigkeitsunterschiede zwischen den einzelnen
Untertests (F(3,36)<1, p=.957). Die Winkelsummen sdmtlicher Dreier-Sequenzen lagen
zwischen 60° und 169° (siche Anhang A). Die jeweils aufeinander folgenden
Sequenzen enthielten immer unterschiedliche Blocke, so dass keines der Items zweimal
hintereinander auftrat. In den vier Untertests wurden den Probanden wiederum jeweils
zehn Dreier-Sequenzen présentiert, die sie am Ende des Intervalls reproduzieren sollten.
Nachdem der Untersucher die einzelnen Items im Sekundentakt angetippt hatte, wurde
das Brett fiir die Dauer des Intervalls abgedeckt. Damit wurde sichergestellt, dass die
Probanden kein offenes Rehearsal mittels Blickbewegungen durchfiihren konnten,
sondern, wie in der verbalen Bedingung, auf ein inneres Rehearsal zur Aufrecht-

erhaltung der Informationen angewiesen waren. Am Ende des Intervalls wurde den
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Probanden ein vereinbartes Signal gegeben, wodurch sie aufgefordert waren, die
Trigramme zu reproduzieren. Die Probanden wurden angehalten, immer eine voll-
standige Dreier-Sequenz zu produzieren. Die Auswertung erfolgte analog der verbalen
Version des BPP. Erhoben wurden die Anzahl richtig reproduzierter Items in ihrer
sequentiellen Ordnung und die Anzahl der Perseverationsfehler, woraus der Anteil

dieser Fehler an der Gesamtfehlerzahl berechnet wurde.

Tabelle 5:  Darstellung der Untertests Brown-Peterson-Paradigma visuell-rdumliche Modalitat

Untertest-
beschreibungen Interferenzaufgaben
BPP visuell-riumliche vr-frei keine Ablenkaufgabe
Modalitit
vr-FT einfaches Finger-Tapping

Reproduktion von Dreier-
Sequenzen des Block-Tapping- vr-ZL Lokalisieren und Benennen von Zahlen
Tests nach einem 12s-Intervall

vr-RZ Riickwartszdhlen in Dreier-Schritten

Die im Intervall durchzufiihrenden Aufgaben in den Bedingungen vr-frei, vr-FT und vr-
RZ waren identisch mit den entsprechenden Aufgaben der verbalen Version des BPP.
Die Interferenzaufgabe der vr-ZL-Bedingung bestand darin, wihrend des Intervalls
Zahlen innerhalb eines Quadrates zu lokalisieren, die durch Punkte reprasentiert waren.
Diese Aufgabe stellte eine modifizierte Form des Untertests 7 ,,Zahlen lokalisieren* aus
der Testbatterie fiir visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung dar (VOSP; Warrington &
James, 1992). Die Modifikation gegeniiber der Originalversion bestand darin, dass die
Probanden statt einer Zahl, jeweils drei Zahlen lokalisieren mussten. Sie wurden
aufgefordert, den Punkten im rechten Quadrat die entsprechenden Zahlen des linken
Quadrats zuzuordnen (s. Abbildung 2). Die Anzahl der Items wurde erh6ht, um diesen
Test dem Untersuchungszweck anzupassen, so dass er als Interferenzaufgabe ver-
wendbar bar. Eine inhaltliche Verdnderung der Aufgabe wurde nicht vorgenommen, so
dass die kognitive Anforderung auch weiterhin in der visuellen Wahrnehmung

raumlicher Beziehungen bestand.
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Abbildung 2:  Beispielitem zur Interferenzaufgabe vr-ZL

In ihrer Validitatsstudie zur Testbatterie fiir visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung
fanden Warrington und James (1992), dass Patienten mit rechtshemisphérischen
Lésionen im Untertest ,,Zahlen lokalisieren* signifikant stirker beeintréchtigt waren als
Normalpersonen oder Patienten mit linkshemisphérischen Lasionen. Die Schwierigkeit
der Aufgabe erwies sich fiir gesunde Probanden als sehr gering, da fast alle Versuchs-
personen Maximalwerte erzielten. Somit sind bei der Verwendung dieses Tests als
Interferenzaufgabe in der visuell-rdumlichen Version des BPP modalitétsspezifische
Leistungsminderungen zu erwarten, die auf einer Blockierung der raumlichen Rehear-
sal-Funktion beruhen. Aufgrund der geringen Aufgabenschwierigkeit ist eine wesent-
liche Beteiligung des zentralen Exekutivsystems bei der Bewiltigung dieser Inter-

ferenzaufgabe nicht anzunehmen.

6.2.4 Untersuchungsverfahren zum zentralen Exekutivsystem

Der Untertest ,,Wortfliissigkeit“ (verbal fluency) aus dem Leistungs-Priif-System (LPS;
Horn, 1983) stellt eine formallexikalische Wortgenerierungsaufgabe unter restriktiven
Suchbedingungen dar. Die Probanden werden gebeten, innerhalb einer vorgegebenen
Zeit (3 x 1 Minute) moglichst viele Items unter Vorgabe bestimmter Anfangsbuchstaben

zu produzieren. Erfasst wurde die Gesamtzahl der produzierten Worter. Wortgene-
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rierungsaufgaben erfordern einen schnellen Abruf von Informationen aus dem Lang-
zeitgedichtnis und deren Transfer ins Arbeitsgedédchtnis. Dabei muss der Proband eine
eigene Abrufstrategie entwickeln und gleichzeitig tiberwachen, dass seine Antworten
mit dem geforderten Buchstaben beginnen und keine Wiederholungen darstellen.
Zudem erfordert die Aufgabe eine Inhibition inaddquater Antwortalternativen. Diese
Leistungen entsprechen wesentlichen Funktionen, die Baddeley dem zentralen Exe-
kutivsystem zuschreibt und die mit dem beschriebenen supervisory attentional system
von Norman und Shallice (1986) in Einklang stehen. Entsprechend konnte Baddeley
(1996) spezifische Interferenzen zwischen Generierungsaufgaben und Aufgaben
beschreiben, die exekutive Funktionen beanspruchen. Eine verminderte Wortfliissigkeit
wurde schon frith mit Léasionen des PFC in Verbindung gebracht (Kolb & Wishaw,
1993). Neuere Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren konnten eine erhdhte
Aktivierung préfrontaler Regionen ermitteln (Curtis et al., 1998; Kubota et al., 2005),
wobei dem Broca-Areal im linken PFC bei der Bewiltigung dieser Aufgabe eine

spezifische Rolle zugeschrieben wird (Weiss et al., 2004; Weiss et al., 2006).

Der Trail Making Test (TMT; Reitan, 1992) besteht aus den Teilen A und B. In der
vorliegenden Studie wurden die Probanden bei der Version A aufgefordert, 15 Zahlen,
die unsystematisch iiber ein DIN-A4 Blatt verteilt sind, in aufsteigender Reihenfolge (1-
2-3-4-etc.) so schnell wie moglich miteinander zu verbinden. Die Version B stellt
komplexere Anforderungen an die Probanden. Es wurden ebenfalls 15 iiber eine Seite
verteilte Elemente vorgeben und es miissen nun alternierend Zahlen (in aufsteigender
Reihenfolge) und Buchstaben (dem Alphabet folgend) miteinander verbunden werden
(1-A-2-B-3-C etc.). Der Trail Making Test verlangt das unmittelbare Erkennen der
symbolischen Bedeutung von Zahlen und Buchstaben, die Fahigkeit, die Seite kon-
tinuierlich abzusuchen (visuelles Scannen) und die folgende Zahl oder den Buchstaben
zu identifizieren. Teil A erfasst insbesondere Aufmerksamkeit und kognitive Infor-
mationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Teil B bildet komplexere Aufmerksamkeitspro-
zesse ab, die ein gewisses MaBl an kognitiver Umstellungsfahigkeit (set shifting)
(Arbuthnott & Frank, 2000) und kognitiver Flexibilitit (Kortte, Horner, & Windham,
2002) erfordern und somit exekutive Funktionen beanspruchen. Aufgrund vielfach beo-

bachteter Leistungsminderungen von Patienten mit Frontalhirnldsionen, wird der Trail
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Making Test auch als ,.frontaler Test bezeichnet (Lezak, 1995; Perret, 1974). Dies
konnte durch bildgebende Untersuchungen bestdtigt werden (Horacek et al., 2006). Da
die psychomotorische Geschwindigkeit auch die Bearbeitungszeiten von Teil B beein-
flusst, wurde, neben den Bearbeitungszeiten von Teil A und Teil B, der Quotient von
Trail B und Trail A als zusétzliches Mal} bestimmt. Durch diese Relativierung kann die
kognitive Umstellungsféhigkeit und Flexibilitdt unbeeintrdchtigt an die jeweilige Infor-

mationsverarbeitungsgeschwindigkeit angepasst werden (Arbuthnott & Frank, 2000).

6.2.5 Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit

Zur Erfassung des allgemeinen intellektuellen Niveaus im Sinne der Cattell’schen
»general fluid ability* wurde Teil 1 des Grundintelligenztests Skala 2 (CFT 20) ange-
wendet (Weil3, 1998). Dieser Test besteht aus vier nonverbalen Untertests, die hohe
Faktorenladungen auf einem Generalfaktor der fluiden Intelligenz aufweisen: Reihen-
fortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und topologische Schlussfolgerungen. Er gilt als
reliabler und valider Test der allgemeinen intellektuellen Leistungsfahigkeit (Baving &
Schmidt, 2000). Der Vorteil dieses Verfahrens fiir die vorliegende Untersuchung
besteht darin, dass es weniger von sprachlichen sowie von Bildungs- und Erziehungs-
faktoren beeinflusst ist. Es ist davon auszugehen, dass erhohte Raten an prdmorbiden
Auffilligkeiten, eine stidrkere familidre Belastung mit psychischen Stérungen sowie
beeintrichtigte Hirnreifungsprozesse zu einer Beeinflussung der Aneignung von Wissen
bei schizophrenen Kindern und Jugendlichen fiihren. Insofern wurde angestrebt, die
Grundintelligenz zu erfassen, weitgehend unabhéingig von kulturell erworbenen
Wissensinhalten im Sinne der kristallinen Intelligenz. Damit sollte sichergestellt
werden, dass die Untersuchungsgruppen hinsichtlich ihres allgemeinen intellektuellen
Niveaus miteinander verglichen werden konnen. Zudem sollte dessen potentiell

konfundierender Effekt auf die neurokognitiven Funktionen tiberpriifbar sein.

Zur Ubersicht werden in Tabelle 6 die verwendeten Untersuchungsverfahren mit den
erhobenen Variablen und den entsprechenden neurokognitiven Funktionsbereichen zu-

sammenfassend dargestellt.
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Tabelle 6:

Darstellung der Untersuchungsverfahren

Tests

erhobene Variablen

neuropsychologische Funktionen

CFT 20, Teil 1
(WeiB, 1998)

Zahlennachsprechen
Hawik-III (Tewes et al., 1999)

BPP verbale Modalitiit
Reproduktion von Konsonanten-
Trigrammen nach einem 12s-Intervall
unter folgenden Interferenz-
bedingungen:

verbal-frei: keine Ablenkaufgabe
verbal-FT: einfaches Finger-Tapping
verbal-AS: Vorwirtszihlen

verbal-RZ: Riickwértszdhlen in
Dreier-Schritten

Block-Tapping-Test
(Schellig, 1997)

BPP visuell-riumliche Modalitit
Reproduktion von Dreier-Sequenzen
des BTT nach einem 12s-Intervall
unter folgenden Interferenz-
bedingungen

vr-frei: keine Ablenkaufgabe

vr-FT: einfaches Finger-Tapping
vr-ZL: Lokalisieren und Benennen
von Zahlen

vr-RZ: Riickwirtszdhlen in
Dreier-Schritten

Wor tfliissigkeit
LPS-6 (Horn, 1983)

Trail Making Test
(Reitan, 1992)

1Q-Werte

verbale Merkspanne
(VMS) vorwirts und
rickwiérts; Anzahl
richtig reproduzierter
Sequenzen

Anzahl richtig
wiedergegebener
Items in ihrer
sequentiellen
Ordnung; relativer
Anteil Persevera-
tionsfehler

Visuell-rdumliche
Merkspanne (VRMS)
vorwarts und riick-
wirts; Anzahl richtig
reproduzierter
Sequenzen

Anzahl richtig
wiedergegebener
Items in ihrer
sequentiellen
Ordnung; relativer
Anteil Persevera-
tionsfehler

Anzahl produzierter
Worter

Trail A (Zeit in s)
Trail B (Zeit in s)
Trail B / Trail A

logisch-abstraktes Denken,
fluide Intelligenz

verbales Arbeitsgedichtnis,
Speicherung, Aufrechterhaltung,
Reorganisation

verbales Arbeitsgeddchtnis,
Speicherung, Aufrechterhaltung,
Abschirmung von Interferenz,
Aufmerksamkeitsverteilung auf
parallel durchzufiihrende Aufgaben

visuell-rdumliches Arbeitsgedéchtnis,
Speicherung, Aufrechterhaltung,
Reorganisation

visuell-rdumliches Arbeitsgedéchtnis,
Speicherung, Aufrechterhaltung,
Abschirmung von Interferenz,
Aufmerksamkeitsverteilung auf
parallel durchzufiihrende Aufgaben

exekutive Funktionen: Inhibition,
schnelle Suche von Informationen
aus dem Langzeitgedichtnis und
Transfer ins Arbeitsgeddchtnis

Verarbeitungsgeschwindigkeit,
visuelles Scannen, exekutive
Funktionen: kognitive Flexibilitét,
schneller Aufmerksamkeits- und
Kategorienwechsel (set-shifting)

BPP: Brown-Peterson-Paradigma,

CFT 20: Grundintelligenztest Skala 2, Hawik-1II: Hamburg-

Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder- dritte Auflage, LPS: Leistungs-Priif-System
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Die Abfolge der Tests wurde konstant gehalten: (1.) CFT 20, (2.) VMS vorwirts und
rickwirts, (3.) VRMS vorwirts und riickwirts, (4.) BPP mit verbalen Aufgaben in der
Reihenfolge verbal-frei, verbal-FT, verbal-AS, verbal-RZ, (5.) BPP mit visuell-
rdaumlichen Aufgaben in der Reihenfolge vr-frei, vr-FT, vr-ZL, vr-RZ, (6.) Wort-
fliissigkeit, (9.) Trail Making Test. Auf eine systematische Variation der Testvorgabe
zur Uberpriifung von Sequenz- und Positionseffekten wurde verzichtet, da aufgrund der
Parallelisierung der Stichproben die jeweils passende Kontrollperson die Untersuchung
in der gleichen Abfolge absolvieren sollte. Dies war bei anndhernd zeitgleicher
Rekrutierung der Probanden aller drei Untersuchungsgruppen nur mittels Konstant-
haltung der Testabfolge zu realisieren. Die gesamte Untersuchung wurde bei allen
Probanden stets in einer Sitzung durchgefiihrt. Die Durchfiihrungsdauer betrug 90-120
Minuten. Eine kurze Pause von ca. 10 Minuten wurde nach der Darbietung der verbalen
Aufgabe zum BPP eingelegt. Bei wenigen Patienten, die deutliche Ermiidungseffekte

zeigten, wurde die Untersuchung in zwei Sitzungen, die zeitnah erfolgten, durchgefiihrt.

6.3 Datenanalyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anhand des Statistikprogrammpakets
SPSS/PC (Version 14.0). Die analysierten Daten liegen auf Intervallskalenniveau vor.
Da nicht alle Variablen normalverteilt waren und bei Gruppenvergleichen das Kriterium
der Varianzhomogenitit erfiillten, wurde von einer parametrischen Analyse der Daten
abgesehen. Fiir die nichtparametrischen Vergleiche der drei Gruppen beziiglich ihrer
neuropsychologischen Leistungen wurde der Kruskal-Wallis-Test und fiir anschlieBende
Einzelvergleiche der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Korrelationsmaf3e fiir Rang-
reithen wurden mit Kendall’s Tau berechnet. Aufgrund der Vielzahl von Vergleichen
wurde fiir die Bewertung und Interpretation der Ergebnisse ein konservatives Signi-
fikanzniveau von p<.01 gewihlt. Da die vorliegende Untersuchung zudem einen
explorativen Anteil aufweist, wurde auch auf Trends hingewiesen, die das strenge
Signifikanzniveau nicht erreichten, aber mogliche Hinweise fiir zukiinftige Frage-
stellungen oder Uberpriifungen lieferten. Die Kennzeichnung der Signifikanzniveaus
erfolgte entsprechend den {iblichen Konventionen: sehr signifikant, p<.01 (**);
signifikant, p<.05 (*); tendenziell signifikant, p<.10 ("). Die Signifikanztests erfolgten

zweiseitig.
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7.1 Analyse der Arbeitsgediichtnisleistungen

In Tabelle 7 sind die Rohwerte der Variablen fiir die drei Probandengruppen dargestellt.

Tabelle 7:  Rohwerte (Mittelwerte) Arbeitsgeddchtnisleistungen, SD in Klammern

Schizo- Psychiatrische Gesunde Analyse
phrenie- Kontroll- Kontroll-
Gruppe gruppe gruppe
(EOS) (PKG) (GKG)
(n=18) (n=18) (n=18) Y df=2 p Einzelvergleiche'
CFT 20 97,11 (17,58) 102,83 (14,26) 103,67 (12,87) 3,857 145
VMS
VOrwarts 8,39 (1,94) 8,17 (2,09) 9,06 (1,31) 3,995 136
riickwirts 5,11 (1,88) 5,83 (1,92) 5,44 (1,20) 3,022 221
BPP verbal
Position
verbal-frei 29,28 (1,13) 29,67 (1,41) 29,78 (0,65) 6,681 .035  EOS < PKG*, GKG"
verbal-FT 28,78 (2,46) 29,11 (2,83) 29,39 (1,04) 1,216 .545
verbal-AS 16,78 (6,65) 21,89 (6,37) 23,06 (4,83) 8,912 .012  EOS < PKG,* GKG**
verbal-RZ 13,94 (6,22) 17,78 (6,80) 17,00 (5,52) 4,218 121
Perseveration %
verbal-frei 25,94 (43,64) 0,94 (0,04) 0,00 (0,00) 8,121 .017 EOS >PKG", GKG*
verbal-FT 9,83 (25,76) 14,83 (33,28) 18,06 (38,16) 0,291 .865
verbal-AS 46,50 (19,14) 44,28 (25,97) 41,72 (29,95) 0,915 .633
verbal-RZ 43,78 (17,21) 37,11 (19,61) 44,78 (21,18) 0,884 .643
VRMS
VOrwarts 9,06 (2,53) 11,06 (2,56) 10,61 (2,70) 6,928 .031 EOS < PKG*, GKG"
riickwirts 8,28 (3,20) 9,44 (3,20) 9,17 (2,20) 1,434 488
BPP visuell-rdumlich
Position
vr-frei 24,89 (6,31) 28,56 (2,26) 28,83 (2,46) 7,243 .027  EOS < PKG*, GKG*
vr-FT 24,28 (6,61) 28,67 (1,91) 28,11 (3,53) 8,667 .013  EOS < PKG**, GKG*
vr-ZL 10,44 (3,75) 13,72 (6,52) 16,33 (4,19) 12,320 002 EOS <PKG*, GKG**
vr-RZ 16,22 (6,59) 22,28 (4,92) 23,78 (5,48) 13,794 001 EOS <PKG**, GKG**
Perseveration %
vr-frei 14,28 (25,93) 10,67 (28,56) 27,22 (54,64) 1,201 .549
vr-FT 26,83 (27.91) 8,33 (24,41) 28,22 (43,64) 5,789 .055
vr-ZL 33,44 (13,14) 27,94 (14,21) 28,39 (15,59) 0,771 .680
vr-RZ 23,83 (11,86) 16,00 (12,49) 18,89 (17,89) 2,853 .240
Wortfliissigkeit LPS 28,56 (7,56) 26,78 (8,56) 32,44 (5,02) 4,751 .093
Trail Making Test
Trail A (Zeit in s) 13,31 (5,15) 10,66 (3,85) 10,93 (3,50) 2,705 259
Trail B (Zeit in s) 32,67 (13,78) 29,11 (10,24) 25,03 (8,25) 3,217 .200
Trail B / Trail A 2,58 (1,02) 2,93 (1,23) 2,35 (0,58) 1,568 457

CFT 20: Grundintelligenztest Skala 2, VMS: verbale Merkspanne, BPP: Brown-Peterson-Paradigma,
VRMS: visuell-rdumliche Merkspanne, LPS: Leistungs-Priif-System. ' Einzelvergleiche: Mann-Whitney-
U-Test, p<.01 (*¥), p<.05 (*), p<.10 (")
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Allgemeine kognitive Leistungsfiihigkeit

Die mit dem CFT 20 gemessenen Werte fiir die fluide Intelligenz der EOS-Patienten
fallen im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen maximal eine halbe Standardab-
weichung niedriger aus, was etwa 5-6 IQ-Punkten entspricht. Der Unterschied erweist
sich jedoch nicht als so gravierend, dass ein signifikantes Niveau erreicht wurde
(¢*=3,857, df=2, p=.145). Insofern weisen alle drei Gruppen vergleichbare intellektuelle

Féhigkeiten auf, die insbesondere den Aspekt des logisch-abstrakten Denkens umfassen.

Verbale und visuell-riumliche Merkspanne

Die EOS-Gruppe liegt hinsichtlich ihrer verbalen Merkspanne vorwirts zwischen den
Leistungen der psychiatrischen und der gesunden Kontrollgruppe. Ein signifikanter
Unterschied bestand nicht (x*=3,995, df=2, p=.136). Obwohl die EOS-Gruppe bei der
verbalen Merkspanne riickwirts die niedrigste Leistung erbrachte, konnten auch hier
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (x*=3,022, df=2, p=.221). Die
Ergebnisse sprechen fiir eine unbeeintrichtigte Speicherung und Aufrechterhaltung
verbaler Informationen bei unmittelbarer Wiedergabe und dariiber hinaus filir eine
ausreichende Fihigkeit schizophrener Jugendlicher, verbale Informationen umorga-

nisieren zu konnen (s. Abbildung 3).

Bei der visuell-raumlichen Merkspanne, gemessen mit dem Block-Tapping-Test, er-
zielten die Patienten der EOS-Gruppe sowohl in der vorwirts-Bedingung als auch in der
rickwérts-Bedingung die niedrigsten Werte, allerdings erreichten die Unterschiede kein
ausreichend signifikantes Niveau (VRMS vorwirts: x*=6,928, df=2, p=.031, VRMS
rickwarts x2=1,434, df=2, p=.488). Der beobachtete Trend zur Leistungsminderung in
der vorwirts-Bedingung beruhte auf einem tendenziell auffilligen Unterschied zur
psychiatrischen Kontrollgruppe (U=82,5, p=.011). Die Differenz zur gesunden
Kontrollgruppe war unauffillig (U=105,0, p=.069). Somit zeigten schizophrene Jugend-
liche keine bedeutsame Beeintrachtigung bei der Speicherung und Aufrechterhaltung
visuell-raumlicher Informationen bei unmittelbarer Wiedergabe. Ebenso war die
Féhigkeit zur Umorganisation des visuell-riumlichen Materials bei invertierter

Wiedergabe unbeeintrichtigt (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3:  Arbeitsgedichtnisleistungen unmittelbare Reproduktion, verbale und visuell-raumliche
Merkspanne (Rohwerte)

Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitiit

Beziiglich des Brown-Peterson-Paradigmas in der verbalen Modalitit zeigte sich, dass
die verbal-frei-Bedingung ohne Interferenzaufgabe und die verbal-FT-Bedingung mit
einfachem Finger-Tapping nur geringe Leistungsabfille bei der seriellen Wiedergabe
dreier Konsonanten nach einem 12-Sekunden Intervall hervorriefen. Die Repro-
duktionsraten lagen bei beiden Aufgaben und in allen drei Gruppen zwischen 96% und
99%. Somit sind beide Aufgaben hinsichtlich ihres Schwierigkeitsgrads miteinander
vergleichbar. In der verbal-FT-Bedingung fiihren zusitzlichen Ressourcen fiir die
Koordination von einfachem Finger-Tapping und Aufrechterhaltung der Informationen
zu keinen bedeutsamen Einschriankungen. Diese Beobachtung wurde durch den
statistischen Vergleich der Untertests mit dem Wilcoxon-Test bestétigt, bei dem sich
alle Tests signifikant voneinander unterschieden (alle Vergleiche: Z<-5,124, p=.000),
aufler verbal-frei und verbal-FT (Z=-2,242, p=.025). Wesentlich hohere Anforderungen
stellten demnach die weiteren zwei Bedingungen, verbal-AS mit Vowirtszdhlen zur
Unterbindung des subvokalen Rehearsals und verbal-RZ mit Riickwartsrechnen in
Dreier-Schritten. Letztere Bedingung erfordert stirkere Ressourcen des zentralen

Exekutivsystems. Die Reproduktionsraten aller drei Gruppen sanken in der verbal-AS-
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Bedingung um mindestens ein Viertel und fielen in der verbal-RZ-Bedingung auf
anndhernd die Halfte ab (s. Tabelle 8).

Tabelle 8:  Mittelwerte und Prozentwerte Arbeitsgedéchtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma

Schizophrenie- Psychiatrische Gesunde
Gruppe Kontrollgruppe Kontrollgruppe
(EOS) (PKG) (GKG)
(n=18) (n=18) (n=18)
AM % AM % AM %
BPP verbal (Position)
verbal-frei 29,28 97,6 29,67 98,9 29,78 99,3
verbal-FT 28,78 95,9 29,11 97,0 29,39 98,0
verbal-AS 16,78 56,0 21,89 73,0 23,06 76,9
verbal-RZ 13,94 46,5 17,78 59,3 17,00 56,7
BPP visuell-rdumlich (Position)
vr-frei 24,89 83,0 28,56 95,2 28,83 96,1
vr-FT 24,28 80,9 28,67 95,6 28,11 93,7
vr-ZL 10,44 34,8 13,72 45,7 16,33 54,4
vr-RZ 16,22 54,1 22,28 74,3 23,78 79,3

Beim Gruppenvergleich ergaben sich in der verbal-frei-Bedingung ohne Ablenkungs-
aufgabe, in der ein freies Rehearsal moglich war, tendenziell auffillige Mittelwerts-
unterschiede (x2=6,681, df=2, p=.035, EOS vs PKG: U=111,5, p=.028 und EOS vs
GKG: U=118,0, p=.067). Aufgrund der Deckeneffekte in allen drei Gruppen mit mini-
malen Mittelwertsdifferenzen und entsprechender Varianzeinschrankung ist dieser Wert
nicht zu interpretieren. Bedeutsamer ist dagegen der Gruppenunterschied in der verbal-
AS-Bedingung, bei der durch Vorwirtszihlen das subvokale Rehearsal blockiert wurde.
Die Mittelwertsunterschiede waren hier ausgepridgter und die Wiedergabeleistungen
reduzierten sich in beiden Vergleichsgruppen auf 73% (PKG) und 77% (GKG),
wihrend EOS-Patienten nur noch knapp mehr als die Hélfte der zu behaltenden
Konsonanten-Trigramme reproduzieren konnten (EOS: 56%). Der Gruppenunterschied
verfehlte nur knapp das strenge Signifikanzniveau (x’=8,912, df=2, p=.012), allerdings
zeigte der Einzelvergleich einen hochsignifikanten Unterschied zwischen EOS-Gruppe
und gesunder Kontrollgruppe (U=72,5, p=.005). Die Differenz zwischen EOS-Patienten
und psychiatrischen Kontrollprobanden wies tendenziell in dieselbe Richtung (U=90,5,
p=.023) (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4:  Arbeitsgedéchtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitét, Anzahl
richtig reproduzierter Items in ihrer seriellen Ordnung (Position)

Bei der statistischen Uberpriifung des Leistungsabfalls der Probanden in den Untertests
verbal-FT, verbal-AS und verbal-RZ gegeniiber dem Untertest verbal-frei mit dem
Wilcoxon-Test ergaben die Vergleiche der Gruppen untereinander eine bedeutsame
Wechselwirkung. Die EOS-Gruppe wies im Untertest verbal-AS gegeniiber der verbal-
frei-Bedingung einen proportional stirkeren Leistungsabfall auf als die gesunde
Kontrollgruppe (Z=-2,752, p=.006) und tendenziell auch gegeniiber der psychiatrischen
Kontrollgruppe (Z=-1,992, p=.046). Alle anderen Vergleiche waren unaufféllig. Bei der
Auswertung des relativen Anteils der Perseverationsfehler an der Gesamtfehlerzahl
zeigte sich nur in der verbal-frei-Bedingung ein tendenziell auffélliger Unterschied
(x2=8,121, df=2, p=.017, EOS vs. GKG: U=117,0, p=.018 und EOS vs. PKG: U=123,5,
p=.060) (siche Abbildung 5). Bei der Auswertung dieser Variable ist zu bedenken, dass
aufgrund des Deckeneffekts kaum Fehler in den Vergleichsgruppen auftraten, so dass
der relative Anteil von Perseverationsfehlern in diesen Gruppen nicht zu bestimmen ist.
Dabher ist auch dieser Wert nicht zu interpretieren. In allen anderen Bedingungen wiesen
EOS-Patienten im Vergleich zu psychiatrischen und gesunden Kontrollprobanden keine
erhohte Perseverationsneigung auf. Weder in der verbal-FT-Bedingung noch in der

verbal-RZ-Bedingung konnten bedeutsame Gruppenunterschiede ermittelt werden.
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Abbildung 5:  Arbeitsgedéchtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitét, relativer
Anteil Perseverationsfehler

EOS-Patienten weisen in allen vier Bedingungen niedrigere Mittelwerte als beide Ver-
gleichsgruppen auf, die jedoch ausschlieBlich in der verbal-AS-Bedingung ein
bedeutsames Niveau erreichten. Von der gesunden Kontrollgruppe unterschieden sie
sich hochsignifikant, wihrend der Unterschied gegeniiber der psychiatrischen Kontroll-
gruppe als Trend in dieselbe Richtung wies. Dies legt die Annahme eines spezifischen
Defizits bei schizophrenen Jugendlichen nahe, konnte teststatistisch jedoch nicht hin-
reichend belegt werden. Die signifikante Wechselwirkung bestdtigt zudem die An-
nahme einer iiberproportionalen Beeintrachtigung der EOS-Patienten in der Bedingung
verbal-AS im Vergleich zu Leistungsminderungen in den iibrigen Untertests. Daher ist
davon auszugehen, dass die Aufrechterhaltung verbaler Informationen unter articulatory
suppression bei schizophrenen Jugendlichen beeintriachtigt ist. Entsprechend wére auch
eine reduzierte Leistung in der verbal-RZ-Bedingung zu erwarten gewesen. Die Auf-
gabe war fir alle drei Gruppen schwieriger zu bewdltigen, fiihrte aber zu keinen
differentiellen Effekten. EOS-Patienten verfiigen somit {iber ausreichende Ressourcen,
Behalten von verbalen Informationen und Riickwartsrechen zu koordinieren, nicht aber
Behalten und schnelles Vorwirtszéhlen. Im Hinblick auf die Perseverationsfehler kann

aufgrund des Deckeneffekts in der verbal-frei-Bedingung und der Tatsache, dass in
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allen anderen Bedingungen keine Unterschiede hinsichtlich dieser Fehlerart gefunden
wurden, nicht von einer erhohten Perseverationsneigung der untersuchten EOS-

Patienten in der verbalen Form des Brown-Peterson-Paradigmas ausgegangen werden.

Brown-Peterson-Paradigma visuell-riumliche Modalitdit

Bei der Bearbeitung des Brown-Peterson-Paradigmas in der visuell-rdumlichen
Modalitit erwiesen sich die Bedingung ohne Interferenzaufgabe und die Bedingung mit
einfachem Finger-Tapping hinsichtlich ihres Schwierigkeitsgrads wiederum als gleich-
wertig. In allen drei Gruppen gab es nur einen geringen Leistungsabfall zwischen
beiden Aufgaben. Die Reproduktionsraten lagen in beiden Bedingungen zwischen 94%
und 96% bei beiden Kontrollgruppen, wéhrend die EOS-Patienten nur 81% bzw. 83%
der visuell-rdumlichen Items reproduzieren konnten. Somit zeigte sich, dass auch in der
visuell-raumlichen Modalitdt Finger-Tapping und Aufrechterhalten von Informationen
nicht oder nur sehr gering interferieren. Diese Beobachtung konnte wiederum durch die
statistische Analyse der Untertests mit dem Wilcoxon-Test bestdtigt werden. Erneut
unterschieden sich alle Untertests hochsignifikant voneinander (alle Vergleiche: Z<-
5,341, p=.000), auBer vr-frei und vr-FT (Z=-1,242, p=.214). Deutlicher sanken die
Leistungen in der Bedingung vr-ZL, die vom Aufbau her modalitdtsspezifische Inter-
ferenzen aufweist. Wahrend diese spezifische Interferenz bei beiden Kontrollgruppen
die Reproduktionsraten um etwa die Hélfte reduzierte (PKG: 46% bzw. GKG: 54%),
konnten EOS-Patienten nur noch ein Drittel der zu behaltenden Items wiedergeben
(EOS: 35%). Die Koordination zweier Aufgaben unterschiedlicher Modalitdten, aber
mit Beanspruchung exekutiver Ressourcen, konnte von allen drei Gruppen besser
bewiltigt werden, so dass die Leistungseinbuflen geringer ausfielen. Das Riickwiérts-
rechnen in Dreier-Schritten wihrend des Behaltensintervalls fiihrte bei beiden Kontroll-
gruppen zu einer Leistungsminderung von beinahe einem Viertel (PKG: 74%, GKG:
79%). Die Leistung der schizophrenen Patienten reduzierte sich hingegen um fast die
Halfte (EOS: 54%) (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6:  Arbeitsgedéchtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma visuell-rdumliche Modalitét,
Anzahl richtiger Items in ihrer seriellen Ordnung (Position)

Signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich der seriellen Wiedergabe dreier Blocke
des Block-Tapping-Tests nach einem 12-Sekunden Intervall ergaben sich in den
Bedingungen vr-ZL (x*=12,320, df=2, p=.002) und vr-RZ (y*=13,794, df=2, p=.001). In
den Bedingungen ohne und mit geringer Ablenkung wiesen Trends in dieselbe Richtung
(vr-frei: y°=7,243, df=2, p=.027, vr-FT: y*=8,667, df=2, p=.013). Die Einzelvergleiche
zeigten, dass sich die EOS-Gruppe in den Untertests mit stark interferierenden Auf-
gaben hochsignifikant von der gesunden Kontrollgruppe unterschied (vr-ZL: U=46,0,
p=.000, vr-RZ: U=51,0, p=.000). In den beiden anderen Bedingungen verfehlten die
Werte nur knapp das angestrebte Signifikanzniveau (vr-frei: U=87,5, p=.013, vr-FT:
U=87,5, p=.016). Gegeniiber der psychiatrischen Vergleichsgruppe ergaben sich hoch-
signifikante Unterschiede in den Untertests vr-FT (U=82,0, p=.009) und vr-RZ
(U=78,5, p=.008), in den Bedingungen vr-frei (U=100,5, p=.041) und vr-ZL (U=108,0,
p=.086) war nur ein schwacher Trend zu ermitteln. Bei der Uberpriifung des
Leistungsabfalls der Probanden in den Untertests vr-FT, vr-ZL und vr-RZ gegentiber
dem Untertest vr-frei mit dem Wilcoxon-Test ergaben die Vergleiche der Gruppen
untereinander keine proportional stirkere Beeintrdchtigung der EOS-Gruppe gegentiber

beiden Kontrollgruppen, so dass eine Wechselwirkung ausgeschlossen werden konnte
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(alle Vergleiche: Z>-1,743, p>.081). Die Auswertung des relativen Anteils der Per-
severationsfehler an der Gesamtfehlerzahl ergab in keiner der visuell-raumlichen Bedin-

gungen einen signifikanten Unterschied (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7:  Arbeitsgedéchtnisleistungen Brown-Peterson-Paradigma visuell-rdumliche Modalitét,
relativer Anteil Perseverationsfehler

Wihrend die verzogerte Wiedergabe von visuell-rdumlichen Informationen ohne und
mit geringer Ablenkung bei EOS-Patienten tendenziell vermindert erscheint, ist sie
unter Interferenzbedingungen deutlich beeintrachtigt. Bei der Betrachtung der Gruppen-
unterschiede lieBe sich daraus folgern, dass eine selektive Beeintrachtigung der EOS-
Patienten unter erhohten Interferenzbedingungen anzunehmen ist. Die Analyse der
Wechselwirkung zeigte hingegen keine iiberproportionale Beeintrdchtigung der schizo-
phrenen Jugendlichen in den verschiedenen Untertests. Daher ist eher davon auszu-
gehen, dass die aufgetretenen Deckeneffekte in den Untertests vr-frei und vr-FT in
beiden Kontrollgruppen, nicht jedoch in der EOS-Gruppe, zu einer kiinstlichen Ver-
minderung der Mittelwertsunterschiede fiihrten, so dass sie das angestrebte Signifikanz-

niveau nicht ganz erreichten. Entsprechend verfehlten die Differenzen zwischen EOS-
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Probanden und gesunder Kontrollgruppe das Signifikanzniveau nur knapp. Die gleich-
mafige Leistungsminderung {iber alle Bedingungen hinweg spricht demnach fiir ein
generelles Defizit bei der verzogerten Reproduktion visuell-rdumlicher Items, unab-
hiangig von der Art der Interferenzaufgabe. Teststatistisch zeigt sich dieses Defizit als
Trend bereits bei Aufgaben ohne und mit geringer Ablenkung, wird jedoch erst unter
erhohten Anforderungen signifikant. In Bezug auf die Spezifitit dieser Beein-
trachtigungen ist aufgrund der Differenz zur psychiatrischen Kontrollgruppe im
Untertests vr-ZL davon auszugehen, dass psychiatrische Patienten dhnliche Schwierig-
keiten aufweisen, wenn modalitdtsspezifische Interferenzen auftreten. Als spezifisch fiir
schizophrene Jugendliche erweist sich das Defizit insbesondere unter erhShten
Anforderungen des zentralen Exekutivsystems im Untertest vr-RZ. Eine erhohte
Perseverationsneigung schizophrener Patienten konnte in der visuell-riumlichen

Modalitit des Brown-Peterson-Paradigmas nicht ermittelt werden.

Fir die Bewertung der praktischen Bedeutsamkeit der vorgefundenen signifikanten
Ergebnisse wurden a posteriori die jeweiligen Effektgroen (f = 6,/0) bestimmt (Bortz
& Doring, 2003). Die Merkmalsstreuung wurde tiiber die gemittelte Standard-
abweichung innerhalb der Gruppen berechnet. In Abhingigkeit von den durchgefiihrten
statistischen Tests gelten fiir die vorliegenden Daten EffektgroBBen von 0,10 als klein,
mittlere EffektgroBBen werden mit 0,25 beziffert und grof3e Effekte liegen ab einem Wert
von 0,4 vor. Die ermittelten EffektgroBen sind in Tabelle 9 dargestellt. In der verbalen
Modalitdt des Brown-Peterson-Paradigmas zeigte sich ein groBer Effekt in der verbal-
AS-Bedingung. In der visuell-riumlichen Modalitdt lagen in allen vier Bedingungen
EffektgroBen vor, die einen Wert von 0,4 {iberstiegen (s. Abbildung 8). In Abhdngigkeit
von der gewdhlten Stichprobengrofle und dem gewihlten Signifikanzniveau von p<.01
lagen die Teststiarken fiir die vorgefundenen Effekte in den signifikanten Aufgaben
zwischen 59% und 87%. Bei einem schwicher gewéhlten Signifikanzniveau (p<.05)
wiirden sdmtliche Teststirken in diesen Aufgaben 80% iiberschreiten. Somit kann mit
recht hoher Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass den ermittelten signifikanten
Ergebnissen auch bedeutsame und ausreichend grofe Gruppendifferenzen zugrunde
liegen. Die geringe EffektgroBe des Untertests verbal-frei unterstiitzt die Aussage, dass

die ermittelten Werte aufgrund der Deckeneffekte in allen drei Gruppen nicht zu
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interpretieren sind. Demnach unterscheiden sich schizophrene Patienten in einer
verbalen Bedingung deutlich von den Kontrollgruppen, wihrend die Gruppenunter-
schiede in allen vier visuell-raumlichen Bedingungen auf groBen Effekten beruhen.
Dieser Befund fiihrt zu der Annahme, dass insbesondere das visuell-rdumliche Arbeits-
geddchtnis von schizophrenen Jugendlichen Defizite aufweist, wihrend das verbale

Arbeitsgeddchtnis weniger stark beeintrichtigt erscheint.

Tabelle 9:  EffektgroBen (f) Brown-Peterson-Paradigma verbale und visuell-riumliche Modalitit,
Teststérke (1-f) in Abhéngigkeit vom gewdhlten Signifikanzniveau bei n=54

V?:gifl' Ve;l;.al' Vf{gfl' ve:;l:éal- vrfrei*  vr-FT*  vr-ZL** vr-RZ**
f 0,19 0,11 0,45 0,27 0,44 0,44 0,48 0,57
1-B (1%) 7,38 2,64 61,36 17,73 58,73 58,73 68,92 86,66
1-B (5%) 21,02 9,93 82,75 38,88 80,93 80,93 87,53 96,22
. =& verbal
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BPP verbale und visuell-raumliche Modalitat

0,60
0,50

0,40 B

0,30

= w

Abbildung 8:  Effektgrofien (f) Brown-Peterson-Paradigma verbale und visuell-riumliche Modalitit,
klein f > 0,10, mittel: £> 0,25, groB: £> 0,40 (p<.01(**), p<.05(*))
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Exekutive Funktionen und kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit

Beim Test zur Wortfliissigkeit, der iiblicherweise als Indikator fiir prifrontale Funk-
tionsstorungen angesehen wird, produzierten die schizophrenen Patienten mehr Worter
als die psychiatrischen, aber weniger als die gesunden Probanden. Daraus resultierten
jedoch keine signifikanten Gruppendifferenzen (y*=4,751, df=2, p=.093). Somit konnte
bei EOS-Patienten keine bedeutsame Beeintrdachtigung hinsichtlich des schnellen
Abrufs von verbalen Informationen aus dem Langzeitgeddchtnis und des Transfers

dieser Informationen ins Arbeitsgedédchtnis gefunden werden (s. Abbildung 9).
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BGKG

35,00

Abbildung 9:  Trail Making Test (Zeit in s) und Wortfliissigkeit (Anzahl generierter Worter)

Bei der Analyse sdmtlicher Variablen zum Trail Making Test ergaben sich keine signi-
fikanten Gruppenunterschiede. EOS-Patienten zeigten ausreichende Aufmerksamkeits-
prozesse und Fahigkeiten zum visuellen Scannen, um die Aufgaben zu bewiltigen. Die
mit Teil A erfasste kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit erscheint bei EOS-Patien-
ten zwar geringfligig verlangsamt, weist aber keine signifikante Differenz gegeniiber

den Kontrollprobanden auf (y*=2,705, df=2, p=.259). Ebenso verhilt es sich mit Teil B
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als MaB fiir die kognitive Umstellungsfihigkeit und Flexibilitit (x*=3,217, df=2,
p=.200) und dem Quotienten TMT B/A, der das MaB fiir kognitive Flexibilitdt um den
Einfluss der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit bereinigt (x*=1,568, df=2,
p=.457) (s. Abbildung 9). Da die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit zwischen den
Gruppen nicht unterschiedlich ausfillt, ist eine differentielle Wirkung dieser Variable
auf die Arbeitsgeddchtnisleistungen der schizophrenen Patienten nicht anzunehmen.

Somit wird von einer weiteren Analyse dieser Variable abgesehen.

7.2 Vergleich von Klinik- und Rehabilitationsgruppe

Die schizophrene Stichprobe war nicht v6llig homogen. Sie bestand aus neun Patienten,
die sich aufgrund einer Erstmanifestation in einer stationdren kinder- und jugend-
psychiatrischen Behandlung befanden (Klinik-Gruppe) und neun Patienten, die eine
stationdre RehabilitationsmaBBnahme durchliefen (Reha-Gruppe). Im Folgenden wird
gepriift, ob und in welcher Weise die Art der Stichprobenzusammensetzung die Test-
leistung beeinflusste. Die Beschreibung beider Teilgruppen wird in Tabelle 10 dar-
gestellt und enthilt die relevanten demographischen und klinischen Basisdaten. Die
Reha-Gruppe unterschied sich signifikant von der Klinik-Gruppe im Hinblick auf das
Alter (U=0,5, p=.000) und die Krankheitsdauer (U=0,0, p=.000). Die Patienten der
Rehabilitationsmalinahme waren durchschnittlich ein Jahr élter und die mittlere Krank-
heitsdauer betrug 22 Jahre, wihrend sie bei den Patienten mit einer Erstmanifestation
im Mittel bei drei Monaten lag. Tendenziell auffillige Unterschiede zeigten sich zudem
in folgenden Punkten. Die Probanden der Reha-Gruppe hatten im Mittel fast ein Schul-
jahr weniger absolviert (U=17,0, p=.017), waren zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
mehr als ein Jahr jiinger (U=13,0, p=.015) und wiesen mehr stationdre Behandlungen
auf (U=18,0, p=.012). Dagegen fand sich bei der Verteilung auf die Schultypen keine
signifikante Abweichung von den erwarteten Héufigkeiten. Die fluide Intelligenz,
gemessen mit dem CFT 20, unterschied sich nicht signifikant. Sowohl das Ausmal3 der
Psychopathologie (PANSS) als auch der Gesamtproblemwert zu Verhaltensauftallig-
keiten (CBCL) waren gleich ausgeprégt. Die neuroleptische Dosis unterschied sich in
beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant. Insgesamt sprechen die Daten fiir eine

schwerere Beeintrachtigung der Reha-Gruppe in Bezug auf die schulische Entwicklung,
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Tabelle 10: Demographische und klinische Basisdaten Klinik- und Rehabilitationsgruppe, SD in

Klammern
Klinik-Gruppe (KG) Reha-Gruppe (RG) p'
(n=9) (n=9)

Alter in Jahren M (SD) 17,3 (0,7) 18,4 (0,4) .000

Geschlecht
ménnlich 6 (66,6%) 6 (66,6%)
weiblich 3 (33,3%) 3 (33,3%)

Schulbildung in Jahren M (SD) 9,9 (0,8) 9,1 (0,3) 017
Forderschule 3 (33,3%) 1 (11,1%) 1162
Hauptschule 1 (11,1%) 6 (66,7%) ’
Realschule 3 (33,3%) 1 (11,1%)

Gymnasium 2 (22,2%) 1 (11,1%)

CFT 20 100,3 (15,2) 93,9 (20,1) 451

Diagnosen nach DSM IV
Paranoider Typus 3 (33,3%) 2 (22,2%)

Desorganisierter Typus 1 (11,1%) 2 (22,2%)
Residualer Typus 2 (22,2%)
Undifferenzierter Typus 1 (11,1%)
Schizoaffektive Storung 1 (11,1%) 2 (22,2%)
Schizophrenieforme Stdrung 3 (33,3%)
Kurze psychotische Storung 1 (11,1%)
Psychopathologie (PANSS-Skalen)
Positiv-Symptomatik M (SD) 15,8 (5,4) 16,8 (3,8) 478
Negativ-Symptomatik M (SD) 17,4 (4,2) 15,1 (4,9) 268
Allgemeine Psychopathologie M (SD) 36,3 (7,4) 35,0 (4,8) .790
Gesamtwert M (SD) 69,6 (14,9) 66,9 (11,7) 965

CBCL Gesamtproblemwert M (SD) 41,1 (22,9) 55,6 (20,0) 157

Alter bei Erstmanifestation in Jahren Md 17,3 (15,2-17,8) 15,8 (13,3-17,2) 015

Krankheitsdauer in Monaten Md 3,0 (1-98) 30,0 (19-58) .000

Anzahl stationdrer psychiatrischer 1 (1-1) 2 (1-3) 012

Behandlungen Md

Neuroleptika (NL) bei Testung:

Atypisches (A-NL) 6 (77,8%) 8 (88,9%)
Klassisches (K-NL) 1 (5,6%)
Kombination aus A-NL und K-NL 1 (11,1%) 1 (11,1%)
keine NL-Medikation 1 (5,6%)
CPZ-Dosis bei Testung (mg/die) 604,6 (566,9) 418,8 (293,3) .627

weitere Medikation bei Testung
Benzodiazepine
Anticholinergika (Biperiden)
Antidepressiva (SSRI)
Phasenprophylaktika

2 (22,2%)

1 (11,1%)
1 (11,1%)
3 (33,3%)

! Mann-Whitney-U-Test; ° Chi-Quadrat nach Pearson
CFT 20: Grundintelligenztest Skala 2, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; CBCL: Child
Behavior Checklist; CPZ: Chlorpromazin-Aquivalente

Manifestationszeitpunkt, Krankheitsdauer und Anzahl der Klinikaufenthalte. Die dhn-

lich ausgepriagten Werte hinsichtlich der Psychopathologie weisen darauf hin, dass sich

sowohl Klinik- als auch Reha-Gruppe zum Untersuchungszeitpunkt in einem stabili-
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sierten Zustand befanden und mit vergleichbaren neuroleptischen Dosierungen behan-
delt wurden. Beide Gruppen waren weiterhin verhaltensaufféllig, unterschieden sich

darin jedoch nicht.

Tabelle 11: Rohwerte (Mittelwerte) Arbeitsgeddchtnisleistungen Klinik- und Rehabilitations-Gruppe,
SD in Klammern
Klinik-Gruppe (KG) Reha-Gruppe (RG) Analyse
(n=9) (n=9)
(n=18) (n=18) U p
CFT 20 100,3 (15,2) 93,9 (20,1) 32,000 451
VMS
vorwirts 8,56 (2,30) 8,22 (1,64) 39,500 928
riickwiirts 4,67 (1,80) 5,56 (1,94) 26,000 184
BPP verbal
Position
verbal-frei 29,44 (1,01) 29,11 (1,27) 35,000 577
verbal-FT 28,78 (2,95) 28,78 (2,05) 36,000 .649
verbal-AS 16,22 (6,89) 17,33 (6,76) 35,000 .625
verbal -Z 13,33 (6,61) 14,56 (6,13) 32,000 451
Perseveration %
verbal-frei 22,22 (44,10) 29,67 (45,51) 37,000 .695
verbal-FT 16,00 (34,70) 3,67 (11,00) 35,000 455
verbal-AS 45,33 (19,69) 47,67 (19,69) 36,000 .690
verbal-RZ 39,33 (18,12) 48,22 (16,03) 31,000 401
VRMS
vorwirts 9,56 (1,81) 8,56 (3,13) 23,000 119
riickwirts 9,56 (2,70) 7,00 (3,28) 20,500 .076
BPP visuell-rdumlich
Position
vr-frei 27,00 (5,81) 22,78 (6,38) 19,500 .060
vr-FT 25,67 (5,36) 22,89 (7,72) 30,000 350
vr-ZL 10,33 (3,39) 10,56 (4,28) 40,500 1.000
vr-RZ 16,78 (4,66) 15,67 (8,37) 38,500 .859
Perseveration %
vr-frei 14,78 (33,77) 13,78 (16,96) 33,000 430
vr-FT 13,11 (21,61) 40,56 (27,67) 15,500 .023
vi-ZL 31,78 (12,00) 35,11 (14,73) 36,500 724
vr-RZ 25,11 (8,58) 22,56 (14,88) 33,500 535
Wortfliissigkeit LPS 32,00 (8,16) 25,11 (5,30) 21,500 092
Trail Making Test
Trail A (Zeit in s) 12,22 (3,76) 14,40 (6,28) 36,000 691
Trail B (Zeit in s) 27,68 (9,83) 37,65 (15,84) 21,000 .085
Trail B / Trail A 2,27 (0,42) 2,89 (1,36) 33,000 .508

CFT 20: Grundintelligenztest Skala 2, VMS: verbale Merkspanne, BPP: Brown-Peterson-Paradigma,
VRMS: visuell-rdumliche Merkspanne, LPS: Leistungs-Priif-System

Aus Tabelle 11 wird ersichtlich, dass zwischen den Gruppen keine signifikanten Unter-

schiede ermittelt werden konnten. Auch bei Anlegung eines weniger strengen
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Malistabes mit einem Signifikanzniveau von p<.05, dndert sich die Befundlage nicht.
Eine Ausnahme stellt der Gruppenunterschied bei den Perseverationsfehlern in der vr-
FT-Bedingung dar (U=15,5, p=.023), was aufgrund der Summe der Vergleiche als
Zufallsbefund bewertet werden kann. Obwohl sich beide Gruppen hinsichtlich Krank-
heitsdauer und Anzahl der Klinikaufenthalte voneinander unterschieden, bestehen keine
bedeutsamen Differenzen in Bezug auf ihre Arbeitsgeddchtnisleistungen. Dieser Befund
unterstiitzt die Annahme, dass kognitive Beeintrachtigungen bereits bei Erstmani-
festation der Storung zu beobachten sind und im Verlauf der Erkrankung stabil bleiben.
Die Differenzen in Bezug auf Alter und Anzahl absolvierter Schuljahre nahmen
aufgrund der Homogenitét der Gruppe zwar einen auffilligen Wert an, waren insgesamt
jedoch gering ausgeprigt, so dass von diesen Variablen kein differentieller Einfluss auf
die erfassten neuropsychologischen Funktionen zu erwarten war. Ebenso weist der
geringe Unterschied im Erstmanifestationsalter erwartungsgeméal keinen signifikanten
Einfluss auf. Insgesamt konnen beide Gruppen hinsichtlich der erfassten kognitiven
Funktionen als weitgehend homogen betrachtet werden, so dass keine differentiellen

Effekte auf die Leistung der gesamten EOS-Gruppe anzunehmen sind.

7.3 Analyse potenziell konfundierender Variablen

Als potenziell konfundierende Variablen wurden die psychopathologische Ausprigung
der schizophrenen Symptomatik (PANSS) und die neuroleptische Dosis, sowie die
klinischen Variablen Alter bei Erstmanifestation, Dauer der Stérung und Anzahl statio-
ndrer Behandlungen angenommen. Da die Faktoren Alter, Geschlecht und Bildung in
allen drei Gruppen konstant gehalten wurden, wurde von einer weiteren Uberpriifung
dieser Variablen abgesehen. Aufgrund der Vielzahl der Zusammenhangsanalysen
(Kendall’s Tau B) wurde auch bei dieser statistischen Analyse ein konservatives Signi-
fikanzniveau von p<.01 zugrunde gelegt, um einer Fehlinterpretation von zufalls-
bedingten und somit unspezifischen Effekten entgegen zu steuern. Die korrelativen Zu-
sammenhénge fiir die ausgewihlten Variablen sind in Tabelle 12 dargestellt. Aus dieser
Zusammenstellung wird ersichtlich, dass sich nur eine Variable finden léasst, die auf
dem gewdhlten Signifikanzniveau einen entsprechenden Zusammenhang aufweist. Die

Dauer der Stoérung korreliert zu 0.48 (p=.009) mit dem relativen Anteil an Persevera-
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tionsfehlern in der Bedingung vr-FT. Da alle anderen Variablen keinen entsprechend

bedeutsamen Zusammenhang zeigen, ist dieser Effekt als Zufallseffekt zu betrachten.

Tabelle 12: Zusammenhang potentiell konfundierende klinische Variablen und Arbeitsgedéchtnis-
leistungen (EOS, n=18)

i Psychopathologie Neuroleptische Alter bei Dauer Anzahl
Kendall’s T PANSS Dosis Erstmani- der stationiirer
festation Storung Behandlungen
PS NS AP CPZ
CFT 20 -0,41*  -0,18  -0,40* -0,21 0,01 -0,01 -0,12
VMS
VOrwarts -0,18 -0,07 -0,01 0,09 -0,04 0,05 -0,15
riickwiirts 0,11 0,11 0,11 0,21 0,14 0,13 0,01
BPP verbal
Position
verbal-frei 041* 0,19 0,31 0,25 0,04 -0,04 -0,19
verbal-FT -0,39* 0,00 -0,09 -0,03 -0,20 0,14 0,19
verbal-AS 0,27 0,23 -0,33 0,17 0,01 0,10 0,13
verbal-RZ 0,14 0,26 -0,38* 0,00 -0,06 0,20 -0,06
Perseveration %
verbal-frei 035 009 0,09 20,03 20,08 0,02 0,20
verbal-FT 020  -0,04 0,14 0,12 021 0,32 0,02
verbal-AS 0,27 0,00 -0,01 -0,20 0,07 -0,05 -0,05
verbal-RZ 0,07 0,21 0,19 0,02 0,01 0,06 -0,09
VRMS
VOrwarts 0,22 0,10 -0,01 0,19 0,18 0,22 0,27
riickwiirts -0,26 -0,03 0,20 0,16 0,31 0,27 0,28
BPP visuell-
rdumlich
Position
vi-frei -0,45% 0,00 0,16 0,26 0,21 -0,29 -0,40
vi-FT -039*  -0,13 -0,19 -0,10 -0,05 -0,03 0,22
vr-ZL -0,38*  -0,02 0,16 0,07 -0,10 0,09 -0,09
vr-RZ -0,09 0,00 -0,09 0,23 -0,04 -0,04 0,11
Perseveration %
vr-frei 0,24 0,12 0,20 023 0,19 0,05 027
vr-FT 0,13 0,07 0,15 -0,04 -0,33 0,48+ 0,35
vr-ZL 0,35 0,04 0,24 -0,04 -0,07 0,16 0,24
vr-RZ 0,23 -0,10 -0,06 0,13 0,18 0,05 0,10
Wortfliissigkeit LPS ~ -0,05 0,00 0,24 0,09 0,20 0,20 -0,47*
Trail Making Test
Trail A (Zeitins)  0,42*  -0,03 0,07 -0,07 0,11 0,03 -0,01
Trail B (Zeitins)  0,40% 0,07 0,27 -0,02 0,15 0,21 0,13
Trail B/ Trail A -0,05 0,21 0,21 0,05 -0,10 0,13 0,16

CFT 20: Grundintelligenztest Skala 2, VMS: verbale Merkspanne, BPP: Brown-Peterson-Paradigma,
VRMS: visuell-rdumliche Merkspanne, LPS: Leistungs-Priif-System, PANSS: Positive and Negative
Syndrome Scale, PS: Positiv-Symptomatik, NS: Negativ-Symptomatik, AP: Allgemeine Psychopathologie,
CPZ: Chlorpromazin-Aquivalente, p < .01 (*¥), p <.05 (*)

Die Dauer der Storung ist ausschlieBlich mit der Perseverationsneigung in der vr-FT-

Bedingung verbunden und die Anzahl stationdrer Behandlungen korreliert tendenziell
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negativ mit der Wortfliissigkeit (r=-0,47, p=.019). Da beide Variablen mit keiner
weiteren Leistung des Arbeitsgeddchtnisses im Zusammenhang stehen, ist kein bedeut-
samer Einfluss von Storungsdauer und Anzahl stationdrer Behandlungen auf die er-
fassten neuropsychologischen Leistungen anzunehmen. Dies spricht fiir die Stabilitét
und gegen eine progressive Verschlechterung dieser kognitiven Funktionen. Die dritte
klinische Variable, Alter bei Erstmanifestation, weist ebenfalls nur geringe, nicht signi-
fikante, korrelative Zusammenhinge auf. Ublicherweise steht diese Variable in enger
Beziechung zum Outcome und eine frithe Erkrankung geht in der Regel mit einem
schlechteren Krankheitsverlauf einher (Eaton et al., 1992; Remschmidt, 2002). In der
vorliegenden Studie wurden jedoch ausschlieBliche jugendliche Patienten untersucht,
deren Erstmanifestationsalter zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr lag, so dass auf-
grund der Homogenitéit dieser Gruppe auch keine engeren Beziehungen zu erwarten

waren.

Die Korrelationskoeffizienten fiir die Beziehung zwischen neuroleptischer Dosis und
neuropsychologischen Leistungen fallen durchweg gering aus und erreichen kein
signifikantes Niveau. Aus der eingangs referierten Literatur geht hervor, dass kognitive
Defizite bereits vor der ersten neuroleptischen Medikation auftreten und von dieser nur
milde beeinflusst werden. In der untersuchten Stichprobe waren die meisten Patienten
auf ein atypisches Neuroleptikum eingestellt, drei Patienten erhielten ein Anticholin-
ergikum und keiner der Patienten wurde mit Benzodiazepinen behandelt, so dass auch
von der Art der Medikation keine wesentlichen Einfliisse zu erwarten waren. Insofern
kénnen die neurokognitiven Defizite in Ubereinstimmung mit der derzeitigen For-
schungslage als weitgehend unabhingig von der jeweiligen neuroleptischen Dosis

betrachtet werden.

Die beobachteten Korrelationen zwischen Psychopathologie und Arbeitsgedichtnis-
leistungen erreichen ebenfalls kein signifikantes Niveau, so dass die kognitiven
Leistungsdefizite und die schizophrene Psychopathologie auf der Basis der ermittelten
Befunde als weitgehend unabhingige Krankheitsdimensionen betrachtet werden
konnen. Bei genauer Betrachtung der Daten féllt jedoch auf, dass die vorgefundenen

korrelativen Zusammenhdnge zwischen geringen und moderaten Auspriagungen
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variieren. Bei einem weniger strengen Mallstab mit p<.05 zur Beurteilung der
Zusammenhédnge, erweisen sich manche Beziehungen zwischen Positivsymptomatik
und Arbeitsgedédchtnisleistungen als bedeutsam. Die Richtung der Vorzeichen deutet
darauf hin, dass eine ausgepragtere Symptomatik mit schlechteren Leistungen einher-
geht. Die fluide Intelligenz (CFT 20) wies einen negativen Zusammenhang mit der
Positivsymptomatik auf (r=-0,41, p=.021), ebenso wie die Bedingungen verbal-frei
(r=-0,41, p=.038) und verbal-FT (r=-0,39, p=.048) in der verbalen Modalitit des
Brown-Peterson-Paradigmas sowie die Bedingungen vr-frei (r=-0,45, p=.013), vr-FT
(r=-0,39, p=.028) und vr-ZL (r=-0,38, p=.035) in der visuell-rdumlichen Modalitit.
Dariiber hinaus waren die bendtigten Zeiten in Version A und Version B des Trail
Making Tests mit der Positivsymptomatik assoziiert (TMT A: r=0,42, p=.018, TMT B:
=0,40, p=.022). Bei den durchweg geringen Zusammenhdngen zwischen Negativ-
symptomatik und neuropsychologischen Funktionen ergibt sich auch bei einem weniger
strengen Maf3stab keine Verdnderung. Die Korrelationen der allgemeinen Psychopatho-
logie bewegen sich im geringen bis moderaten Bereich und weisen zwei bedeutsame
Beziechungen auf. So korreliert sie negativ mit der fluiden Intelligenz (r=-0,40, p=.011)
und mit der verbal-RZ-Bedingung (r=-0,38, p=.035). Die Berechnung der gemeinsamen
Varianz zwischen Positivsymptomatik und neurokognitiven Funktionen ergibt, dass sich
fluide Intelligenz und Positivsymptomatik sowie Trail Making Test und Positiv-
symptomatik jeweils 16% ihrer Varianz teilen, BPP verbale Modalitit und Positiv-

symptomatik 10% und BPP visuell-raumliche Modalitdt und Positivsymptomatik 12%.

Insgesamt sind die Befunde auf der Basis des konservativ gewéhlten Signifikanzniveaus
so zu bewerten, dass weder die psychopathologische Symptomatik, noch die neuro-
leptische Medikation die Arbeitsgeddchtnisleitungen schizophrener Jugendlicher beein-
flussen. Ebenso erweisen sich diese als unabhéngig vom Erstmanifestationsalter, der
Krankheitsdauer und der Anzahl stationirer Behandlungen. Auf einem weniger strengen
Signifikanzniveau zeigt sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen Positiv-
symptomatik und neuropsychologischen Funktionen, der zudem grofer ausfillt als der
Zusammenhang zwischen Negativsymptomatik und kognitiven Leistungen. Dieser
Befund steht nicht in Einklang mit der aktuellen Forschungslage und bedarf der
weiteren Uberpriifung.
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8 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung von Arbeitsgedédchtnis-
funktionen jugendlicher schizophrener Patienten in einer stabilisierten, postakuten
Krankheitsphase. Diese Fragestellung sollte durch den Vergleich der Leistungen dieser
Patientengruppe mit gesunden und mit psychiatrisch auffilligen Kontrollprobanden
beantwortet werden. Entsprechend dem Modell von Baddeley (1990) wurden die
Subkomponenten des Arbeitsgedédchtnisses untersucht: die phonologische Schleife, das

visuell-raumliche Arbeitsgedidchtnis sowie Funktionen des zentralen Exekutivsystems.

Zusammenfassend betrachtet ergaben sich gegeniiber gesunden Kontrollprobanden
differentielle Defizite im verbalen und insbesondere im visuell-rdumlichen Arbeits-
gedéchtnis, die bei Aufgaben zum Brown-Peterson-Paradigma mit verzogerter Wieder-
gabe und unter Interferenzbedingungen auftraten. Schizophrene Jugendliche haben
Schwierigkeiten verbale Items unter articulatory suppression (verbal-AS) iiber einen
gewissen Zeitraum aufrecht zu erhalten. Ebenso zeigen sie Beeintrachtigungen bei der
verzogerten Reproduktion visuell-raumlicher Informationen. Diese Defizite treten ten-
denziell bereits auf, wenn ein Rehearsal der raumlichen Informationen noch maglich ist.
Sie werden hingegen signifikant, wenn das Rehearsal durch modalitéitsspezifische Inter-
ferenzen (vr-ZL) oder durch zusétzliche Beanspruchung von Ressourcen des zentralen
Exekutivsystems (vr-RZ) beeintrichtigt wird. Die gleichmiflige Leistungsminderung

ohne bedeutsame Wechselwirkung zeigt, dass die Beeintrdchtigung nicht interferenz-
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spezifisch auftritt, sondern ein generelles Defizit schizophrener Jugendlicher bei der
verzogerten Wiedergabe visuell-raumlicher Informationen darstellt, das unter erhohten
Anforderungen sichtbar wird. Als krankheitsspezifisches Defizit schizophrener Jugend-
licher erwies sich die verzogerte Reproduktion visuell-rdumlicher Informationen unter

zusétzlicher Inanspruchnahme exekutiver Ressourcen durch Riickwértsrechnen (vr-RZ).

Keine bedeutsamen Unterschiede zwischen EOS-Patienten und beiden Kontrollgruppen
zeigten sich hinsichtlich des allgemeinen intellektuellen Niveaus, der verbalen Merk-
spanne vorwirts und riickwérts, der visuell-rdumlichen Merkspanne vorwérts und riick-
wirts, der Wortfliissigkeit und der Leistungen im Trail Making Test. Ebenso lie3 sich
keine erhohte Perseverationsneigung bei der Bewiltigung der Aufgaben zum Brown-

Peterson-Paradigma ermitteln.

8.1 Verbale Arbeitsgedichtnisleistungen

Die Ergebnisse zur Zahlenmerkspanne in der Vorwirts- und Riickwirtsbedingung
sprechen filir eine unbeeintrichtigte Speicherung und Aufrechterhaltung verbaler
Informationen bei unmittelbarer Wiedergabe. Entsprechend dem Arbeitsgedédchtnis-
modell von Baddeley (1990) ist daher von einer intakten Speicher- und Rehearsal-
funktion der phonologischen Schleife auszugehen. Dariiber hinaus verweisen sie auf
eine unbeeintrachtigte Fdhigkeit, verbale Informationen unter Beteiligung zentral
exekutiver Ressourcen manipulieren zu konnen. Gleiche Ergebnisse wurden in den
bereits zitierten Untersuchungen an schizophrenen Kindern und Jugendlichen ermittelt
(McClellan, Prezbindowski, Breiger, & McCurry, 2004; Oie & Rund, 1999; Ueland,
Oie, Inge, & Rund, 2004). Ebenso zeigt sich eine Ubereinstimmung mit Befunden, die
aus Untersuchungen an erwachsenen Patienten stammen und allenfalls eine milde
Beeintrachtigung ergaben (Aleman, Hijman, de Haan, & Kahn, 1999; Twamley,
Palmer, Jeste, Taylor, & Heaton, 2006).

Die Leistungen schizophrener Jugendlicher bei der verzogerten Wiedergabe verbaler

Informationen im Brown-Peterson-Paradigma zeigen, dass die Reproduktion dieser
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Informationen nach einem Intervall ebenfalls unbeeintrichtigt bleibt, wenn ein sub-
vokales Rehearsal moglich ist (verbal-frei und verbal-FT). Eine weitgehende
Blockierung der Rehearsalfuktion durch zusdtzliche exekutive Anforderungen der
Interferenzaufgabe (verbal-RZ) fiihrt in allen drei Gruppen zu einer deutlichen
Verminderung der Reproduktionsrate. Jedoch sind schizophrene Jugendliche davon
nicht stirker betroffen als die Probanden beider Kontrollgruppen. Insofern sind EOS-
Patienten in der Lage, verbale Items kurzfristig zu speichern und diese {iber ein Intervall
aufrecht zu erhalten. Zudem weist das zentrale Exekutivsystem dieser Patienten
ausreichende Verarbeitungskapazititen auf, um zwei Aufgaben zu koordinieren.
Dartiber hinaus kann es Ressourcen fiir die Bewiltigung der Interferenzaufgabe mit
Riickwartsrechnen bereitstellen. Dagegen zeigen EOS-Patienten einen proportional
stairkeren Leistungsabfall, wenn die Rehearsalfunktion durch modalitétsspezifische
Interferenzen ohne zusitzliche Anforderungen an das zentrale Exekutivsystem blockiert
wird. Da ausreichende Verarbeitungskapazitdten fiir die Bewiltigung der Aufgaben des
Brown-Peterson-Paradigmas in der verbalen Modalitdt anzunehmen sind, scheinen
diesem Defizit andere Ursachen zugrunde zu liegen. Vallar und Baddeley (1982)
untersuchten die Rolle des subvokalen Rehearsals im Brown-Peterson-Paradigma an
gesunden Probanden. Sie fanden, dass Riickwirtszdhlen in Dreierschritten die
Wiedergabe von drei Konsonanten dramatisch beeinflusste, wéhrend articulatory
suppression nur eine minimale Beeintrachtigung hervorrief. Der starke Leistungsabfall
durch Riickwirtszihlen wurde in Ubereinstimmung mit den Befunden von Posner und
Rossman (1965) auf den direkten Zusammenhang zwischen Vergessensrate und
Schwierigkeit der Interferenzaufgabe zuriickgefiihrt. Da articulatory suppression hin-
gegen nur minimale Anforderungen an das zentrale Exekutivsystem stellt und gleich-
zeitig das subvokale Rehearsal effektiv unterbindet (Baddeley, Lewis, & Vallar, 1984;
Baddeley, Thomson, & Buchanan, 1975), ist davon auszugehen, dass gesunde
Probanden iiber alternative Strategien verfiigen, verbale Informationen trotz
Blockierung des subvokalen Rehearsals aufrecht zu erhalten. Die Autoren nehmen an,
dass die Konsonanten moglicherweise visuell reprasentiert werden konnten, so dass die
modalitétsspezifische Unterbindung des subvokalen Sprechens die Behaltensleistung
kaum beeinflusste. Alternativ konnten die Konsonanten auch auf der Basis ihres
Klangbildes gespeichert werden, das resistenter gegeniiber der Unterbindung des

subvokalen Rehearsals ist. Welche dieser Erklarungen zutreffend ist, muss bislang offen
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bleiben. Fiir die Beeintrachtigung schizophrener Jugendlicher bedeuten diese Befunde
jedoch, dass sie stirker als gesunde Probanden auf das subvokale Rehearsal bei der
Aufrechterhaltung verbaler Informationen angewiesen sind. Wenn dieser Rehearsal-
mechanismus gestort wird, konnen sie schlechter auf alternative Strategien zur Auf-
rechterhaltung verbaler Informationen zuriickgreifen. Tendenziell gilt dies auch im

Vergleich zu psychiatrischen Kontrollprobanden.

Diese Befunde stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Fleming et al. (1995), die
bei erwachsenen Schizophrenen ebenfalls keinen Unterschied gegeniiber gesunden
Probanden in der verbalen Bedingung des Brown-Peterson-Paradigmas fanden, wenn
keine Ablenkung oder eine geringe Ablenkung durch einfaches Fingertapping gegeben
war. Gleichfalls ermittelten sie die stirkste Beeintrachtigung schizophrener Patienten in
der verbalen Bedingung mit articulatory suppression. Beim Riickwartsrechnen fielen die
Unterschiede zur Vergleichsgruppe zwar noch signifikant, aber weniger deutlich aus.
Sie interpretierten das Ergebnis als Dysfunktion des verbalen Arbeitsgedédchtnisses auf
der Basis verringerter Verarbeitungskapazititen des zentralen Exekutivsystems, die in
einer verminderten Aufmerksamkeitszuwendung fiir die Bearbeitung beider Aufgaben
miindet. Aufgrund der geringeren Beeintrichtigung in der Bedingung mit Riickwérts-
rechnen, im Vergleich zur Bedingung mit articulatory suppression, ist diese Inter-
pretation jedoch nicht stichhaltig, insbesondere da die Patienten in der vorliegenden
Arbeit keine Beeintrdchtigung in der Bedingung mit Riickwirtsrechnen aufwiesen.
Vielmehr ist davon auszugehen, dass es sich, wie oben dargestellt, um besondere
Schwierigkeiten bei der Bewiltigung modalititsspezifischer Interferenzen handelt und
weniger um eine generell erhdhte Interferenzanfilligkeit. Ebenso geben die Ergebnisse
der Folgeuntersuchung dieser Arbeitsgruppe (Goldberg, Patterson, Taqqu, & Wilder,
1998) keinen klaren Aufschluss dariiber, ob die Behaltensleistung durch eine Vermin-
derung der Verarbeitungskapazititen beeintrdchtigt wird oder durch mangelhafte
Alternativstrategien zur Aufrechterhaltung verbaler Informationen. Die Autoren fanden
zwar eine erhohte Interferenzanfélligkeit unter articulatory suppression im Vergleich zu
einem aufgabenfreien Intervall. Allerdings wurde nicht gepriift, inwieweit schizophrene
Patienten ebenfalls verminderte Reproduktionsleistungen zeigen, wenn eine Inter-

ferenzaufgabe zusitzliche exekutive Ressourcen erfordert. In der vorliegenden Studie
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ergab sich bei schizophrenen Jugendlichen eine unbeeintrichtigte Zahlenmerkspanne
und ein differenzielles Defizit in der verbalen Form des Brown-Peterson-Paradigmas
unter articulatory suppression. Insofern kann nicht auf eine begrenzte Verarbeitungs-
kapazitit des zentralen Exekutivsystems im Sinne begrenzter Kapazititen geschlossen
werden. Vielmehr ist von einem Defizit hinsichtlich der Generierung alternativer
Verarbeitungsstrategien zur Aufrechterhaltung verbaler Informationen auszugehen.
Speicher- und Rehearsalfunktion der phonologischen Schleife erwiesen sich als aus-

reichend funktionsfahig.

8.2 Visuell-riumliche Arbeitsgedichtnisleistungen

Analog zum verbalen Arbeitsgedidchtnis verweisen die Befunde zur visuell-rdumlichen
Merkspanne ebenfalls auf eine intakte Speicher- und Rehearsalfunktion des visuell-
rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses. Dariiber hinaus ist eine unbeeintrachtigte Féhigkeit
anzunehmen, visuell-raumliche Informationen unter Beteiligung exekutiver Ressourcen
manipulieren zu konnen. Entsprechend den Ergebnissen von Kravariti et al. (2003) und
Vance et al. (2006) zeigten jugendliche Schizophrene auch in dieser Untersuchung eine
unbeeintrachtigte Merkspanne fiir visuell-raumliche Informationen. Die Befundlage bei
erwachsenen Patienten ist dagegen uneinheitlich. Wie bereits in Kapitel 3.3.2
dargestellt, wurden sowohl unbeeintrichtigte als auch beeintridchtigte Leistungen zur

visuell-raumlichen Merkspanne vorwirts und riickwérts gefunden.

Im Unterschied zu den Ergebnissen zum verbalen Arbeitsgeddchtnis waren die
Beeintrachtigungen schizophrener Jugendlicher in der visuell-rdumlichen Version des
Brown-Peterson-Paradigmas ausgeprigter. Diese Defizite traten tendenziell bereits auf,
wenn ein Rehearsal der rdumlichen Informationen noch moglich war und wurden
besonders auftillig, wenn das Rehearsal durch modalititsspezifische Interferenzen (vr-
ZL) oder durch zusétzliche Beanspruchung von Ressourcen des zentralen Exekutiv-
systems (vr-RZ) beeintrachtigt wurde. Da keine Wechselwirkung ermittelt werden
konnte, ist nicht von einer iiberproportionalen Leistungsminderung der Patienten

auszugehen. Die unterschiedlichen Anforderungen der jeweiligen Interferenzaufgabe
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beeinflussen die Leistungen nicht differentiell. Hieraus ergibt sich, dass dieses Defizit

bereits in frithen Phasen der Informationsverarbeitung auftritt.

Tests zur Beurteilung von Arbeitsgeddchtnisfunktionen erfordern mehrere Teilprozesse,
die zur Bewiltigung der jeweiligen Aufgabe beitragen. Diese Teilprozesse beinhalten
zundchst die Aufmerksamkeitszuwendung und Wahrnehmung des relevanten Reizes,
die Enkodierung der wahrgenommenen Information und den Aufbau einer stabilen Re-
prasentation des Reizes im Arbeitsgeddchtnis. Weitere Teilprozesse stellen die Auf-
rechterhaltung des Reizes bei gleichzeitiger Abschirmung von irrelevanten Infor-
mationen dar, den Abruf der Information aus dem jeweils aktiven Speichersystem und
je nach Anforderung, auch die Manipulation der Information im Sinne exekutiver
Funktionen. Dysfunktionen in einem dieser Teilprozesse konnen zu einer Beein-
trachtigung der Performanz fiihren. Bei der unmittelbaren Reproduktion visuell-rdum-
licher Informationen konnen schizophrene Jugendliche die genannten Teilprozesse
ausreichend aktivieren und durchfiihren, so dass keine Leistungsminderung auftritt. Die
verzogerte Wiedergabe erfordert, dass die relevanten Reize nun iiber einen gewissen
Zeitraum aufrechterhalten werden miissen, nachdem sie nicht mehr sichtbar sind. Dies
erfordert eine stabile innere Reprisentation der Reize, da keine externen Hinweise zur

Verfiligung stehen, die eine Aufrechterhaltung der Informationen erleichtern konnten.

Die Annahme, dass der Prozess der Aufrechterhaltung visuell-rdumlicher Informationen
iiber ein Intervall hinweg als einziger oder wesentlicher verursachender Faktor fiir diese
Minderleistung verantwortlich ist, stellt keine ausreichende Erkldrung dar. In ihrer
Metaanalyse stellten Lee und Park (2005) fest, dass schizophrene Patienten Arbeits-
gedédchtnisdefizite bei verzogerter Wiedergabe aufweisen. Allerdings fiihrten Intervalle,
die langer als eine Sekunde dauerten, zu keinen weiteren Beeintridchtigungen. Demnach
beruht der Effekt nicht auf der Liange des Intervalls, sondern nur darauf, ob ein Intervall
vorgegeben wird oder nicht. In der Untersuchung von Tek et al. (2002) konnten Defizite
im visuell-rdaumlichen Arbeitsgedédchtnis bereits nach einem Delay von 250ms ermittelt
werden. Insofern ist davon auszugehen, dass eine Beeintrachtigung frither Teilprozesse
vorliegt. Tek et al. (2002) konnten diese Defizite auf verminderte Wahrnehmungs-

leistungen schizophrener Patienten zurilickfiihren, die sich durch die Kontrolle dieses
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Faktors reduzieren lieBen. Allerdings traten rdumliche Arbeitsgedidchtnisdefizite weiter-
hin auf. Hartman et al. (2002) konnten nachweisen, dass eine lidngere Dauer der
Stimulusprésentation zu besseren Leistungen der Patienten bei visuell-rdumlichen
Arbeitsgedichtnisaufgaben fiihrte. Insofern konnte eine beeintrachtigte Wahrnehmungs-
leistung zur Folge haben, dass die Informationen schlechter enkodiert werden und somit
die Performanz eingeschriankt wird. Die durchschnittlichen Leistungen schizophrener
Jugendlicher bei der visuell-riumlichen Merkspanne verweisen jedoch darauf, dass ihre
Wahrnehmungsleistung ausreichend fiir die Bewiltigung der Aufgabe ist. Erst das
Verdecken der Items flihrt zu einer Leistungsminderung. Somit ist anzunehmen, dass
die Patienten nur unzureichend in der Lage waren, eine stabile Repradsentation der
visuell-raumlichen Informationen in ihrem Arbeitsgedidchtnis aufzubauen, so dass bei
der Wiedergabe nicht mehr darauf zuriickgegriffen werden konnte. Aufgrund des
Befunds, dass die Dauer eines Intervalls die Wiedergabeleistungen nicht zuséitzlich
vermindert, kann gefolgert werden, dass schizophrene Patienten auf einmal konso-
lidierte Informationen genauso rekurrieren konnen wie gesunde Probanden. Diese Beo-
bachtung ldsst eine Beeintrdchtigung von Abrufstrategien als alternative Erklarungs-
moglichkeit fiir die Leistungsminderung bei der verzogerten Wiedergabe visuell-

rdumlicher Informationen unwahrscheinlich erscheinen.

In einer neueren Untersuchung wurde genauer gepriift, ob verminderte Wahrnehmungs-
leistungen oder ein verzdgerter Aufbau einer stabilen Reprisentation flir die Beein-
trachtigungen schizophrener Patienten verantwortlich sind (Mathes et al., 2005). In
einer visuellen delayed-matching-to-sample-Aufgabe zeigten die Patienten verminderte
Reproduktionsraten bei Intervallen von 0 bis 12 Sekunden, wobei die Lénge des
Intervalls keinen signifikanten Effekt ausiibte. Auch die Kontrolle der Wahrnehmungs-
leistungen verdnderte das Ergebnis nicht. Dies unterstiitzt die Hypothese einer Stérung
sehr frither Verarbeitungsprozesse, die notwendig sind, um visuelle Informationen aktiv
aufrechterhalten zu konnen. Noch spezifischer untersuchten Fuller, Luck, McMahon
und Gold (2005) den zeitlichen Verlauf der Konsolidierung eines wahrgenommenen
Reizes im visuell-raumlichen Arbeitsgedidchtnis. Mit verschiedenen Zeitintervallen, die
in randomisierter Abfolge vorgegeben wurden, konnten sie zeigen, dass gesunde

Probanden innerhalb von 250ms eine stabile Repridsentation der wahrgenommenen
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Reize aufbauten. Schizophrene Patienten bendtigten dafiir mehr als 500ms. Obwohl die
letztgenannten Studien unterschiedliche Paradigmen verwendeten, konnte doch gezeigt
werden, dass frithe Arbeitsgedédchtnisprozesse bei schizophrenen Patienten gestort sind.
Daher ist insbesondere der Aufbau einer stabilen Repridsentation der aufrecht zu
erhaltenden Informationen als beeintrdchtigt zu betrachten. Auf der Grundlage dieses

Befundes lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hinreichend erkléren.

Die Defizite bei verzogerter Wiedergabe traten tendenziell schon in Bedingungen ohne
und mit geringer Ablenkung auf. Sie erreichten das Signifikanzniveau jedoch erst als
die Rehearsalfunktion durch verschiedene Interferenzbedingungen stirker blockiert
wurde. Das bedeutet, dass die nur schwach ausgebildeten Repridsentationen in einem
hohen Malle interferenzanfillig sind. Es kommt zu einer Leistungsminderung, wenn
zusdtzliche Anforderungen die Behaltensleistung erschweren, unabhiangig von der Art
der Interferenz. Dies spricht dafiir, dass die Verarbeitungsressourcen bei schizophrenen
Patienten zu begrenzt sind, um eine schwache visuell-rdumliche Représentation zu
starken und weiter aufrecht zu erhalten. Berlicksichtigt werden muss bei dieser Inter-
pretation allerdings auch, dass keine Wechselwirkung zwischen Untertests und Gruppen
auftrat. Weiterhin kam es in beiden Kontrollgruppen zu einem Deckeneffekt in den
Bedingungen ohne und mit geringer Ablenkung, der die Unterschiede zwischen den
Gruppen minimierte. SchlieSlich wiesen schizophrene Jugendliche in der verbalen
Bedingung des Brown-Peterson-Paradigmas ausreichende Ressourcen auf, um zwei
Aufgaben zu kombinieren und zusétzlich exekutive Aufgaben zu bewiéltigen. Unter
Berticksichtigung dieser Faktoren stellt die Annahme einer schwachen Konsolidierung
von visuell-rdumlichen Reprédsentationen eine hinreichende Erkldrung fiir die auf-
getretene Leistungsminderung in der visuell-rdumlichen Form des Brown-Peterson-
Paradigmas dar. Allerdings kann aufgrund der nur tendenziellen Leistungsunterschiede
in den Bedingungen ohne und mit geringer Ablenkung und den signifikanten Resultaten
in den Untertests mit erhohten Interferenzanforderungen derzeit nur geschlussfolgert
werden, dass die Beeintrachtigung nicht generell auftritt. Sie ist erst unter verstdrkten
Interferenzbedingungen zu beobachten. Die endgiiltige Klarung der Frage, ob es sich

ausschlieBlich um eine Stérung der Konsolidierungsphase handelt oder ob die Defizite
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erst in Kombination mit erhohten Anforderungen auftreten, bedarf somit weiterer Unter-

suchungen.

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Beeintrachtigungen im verbalen
und visuell-rdaumlichen Arbeitsgedédchtnis unterschiedlicher Natur sind. Das Defizit in
der verbalen Form des Brown-Peterson-Paradigmas trat nur unter modalitéts-
spezifischen Interferenzen auf, so dass davon auszugehen ist, dass die Wahrnehmung
und Konsolidierung verbaler Informationen ausreichend bewerkstelligt wird. Sie
konnen auch nach einem Intervall und unter exekutiven Anforderungen reproduziert
werden. Dies kann einerseits damit zusammenhéngen, dass sprachliche Funktionen bei
schizophrenen Patienten oftmals weniger stark beeintrachtigt sind, wie dies Asarnow et
al. (1994) fiir Kinder und Jugendliche beschrieben haben. Andererseits ist es
wahrscheinlicher davon ausgehen, dass die ermittelten Beeintrachtigungen bei der
verzogerten Wiedergabe visuell-rdumlicher Informationen ein spezifisches Defizit des
visuell-rdumlichen Arbeitsgedédchtnisses widerspiegeln. So stellten Lee und Park (2005)
fest, dass Defizite im visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnis konsistenter und robuster
auftreten als verbale Arbeitsgedidchtnisdefizite. Zudem waren in der Untersuchung von
Tek et al. (2002) selbst nach Kontrolle der Perzeptionsleistungen weiterhin rdumliche
Arbeitsgedichtnisdefizite zu beobachten. Unterstiitzung erfdhrt diese Annahme auch
durch Befunde zu Familien- und high-risk-Studien, in denen sich insbesondere ein
rdumliches Arbeitsgeddchtnisdefizit als potenzieller Kandidat fiir einen endophénotypen
Marker hervorhebt (Saperstein et al., 2006; Smith, Park, & Cornblatt, 2006; Wood et
al., 2003).

Das Defizit schizophrener Jugendlicher in der verbalen Form des Brown-Peterson-
Paradigmas unter articulatory suppression ldsst sich ebenfalls mit einer Stérung der
Konsolidierung visuell-rdumlicher Informationen erkldren. Die bisherigen Befunde
legen nahe, dass schizophrene Patienten stirker als gesunde Probanden auf das
subvokale Rehearsal angewiesen sind und eine Beeintrachtigung bei der Generierung
alternativer Strategien zur Aufrechterhaltung verbaler Informationen aufweisen. Wenn
nun die alternative Strategie darin besteht, wie Vallar und Baddeley (1982) vorschlugen,

verbale Informationen visuell umzukodieren, kann dies fiir schizophrene Patienten nur
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schwer zu bewiltigen sein. Sie bendtigen eine ldngere Zeit, um fiir die umkodierten
Informationen eine stabile Reprisentation aufzubauen und konnen die schwach repré-
sentierten Informationen nur bedingt aufrechterhalten. Bei der Bewiltigung der
verbalen Merkspanne riickwérts greifen Probanden hidufig auf visuell-rdumliche
Strategien zuriick (Hoshi et al., 2000). Somit konnte dies eine generelle Strategie bei
Versuchen darstellen, verbale Informationen auch unter erschwerten Bedingungen
aufrecht zu erhalten. Inwieweit dies fiir die Bewiéltigung von verbalen Aufgaben im
Brown-Peterson-Paradigma unter articulatory suppression als Interferenzaufgabe

zutrifft, ist bislang jedoch noch nicht belegt.

8.3 Intelligenz, kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und
exekutive Funktionen

Die Ergebnisse zeigen, dass die untersuchten schizophrenen Jugendlichen hinsichtlich
ihres intellektuellen Niveaus im Durchschnittsbereich anzusiedeln sind und sich nicht
von den Probanden beider Kontrollgruppen unterscheiden. Dieser Befund steht zunéchst
im Gegensatz zu Studien, in denen eine um 1 bis 1’2 Standardabweichungen ver-
minderte intellektuelle Leistung schizophrener Patienten gefunden wurde. Ebenso
widerspriichlich sind Ergebnisse, bei denen ein Drittel der schizophrenen Probanden 1Q-
Werte unter 70 aufwiesen (Asarnow et al., 1994; Banaschewski, Schulz, Martin, &
Remschmidt, 2000; Goldberg, Karson, Leleszi, & Weinberger, 1988; Hollis, 2003). Wie
bereits dargestellt, zeigt sich jedoch eine enorme Spannbreite hinsichtlich der
ermittelten 1Q-Werte, die im Bereich zwischen 84,9 (Kumra et al., 2000) und 109,1
liegen (Vance et al., 2006). Die Werte wurden oft mit unterschiedlichen Instrumenten
erhoben und in manchen Untersuchungen wurden Patienten mit einer leichten geistigen
Behinderung (IQ<70) ausgeschlossen. Zudem wiesen die Untersuchungsstichproben
Unterschiede hinsichtlich Erstmanifestation, Chronizitdt und Medikamentenstatus auf,
was ebenfalls zur Heterogenitét der Befunde beitrdgt. In der vorliegenden Untersuchung
wurden Probanden mit einem IQ<70 ausgeschlossen und in der Stichprobe befanden
sich auch jugendliche Schizophrene mit einem héherem Bildungsgrad. Daher kénnen
die Probanden der EOS-Gruppe, unter Ausschluss von geistig behinderten Patienten, als
reprisentativ hinsichtlich des Intelligenzniveaus betrachtet werden. Da in dieser Arbeit

das allgemeine intellektuelle Niveau im Sinne der fluiden Intelligenz erfasst wurde,
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stellt der ermittelte Befund zudem ein Indiz dafiir dar, dass bei schizophrenen
Jugendlichen eher Aspekte des Wissenserwerbs und des Umgangs mit vorhandenen
Wissensinhalten im Sinne kristalliner Intelligenz betroffen zu sein scheinen. Weniger
relevant erscheint die grundlegende Herangehensweise an Aufgaben, die logisch-

abstraktes Denken erfordern.

Nicht nur das Intelligenzniveau der EOS-Patienten ist durchschnittlich ausgeprégt, auch
betrug der Unterschied zu beiden Kontrollgruppen maximal eine halbe Standard-
abweichung und erwies sich als nicht signifikant. Eine Besonderheit der vorliegenden
Untersuchung besteht darin, dass die Gruppen, neben Geschlecht und Alter,
insbesondere hinsichtlich ihres Bildungsniveaus als Schitzer fiir die pramorbide
Intelligenz im Sinne von matched samples parallelisiert wurden. Jedem EOS-Probanden
standen zwei Kontrollprobanden gegeniiber, die das gleiche Geschlecht, das gleiche
Alter, den gleichen Schultyp und die gleiche Anzahl von absolvierten Schuljahren
aufwies. Anzunehmen ist, dass durch die Konstanthaltung des Bildungsfaktors gezeigt
werden konnte, dass die Grundintelligenz schizophrener Jugendlicher im Vergleich zu
gesunden und psychiatrisch auffilligen Kontrollprobanden nicht wesentlich beein-
trachtigt ist. Die genannte Vorgehensweise flihrt jedoch auch zu einer gewissen
Varianzeinschrinkung. Dieser Sachverhalt wird vor dem Hintergrund von Befunden
deutlich, die besagen, dass Kinder und Jugendliche, die spiter eine Schizophrenie
entwickelten, aufgrund der sich anbahnenden Erkrankung ein niedrigeres Bildungs-
niveau erreichen (Fuller et al., 2002; Nicolson & Rapoport, 1999). Dies konnte durch
pramorbide Auffilligkeiten oder bereits dadurch, dass sie Triager von Vulnerabilitéts-

faktoren sind, verursacht sein.

In der Literatur wird die grundsitzliche Frage, wie demographische Unterschiede
zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollprobanden gehandhabt werden sollen,
kontrovers diskutiert (zum Uberblick: Strauss, 2001). Argumente gegen die Kontrolle
von Bildungsfaktoren beruhen darauf, dass gerade Patienten mit niedrigerer Bildung
besonders informativ im Hinblick auf ihre neuropsychologische Performanz seien und
Auswirkungen frither Hirnentwicklungsstorungen aufweisen. Wenn zudem Arbeits-

gedéchtnisleitungen von den Einfliissen unterschiedlicher IQ-Werte bereinigt wiirden,
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kdme dies einer Einschrinkung der Konstruktvaliditdt gleich, da sich die Konstrukte
Arbeitsgedichtnis und Intelligenz stark iiberschneiden. Auf eine parallele Entwicklung
von fluider Intelligenz und Arbeitsgeddchtnisfunktionen wéhrend der Kindheit bis in die
Adoleszenz haben Fry und Hale (2000) hingewiesen. Andererseits besteht bei starken
Stichprobenunterschieden und mangelnder Kontrolle von Einflussvariablen die Gefahr
einer Verminderung der internen Validitit. Die konnte zur Folge haben, eher auf
generelle statt auf spezifische Defizite zu treffen. Ausgangspunkt dieser Arbeit war,
konfundierende demographische Variablen zu kontrollieren, um Hinweise auf spezi-
fische kognitive Leistungsunterschiede zu erlangen, die moglicherweise unabhéngig
oder zusitzlich zu potenziellen Intelligenzunterschieden bestehen. Zur Beantwortung
der Frage, ob und inwieweit bereits ein erhohtes Krankheitsrisiko oder die pramorbide
Entwicklung den Bildungsgang von Kindern und Jugendlichen wesentlich beein-
trachtigt, bedarf es weiterer Langsschnittuntersuchungen und Studien mit high-risk

Probanden.

In einer neuren Ubersichtsarbeit zur kognitiven Heterogenitit bei schizophrenen
Erkrankungen berichteten Joyce und Roiser (2007) von Studien, in denen 20-30% der
Patienten durchschnittliche Leistungen in verschiedenen neuropsychologischen Tests
erzielten. Insbesondere in Untersuchungen, in denen ein sorgfiltiges matching der
Stichproben hinsichtlich Alter, Bildung und Intelligenz durchgefiihrt wurde, lieBen sich
differenzielle Defizite ermitteln (Wilk et al., 2005). In einer eigenen Untersuchung der
Arbeitsgruppe um Joyce (Joyce, Hutton, Mutsatsa, & Barnes, 2005) konnte gezeigt
werden, dass der Intelligenzquotient bei anndhernd 50% der schizophrenen Patienten
mit einer Erstmanifestation erhalten war und innerhalb des normalen Bereichs lag. Bei
40% fanden sie einen Abfall der intellektuellen Leistung im Vergleich zum pra-
morbiden 1Q. Die restliche Gruppe wies sowohl pramorbid als auch aktuell einen
geringen IQ auf. Interessanterweise zeigten Patienten mit einem hohen und erhaltenen
IQ ein spezifisches Defizit im visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnis, wihrend sie in ver-
schiedenen anderen neuropsychologischen Verfahren durchschnittliche Leistungen
erbrachten. Diese Befunde stehen im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen. Diese
zeigen, dass die Grundintelligenz der untersuchten schizophrenen Jugendlichen als

unbeeintrachtigt und gegeniiber beiden Kontrollgruppen als vergleichbar zu betrachten
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ist. Daher konnen die ermittelten Arbeitsgedidchtnisdefizite nicht auf eine verminderte
Intelligenzleistung oder auf eine unterschiedliche Ausprigung der fluiden Intelligenz
zwischen den Gruppen zuriickgefiihrt werden. Sie sprechen daher gegen ein generelles
kognitives Defizit und fiir spezifische Beeintrachtigungen von Arbeitsgedéchtnis-

leistungen bei schizophrenen Jugendlichen.

Neben dem Faktor Intelligenz ist die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit der
Patienten im Hinblick darauf untersucht worden, ob eine Verlangsamung einen
moderierenden Einfluss auf die Arbeitsgedédchtnisleistungen schizophrener Patienten
ausiiben wiirde. Hierfiir gab es keine Hinweise. Die mit Teil A des TMT erfasste
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit erscheint bei EOS-Patienten zwar geringfiigig
verlangsamt. Sie weist aber keine signifikante Differenz gegeniiber den Kontroll-
probanden auf. Daher ist nicht davon auszugehen, dass die ermittelten Defizite in den
Arbeitsgedichtnisleistungen darauf beruhen, dass kognitive Prozesse bei diesen
Patienten verlangsamt ablaufen. Die Befundlage zur kognitiven Verarbeitungs-
geschwindigkeit bei EOS-Patienten ist derzeit noch nicht eindeutig zu beurteilen. In
Studien, die eine Verlangsamung der Patienten ermittelten, wurden oftmals Testleistun-
gen kombiniert, so dass nicht nur die Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst wurde,
sondern multiple kognitive Prozesse, die mitunter zusitzliche exekutive Funktionen
beanspruchen (Brickman et al., 2004; Rhinewine et al., 2005). Dies erschwert die
Interpretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Zwei Untersuchungen, die gezielt
Daten zu Leistungen von Probanden im TMT A lieferten, erbrachten uneinheitliche
Befunde. In der Studie von Oie und Rund (1999) unterschieden sich schizophrene
Jugendliche signifikant von gesunden Probanden, aber nicht von Patienten mit ADHD.
Hingegen zeigte sich in der Untersuchung von Kravariti et al. (2003) nur eine ten-
denzielle Verlangsamung, die nach statistischer Kontrolle der unterschiedlichen
intellektuellen Fahigkeiten der Probanden nicht mehr auffillig war. Bedeutsame
Charakteristika der Stichproben dieser Untersuchungen, wie Alter, Erstmanifestation,
Krankheitsdauer, Medikamentenstatus, Psychopathologie, Bildung und IQ unter-
scheiden sich nicht wesentlich von der Stichprobe der vorliegenden Arbeit. Somit
stehen die ermittelten Befunde im Einklang mit den Befunden von Kravariti et al

(2003). Sie verweisen darauf, dass nicht generell von einer kognitiven Verlangsamung
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bei jugendlichen Patienten mit einer schizophrenen Stérung ausgegangen werden kann,
die hohere kognitive Prozesse und insbesondere Arbeitsgeddchtnisleistungen wesentlich

beeinflussen.

Untersuchungen an erwachsenen schizophrenen Patienten sind ebenfalls nicht eindeutig
zu interpretieren. In der bereits zitierten Untersuchung von Salamé et al. (1998) konnte
nicht ausgeschlossen werden, dass Einfliisse der Medikation zu einer Verminderung der
kognitiven Geschwindigkeit fiihrten und somit Arbeitsgedichtnisleistungen beein-
flussten. Brébion et al. (1998) fanden einen Zusammenhang zwischen verminderter
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Beeintrachtigungen des Langzeitgedédchtnisses. Die
Patienten dieser Studie wiesen jedoch eine stirkere Beeintrachtigung hinsichtlich ihrer
globalen Psychopathologie (PANSS) auf. Saykin et al. (1994) hingegen sehen in der
Verminderung der Verarbeitungsgeschwindigkeit eine substanzielle Beeintrachtigung,
die sie bei Neuroleptika-naiven Patienten mit einer Erstmanifestation ermittelten. Somit
lasst sich derzeit weder bei jugendlichen noch bei erwachsenen schizophrenen Patienten
eine klare Aussage dazu treffen, ob und in welcher Weise die kognitive Verarbeitungs-
geschwindigkeit weitere kognitive Leistungen beeinflusst. Es ist anzunehmen, dass sie
von klinischen Variablen, wie Ausmal} der Symptomatik, Dauer der Erkrankung und
Medikamentenstatus sowie der intellektuellen Leistungsfahigkeit beeinflusst wird. Die
Patienten der vorliegenden Untersuchung wiesen ein durchschnittliches Niveau
hinsichtlich ihrer fluiden Intelligenz auf, befanden sich in einem stabilisierten Zustand
mit geringen bis moderaten psychopathologischen Auffilligkeiten und erhielten eine
stabile neuroleptische Medikation. Eine psychomotorische Verlangsamung konnte bei
thnen nicht ermittelt werden. Daher ist nicht generell von einer kognitiven
Verlangsamung bei schizophrenen Jugendlichen auszugehen. Es ist aber nicht aus-
zuschlieen, dass eine Verlangsamung insbesondere bei schwerer beeintrachtigten

Patienten oder in Folge einer Langzeitmedikation zu finden ist.

Dem entsprechend konnte in der vorliegenden Untersuchung keine Beeintrachtigung der
kognitiven Flexibilitdt im Sinne eines schnellen Aufmerksamkeits- und Kategorien-
wechsels ermittelt werden. Weder die Leistung im Trail B noch der um die kognitive

Verarbeitungsgeschwindigkeit bereinigte Wert (B/A) waren erniedrigt. Dieser Befund



8.3 Intelligenz, kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktionen 141

entspricht dem Ergebnis von Landro et al. (2001). Sie konnten bei jungen erwachsenen
Patienten mit durchschnittlicher intellektueller Begabung ebenfalls keine Beein-
trachtigung der kognitiven Flexibilitdt finden. Auch in der Untersuchung von Kravariti
et al. (2003) erwies sich die tendenzielle Beeintrachtigung im Trail B nach Kontrolle
der intellektuellen Féahigkeiten als unauffillig. Studien, die eine Leistungsminderung
schizophrener Jugendlicher bei der Bearbeitung des TMT B fanden, bewerteten jedoch
ausschlieBlich den Gesamtscore (Fagerlund, Pagsberg, & Hemmingsen, 2006; Oie &
Rund, 1999). Hier ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse mit der kognitiven Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit konfundiert sind. Wenn die untersuchten Gruppen bereits
eine psychomotorische Verlangsamung zeigen, so ist mit groer Wahrscheinlichkeit zu
erwarten, dass sie auch im Trail B mehr Zeit benotigen. Daher stellt dieser Wert keine
genaue Grundlage fiir die Beurteilung der kognitiven Umstellungsfihigkeit dar. Als
spezifischeres Mal3 bietet sich der Quotient aus den Leistungen in Trail B und A an
(Arbuthnott & Frank, 2000). Dieses Mal} lieferte bei den hier untersuchten
schizophrenen Jugendlichen jedoch keine Hinweise auf eine Beeintrichtigung der

kognitiven Flexibilitat.

Die Ergebnisse zur verbalen Fliissigkeit zeigen, dass schizophrene Jugendliche kein
Defizit hinsichtlich des schnellen Abrufs von Informationen aus dem Langzeit-
gedéchtnis und dem Transfer dieser Informationen ins Arbeitsgeddchtnis aufweisen. Die
Befundlage in der Literatur ist widerspriichlich, sowohl in Bezug auf jugendliche als
auch auf erwachsene schizophrene Patienten. Wiahrend Fagerlund et al. (2006) und
McClellan et al. (2004) bei jugendlichen Schizophrenen Beeintrachtigungen hinsichtlich
der Generierung von Wortern fanden, konnten diese in Untersuchungen von Bana-
schewski et al. (2000) und Kenny et al. (1997) nicht ermittelt werden. Rhinewine et al.
(2005) zogen das Fazit, dass es sich allenfalls um eine milde Beeintrachtigung handelt.
Eine neuere Metaanalyse zur verbalen Fliissigkeit bei erwachsenen schizophrenen
Patienten ergab, dass eine Schwiche in diesem Bereich zwar zu ermitteln sei.
Allerdings sei dieses Defizit im Sinne einer generalisierten intellektuellen
Beeintrachtigung zu verstehen, da substanzielle Korrelationen zwischen verbaler
Flissigkeit und Intelligenzquotienten gefunden wurden (Henry & Crawford, 2005).

Insofern sind die Minderleistungen bei der Wortgenerierung nicht als spezifisch
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exekutives Defizit schizophrener Patienten anzusehen. Interessant ist an diesem
Ergebnis insbesondere, dass es auf Untersuchungen beruht, in denen auf die Vergleich-
barkeit primorbider Intelligenzwerte geachtet wurde. Daher kdnnen ermittelte Beein-
trachtigungen nicht auf ein unzureichendes matching der Stichproben zuriickgefiihrt
werden. Somit stehen diese Befunde im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen.
Schizophrene Jugendliche zeigten gegeniiber Kontrollprobanden, die hinsichtlich Alter,
Geschlecht und insbesondere Bildung sorgfiltig gematched wurden, durchschnittliche
intellektuelle Fahigkeiten und entsprechende Leistungen zur verbalen Fliissigkeit. Ein

spezifisches Defizit konnte nicht beobachtet werden.

Eine erhohte Perseverationsneigung, im Sinne einer reduzierten Fahigkeit zur Inhibition
unangemessener oder irrelevanter Antwortalternativen, konnte in der untersuchten
Stichprobe ebenfalls nicht festgestellt werden. Dieser Befund steht zundchst im
Gegensatz zu einigen Untersuchungen an Kindern und Jugendlichen mit einer
Schizophrenie, die im WCST eine erhohte Perseverationsneigung aufwiesen (Fagerlund
et al., 2006; Oie & Rund, 1999; Ueland et al., 2004). Zu bedenken ist, dass sich die Art
der ermittelten Perseverationsfehler im Brown-Peterson-Paradigma von einer
mangelnden Umstellungsfahigkeit im WCST unterscheiden kann. Die Aufgaben und
Inhalte der einzelnen Items unterliegen einem schnelleren Wechsel, wodurch die
Vergleichbarkeit erschwert wird. Andererseits zeigte sich aber in einer anderen Studie,
dass junge erwachsene Patienten mit einer normalen intellektuellen Begabung keine
erhohte Anzahl an Perseverationsfehlern im WCST aufwiesen (Landro, Pape-Ellefsen,
Hagland, & Odland, 2001). Diese Befunde stehen im Einklang mit weiteren Studien an
chronischen Patienten (Braff et al., 1991) und an Patienten mit einer Erstmanifestation
(Hutton et al., 1998), die allenfalls moderate Belege fiir ein vermehrtes Auftreten von
perseverativem Denken fanden. In seiner Metaanalyse zu Studien mit dem WCST kam
Laws (1999) zu der FEinschitzung, dass Perseverationsfehler bei schizophrenen
Patienten nicht als ein stabiles Merkmal gelten konnen. Sie werden vielmehr vom
aktuellen Zustand, der Symptomatik und dem Ausmall der Chronizitidt beeinflusst.
Somit kann auf der Basis dieser Befunde davon ausgegangen werden, dass schizophrene
Jugendliche mit einer durchschnittlichen intellektuellen Begabung keine erhohte

Perseverationsneigung aufweisen. Im Sinne des Modells von Norman und Shallice
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(1986) ist eine ausreichende Aktivierung des supervisory attentional systems (SAS)
anzunehmen, das bestehende Schemata blockiert und unangemessene oder aufgaben-

irrelevante Antworten im Sinne von Perseverationen unterdriickt.

Insgesamt zeigt sich, dass die untersuchten jugendlichen Patienten eine durchschnitt-
liche intellektuelle Féhigkeit und eine unbeeintrichtigte kognitive Verarbeitungsge-
schwindigkeit aufwiesen. Daher ist bei diesen Patienten eine generelle kognitive
Beeintrachtigung auszuschlieBen. Die im BPP ermittelten Defizite sind demnach als
spezifisch zu betrachten. Die untersuchten exekutiven Funktionen, wie kognitive Um-
stellungsfahigkeit und kontrollierter Abruf von Informationen aus dem Langzeit-
gedéchtnis, erwiesen sich als unbeeintriachtigt. Aufgrund der Ergebnisse ihrer Meta-
analyse kommen Henry und Crawford (2005) zu dem Schluss, dass die Rolle exekutiver
Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten bislang iiberschitzt wurde. Unterstiitzt wird
diese Annahme durch vorausgegangene Metaanalysen von Laws (1999) sowie von
Heinrichs und Zakzanis (1998). Laws (1999) untersuchte Beeintrachtigungen schizo-
phrener Patienten im WCST in Relation zur intellektuellen Leistungsfahigkeit. Er fand,
dass die Defizite in diesem Verfahren weder spezifisch noch iiberproportional stark
ausgeprigt waren. Heinrichs und Zakzanis (1998) stellten fest, dass sich die exekutiven
Defizite nicht substanziell von den Defiziten in den Intelligenzfunktionen unter-
schieden. Zu bedenken ist jedoch, dass in der Schizophrenieforschung verschiedenste
Untersuchungsverfahren und Paradigmen zur Anwendung kamen, die ebenso unter-
schiedliche Aspekte exekutiver Funktionen abbilden und erfassen. Die genannten
Arbeiten sprechen dafiir, dass insbesondere komplexere exekutive Funktionen im
Zusammenhang mit Intelligenzleistungen stehen. Diese sind bei schizophrenen
Patienten oftmals gemeinsam gestort. Fraglich ist, ob dieser Zusammenhang auch
Giiltigkeit besitzt, wenn Teilfunktionen des zentralen Exekutivsystems differenziert
betrachtet werden. Dies trifft insbesondere auf Forschungszweige zu, die sich mit
exekutiven Anforderungen bei der Manipulation von Informationen und bei hohem
working memory load beschéftigen oder auch frithe Teilprozesse untersuchen, wie
Perzeption, Enkodierung und Aufbau von stabilen Reprisentationen. In diesem
Zusammenhang ist das Ergebnis der Untersuchung von Landro et al. (2001)

aufschlussreich. Sie konnten bei jungen erwachsenen schizophrenen Patienten mit
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normaler intellektueller Begabung keine Beeintrachtigung hinsichtlich exekutiver
Funktionen im TMT B-A und im WCST ermitteln. Zudem zeigten ihre Patienten intakte
Funktionen bei der kurzfristigen Speicherung und Aufrechterhaltung von verbalen
Informationen, die tiber die Zahlenmerkspanne vorwirts und riickwarts erfasst wurde.
Auffillig hingegen war eine Beeintrdchtigung im verbalen Arbeitsgeddchtnis unter
Anwendung des PASAT, der hohe Anforderungen an das subvokale Rehearsal stellt,
schnelle Aufmerksamkeitswechsel erfordert und exekutive Funktionen fiir die
Berechnung der Additionsaufgaben beansprucht. Zudem wiesen diese Patienten
Schwierigkeiten bei der Enkodierung verbaler Informationen auf. Diese Ergebnisse
zeigen ein Muster, das sich in den meisten Punkten mit den Befunden der vorliegenden
Untersuchung deckt. Dadurch wird die Bedeutung der weiteren Erforschung von
Teilprozessen unterstrichen, die Arbeitsgeddchtnisdefiziten und damit auch Beein-
trachtigungen von hoheren kognitiven Prozessen bei schizophrenen Patienten zugrunde

liegen konnen.

8.4 Uberlegungen zur neuroanatomischen Lokalisation

Uberlegungen in Bezug auf neuroanatomische Korrelate des vorgefundenen Defizits
konnen letztlich nur spekulativer Natur sein. Aufgrund der in der Literatur beschrie-
benen Zusammenhénge konnen jedoch einige Schliisse gezogen werden. Die Ergebnisse
dieser Untersuchung ergaben bei schizophrenen Jugendlichen intakte Speicher- und
Rehearsalfunktionen, sowohl im verbalen als auch visuell-rdumlichen Arbeitsgedicht-
nis. Diese Befunde lassen zunichst auf unbeeintrichtigte bilaterale Funktionen des
posterioren Parietalcortex sowie des ventrolateralen prafrontalen Cortex mitsamt ihren
cortikalen Verbindungen schlieBen. Auch exekutive Aufgaben zur kognitiven Um-
stellungsfahigkeit und zur verbalen Fliissigkeit konnten unbeeintrachtigt bewiltigt
werden, so dass diejenigen Bereiche des priafrontalen Cortex, die wihrend der Bear-
beitung dieser Aufgaben aktiv sind, nicht wesentlich betroffen zu sein scheinen. Fiir die
aufgetretenen Defizite im Brown-Peterson-Paradigma ist hingegen eine Beteiligung von
Hirnregionen anzunehmen, die fiir die Bewiltigung von Aufgaben mit verzogerter

Wiedergabe und unter Interferenzbedingungen verantwortlich sind.
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Untersuchungen an gesunden Probanden mit delayed-response Aufgaben ergaben, dass
der dorsolaterale prafrontale Cortex den Enkodierungsprozess unterstiitzt, wenn die zu
kodierende Menge die Kapazititsgrenze des Speichers erreicht oder diese iiberschreitet
(D'Esposito, Postle, & Rypma, 2000). Dabei scheint die Bedeutung des rechten dorso-
lateralen priafrontalen Cortex zuzunehmen, wenn Personen einen verzdgerten Abruf
aufweisen. Als mogliche Ursache dafiir ist eine reduzierte Effektivitéit der Informations-
verarbeitung oder eine verringerten Qualitdt von gedichtnisspezifischen Représenta-
tionen zu sehen (Rypma & D'Esposito, 1999). In Bedingungen mit geringerem memory
load zeigte sich bilateral eine dquivalente Aktivitit im ventrolateralen préfrontalen
Cortex. Sakai et al. (2002) wiesen auf eine Interaktion préfrontaler und posteriorer
Regionen hin, wenn Reprisentationen wihrend eines Intervalls gegeniiber Interferenz-
bedingungen stabilisiert werden. In einer neueren Studie, die Enkodierungsprozesse bei
schizophrenen Patienten mittels bildgebender Verfahren untersuchte, zeigte sich eine
nach links verschobene invertierte U-Kurve in Bezug auf Aktivititsmuster wihrend der
Phase der Enkodierung (Cairo, Woodward, & Ngan, 2006). Callicot et al. (2003) fanden
eine Linksverschiebung der Aktivierung des dorsolateralen préfrontalen Cortex in
Abhingigkeit vom memory load. Analog dazu zeigte sich also, dass auch Regionen, die
mit Enkodierungsprozessen verbunden sind, ein abnormales Aktivierungsmuster
aufweisen, das mit einer reduzierten Effektivitdt dieser Prozesse einhergeht. Zu den
betreffenden Regionen zédhlen insbesondere bilaterale occipitale Bereiche, inferiore und

mediale parietale Regionen sowie der inferiore frontale Gyrus.

Vor dem Hintergrund dieser Befunde konnen die ermittelten Defizite bei schizophrenen
Jugendlichen auf einer verminderten Aktivierung in occipitalen, parietalen und pri-
frontalen Regionen beruhen. Die Aufrechterhaltung von nur drei Items erreichte nicht
die Kapazititsgrenze des Speichers. Dennoch ist aufgrund der anzunehmenden
schwachen Reprdsentation der visuell-rdumlichen Items und der Interferenzbedingun-
gen davon auszugehen, dass der prifrontale Cortes zusdtzlich involviert ist. Ent-
sprechend den Befunden von Cairo et al (2006) ist fir die Konsolidierung der
Informationen eine stirkere Aktivierung der betreffenden Regionen erforderlich, um die
gleiche Leistung wie gesunde Probanden zu erbringen. Bei steigenden Anforderungen

unter Interferenzbedingungen ndhert sich das Ausmall der Aktivierung in beiden
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Gruppen an, aber die Performanz in der Gruppe der schizophrenen Patienten sinkt. Die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sprechen fiir eine modalitdtsspezifische
Beeintrachtigung von Enkodierungs- und Konsolidierungsprozessen im visuell-
raumlichen Arbeitsgeddchtnis. Allerdings kann die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen
werden, dass die Anforderungen im BPP fiir drei verbale und drei visuell-rdumliche
Items nicht dquivalent sind. Dies konnte bedeuten, dass Leistungsminderungen in der
verbalen Version des Brown-Peterson-Paradigmas erst bei einem héherem memory-

load auftreten als in der visuell-rdumlichen Bedingung.

8.5 Spezifitit der vorgefundenen Defizite

Aufgrund der signifikanten Gruppenunterschiede erwies sich die verzogerte Repro-
duktion visuell-rdumlicher Informationen unter zusétzlicher Inanspruchnahme exe-
kutiver Ressourcen durch Riickwértsrechnen (vr-RZ) als krankheitsspezifisches Defizit.
Signifikant fielen auch die Unterschiede zwischen EOS-Patienten und psychiatrischen
Kontrollprobanden hinsichtlich der verzogerten Wiedergabe visuell-raumlicher Infor-
mationen nach minimaler Ablenkung (vr-FT) aus. Trends ergaben sich in der Be-
dingung ohne Ablenkung (vr-frei) und in der verbalen Bedingung mit articulatory
suppression (verbal-AS). Dies fiihrt zu der Uberlegung, dass sich das spezifische Defizit
auch auf die verzogerte Reproduktion verbaler Informationen unter articulatory
suppression und die verzogerte Wiedergabe visuell-rdumlicher Informationen generell
erstrecken konnte. Allerdings lieB sich diese Uberlegung teststatistisch nicht hin-

reichend belegen und bedarf einer weiteren Uberpriifung.

Da sich beide Gruppen hinsichtlich psychopathologischer Auffélligkeiten, gemessen mit
dem CBCL, und weiterer klinischer Variablen, wie Alter bei Erkrankungsbeginn, Dauer
der Erkrankung und Anzahl stationérer psychiatrischer Behandlungen nicht voneinander
unterschieden, kann das spezifische Defizit schizophrener Jugendlicher nicht auf diese
Faktoren zuriickgefiihrt werden. Es ist somit als krankheitsimmanenter Prozess zu
betrachten. In manchen Bedingungen kam es nur zu tendenziellen Unterschieden
zwischen EOS-Patienten und psychiatrischen Kontrollprobanden und beide Gruppen

wiesen im Umgang mit modalitdtsspezifischen Interferenzen bei visuell-rdumlichen
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Aufgaben vergleichbare Leistungen auf. Somit ist diesen unspezifischen klinischen
Faktoren dennoch ein gewisser Einfluss zuzusprechen, der auch bei psychiatrischen
Kontrollprobanden zu einer begrenzten Leistungsminderung fiihrt. Die Heterogenitit
der psychiatrischen Kontrollgruppe erlaubt allerdings nur Aussagen in Bezug auf die
genannten klinischen Variablen. Fiir spezifischere Aussagen bietet sich eine Uber-
priifung der Ergebnisse an einer homogenen psychiatrischen Vergleichsgruppe an. In
einer Folgestudie mit depressiven oder bipolar gestorten Patienten konnten die
Ergebnisse beispielsweise mit den Befunden von McClellan (2004) verglichen werden,
der von unspezifischen Beeintriachtigungen schizophrener Jugendlicher im Vergleich zu

bipolar gestorten Patienten ausgeht.

8.6 Vergleich von Klinik- und Rehabilitationsgruppe

Der Vergleich von Patienten mit einer Erstmanifestation und kurzer Krankheitsdauer
von maximal acht Monaten, die sich in stationdrer psychiatrischer Behandlung
befanden, mit schizophrenen Patienten aus einer Rehabilitationseinsrichtung, die eine
Krankheitsdauer von mindestens 19 Monaten bis zu etwa fiinf Jahren aufwiesen, ergab
weder unterschiedliche Auspriagungen des Intelligenzniveaus noch Leistungsunter-
schiede in Bezug auf Arbeitsgeddchtnisfunktionen. Ebensowenig beeinflusste die
unterschiedliche Anzahl von Krankenhausaufenthalten die Ergebnisse. Obwohl es sich
hier nicht um intraindividuelle Vergleiche iiber die Zeit hinweg handelt, sondern um
eine Querschnittsuntersuchung an Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsdauer,
steht dieser Befund dennoch im Einklang mit den Ergebnissen von Gochman et al.
(2005). Sie hatten bei VEOS-Patienten eine Stabilisierung des 1Q iiber mehrere Jahre
beobachtet, nachdem dieser anfinglich um die Zeit des Krankheitsausbruchs herum
abfiel. Insofern zeigt sich auch bei diesem Querschnittsvergleich kein zunehmender
Abfall des intellektuellen Niveaus. Dies spricht gegen die Hypothese eines progressiven
Abbaus von Intelligenzfunktionen bei EOS-Patienten. Die Befundlage bei erwachsenen
schizophrenen Patienten verweist ebenfalls auf eine statische Enzephalopathie ohne zu-
nehmende Verminderung nicht nur der Intelligenz, sondern auch weiterer kognitiver
Funktionen (Goldberg, Hyde, Kleinman, & Weinberger, 1993; Kurtz, 2005). Ebenso ist

bei schizophrenen Jugendlichen aufgrund der vorliegenden Ergebnisse davon
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auszugehen, dass die ermittelten Arbeitsgeddchtnisdefizite bereits bei Erstmanifestation
der Stérung zu beobachten sind, im Verlauf der Erkrankung stabil bleiben und nicht das
Ergebnis einer langdauernden Behandlung darstellen. Ob und inwieweit es bereits
deutlich vor Krankheitsausbruch zu einer Leistungsminderung hinsichtlich kognitiver
Funktionen kam, kann im Rahmen dieser Studie nicht beantwortet werden. Die
Untersuchung liefert jedoch Hinweise dafiir, dass intellektuelle Féhigkeiten und
Arbeitsgedichtnisleistungen bei jugendlichen Schizophrenen iiber die ersten Jahre nach
Krankheitsausbruch stabil bleiben. Dies scheint der Fall zu sein, obwohl schizophrene
Patienten dieser Altersgruppe sich in einer vulnerablen Phase der Hirnentwicklung

befinden und ein erhdhtes Risiko zur Chronifizierung der Storung aufweisen.

Obwohl sich eine deutliche Tendenz dahingehend zeigte, dass die Erkrankung bei den
Patienten der Rehabilitationsgruppe um ca. 1’2 Jahre frither begann als in der Klinik-
gruppe, lieBen sich keine bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich ihrer intellektuellen
Féhigkeiten und ihren Arbeitsgedéchtnisleistungen finden. Von einer fritheren Erst-
manifestation wird angenommen, dass sie mit einem schlechteren Outcome und
starkeren kognitiven Beeintrdchtigungen verbunden ist (Basso, Nasrallah, Olson, &
Bornstein, 1997; Eaton et al., 1992; Malla & Payne, 2005; Remschmidt, 2002; Ropcke
& Eggers, 2005). Da sich die untersuchte Stichprobe jedoch nahezu ausschlieBlich aus
Patienten zusammensetzte, die ihre Erstmanifestation wihrend der Pubertit durchlebten,
handelt es sich hierbei um eine recht homogene Patientengruppe mit geringer Varianz-
auspriagung. Aufgrund der insgesamt recht geringen zeitlichen Differenzen war letztlich
auch kein bedeutsamer Unterschied zu erwarten. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass
die Zusammensetzung der Stichprobe aus zwei unterschiedlichen Patientenpopulationen

keinen differentiellen Effekt auf die ermittelten Ergebnisse ausiibte.

8.7 Einfluss konfundierender Variablen

Als potenziell konfundierende Variablen wurden die psychopathologische Ausprigung
der schizophrenen Symptomatik (PANSS) und die neuroleptische Dosis sowie die
klinischen Variablen Alter bei Erstmanifestation, Dauer der Stérung und Anzahl statio-

nédrer Behandlungen angenommen. Das Ergebnis, das sich aus dem Vergleich zwischen
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Klinik- und Rehabilitationsgruppe bereits abzeichnete, konnte durch die Uberpriifung
der korrelativen Zusammenhdnge in der Gesamtgruppe bestitigt werden. Alter bei
Erstmanifestation, Dauer der Erkrankung und Anzahl stationdrer Behandlungen wiesen
keinen Zusammenhang mit den kognitiven Leistungen von EOS-Patienten auf. Ebenso
wie der geringe Unterschied hinsichtlich des Erstmanifestationsalters, war die Varianz-
ausprdgung in Bezug auf Klinikaufenthalte nur sehr begrenzt, so dass auch fiir diese

Variable nicht von einem bedeutsamen Zusammenhang auszugehen war.

Der Einfluss der medikamentdsen Behandlung auf die beobachteten Defizite ist nur
schwer zu bestimmen. Jedoch sprechen einige Griinde gegen die Annahme, dass die
Beeintrachtigungen der Patienten als Epiphdnomen der Medikation zu betrachten sind.
Zunidchst wurde darauf geachtet, dass sich alle Patienten in einer postakuten Krank-
heitsphase befanden und dass medizierte Patienten auf eine stabile neuroleptische Dosis
eingestellt waren. Weiterhin wurde der GroBteil der Patienten mit atypischen Neuro-
leptika behandelt, fiir die aufgrund zunehmender Evidenz angenommen werden kann,
dass sie einen begrenzten positiven Einfluss auf die neurokognitiven Funktionen
schizophrener Patienten ausiiben (Keefe et al., 2004; Keefe, Silva, Perkins, &
Lieberman, 1999; Weickert & Goldberg, 2005). Nur ein kleiner Teil der Patienten
(16,7%) erhielt ein Anticholinergikum, von dem bekannt ist, dass es verbale
Gedichtnisleistungen nachteilig beeinflusst (Mori, Yamashita, Nagao, Horiguchi, &
Yamawaki, 2002; Spohn & Strauss, 1989). Keiner der Patienten erhielt Benzodiazepine,
die sich ungiinstig auf die psychomotorische Geschwindigkeit auswirken kdnnten.
Zudem konnte mehrfach belegt werden, dass neurokognitive Defizite auch bei
schizophrenen Jugendlichen auftreten, die entweder keine Medikamente erhielten oder
sich in einer sehr frithen Krankheitsphase befanden (Brickman et al., 2004; Oie & Rund,
1999). Letztlich konnten in der untersuchten Stichprobe keine signifikanten korrelativen
Zusammenhdnge zwischen neuroleptischer Dosis und neuropsychologischen Leistungen
ermittelt werden. Insgesamt sprechen diese Daten dafiir, dass es unwahrscheinlich ist,
die beobachteten Gruppenunterschiede auf die Wirkung der Medikation zurilick-

zufuhren.
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Die beobachteten Korrelationen zwischen Psychopathologie und Arbeitsgeddchtnis-
leistungen erreichten kein signifikantes Niveau. Daher konnen, in Ubereinstimmung mit
der Literatur, kognitive Leistungsdefizite und schizophrene Psychopathologie auf der
Basis der ermittelten Befunde als weitgehend unabhidngige Krankheitsdimensionen
betrachtet werden. Im Sinne des explorativen Ansatzes dieser Studie soll jedoch auch
auf tendenziell bedeutsame Zusammenhinge hingewiesen werden, um Hinweise fiir
zukiinftige Fragestellung oder Uberpriifungen zu erhalten. Bei dieser Betrachtungsweise
fallt entgegen den Erwartungen auf, dass die Positivsymptomatik enger mit Arbeits-
gedichtnisleistungen assoziiert ist als die Negativsymptomatik. Aufgrund der For-
schungslage wire eine geringe bis moderate Beziechung zwischen Negativsymptomatik
und neuropsychologischen Funktionen zu erwarten gewesen und eine geringere
Beziehung zwischen Positivsymptomatik und diesen Funktionsbereichen. Die vor-
liegenden tendenziellen Zusammenhinge sind nur schwer zu erkldren, insbesondere da
sich die Patienten in einem weitgehend stabilisierten Zustand befanden. Die Psycho-
pathologie war nur noch moderat ausgeprigt und das Ausmal an Positiv- und Negativ-
symptomatik wies vergleichbare Werte auf. Die Berechnungen ergaben, dass der Anteil
an gemeinsamer Varianz zwischen Positivsymptomatik und neurokognitiven Funktio-
nen zwischen 10% und 16% liegt. Green und Nuechterlein (1999) schitzten die
Zusammenhdnge auf 10% fiir die Positivsymptomatik und auf etwa 15% fiir die
Negativsymptomatik. Die ermittelten Werte fallen fiir die Positivsymptomatik somit
etwas hoher und fiir die Negativsymptomatik mit weniger als 10% niedriger aus.
Dennoch bewegen sie sich in einem Bereich, der die Annahme einer relativen Unab-
hiangigkeit neuropsychologischer Leistungen von den jeweiligen schizophrenen Syn-
dromen auch weiterhin rechtfertigt. Allerdings bedarf dieser Befund einer weiteren

Uberpriifung in zukiinftigen Studien.

8.8 Abschlieffende Betrachtungen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt Defizite jugendlicher schizophrener Patienten im verbalen
und insbesondere im visuell-raumlichen Arbeitsgedédchtnis, die bei verzogerter Wieder-
gabe von Informationen unter Interferenzbedingungen auftreten. Die Beeintrachtigun-

gen stehen in einem Zusammenhang mit einem Defizit hinsichtlich der Generierung
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alternativer Verarbeitungsstrategien zur Aufrechterhaltung verbaler Informationen. Sie
hingen auflerdem mit einer verminderten Effizienz von Enkodierungsprozessen bei
visuell-rdumlichen Informationen zusammen, die zu eciner erhohten Interferenz-
anfélligkeit der aufrecht zu erhaltenden Informationen fiihrt. Als spezifisches Defizit
schizophrener Patienten gegeniiber psychiatrisch erkrankten Kontrollprobanden erwies
sich die verzogerte Wiedergabe visuell-riumlicher Informationen, wenn das zentrale

Exekutivsystem durch Interferenzaufgaben zusitzlich beansprucht wurde.

Ein limitierender Faktor dieser Untersuchung ist in den geringen Stichprobenumfingen
zu sehen. Die daraus resultierende geringere statistische Power kann dazu gefiihrt
haben, dass manche Effekte nur tendenziell auftraten oder nicht entdeckt wurden.
Andererseits scheinen die beobachteten Effekte gerade dadurch substanzieller Natur zu
sein, was die Analyse der Effektstirken nahe legt. Um der mdglichen Fehlerquelle zu
begegnen, die durch die hohe Anzahl statistischer Vergleiche entsteht, wurde ein
konservatives Signifikanzniveau gewihlt. Zudem handelt es sich bei der vorliegenden
Arbeit um eine explorative Studie mit dem Ziel, Arbeitsgeddchtnisfunktionen
schizophrener Jugendlicher umfassend und vergleichend darzustellen. Das Ziel dieser
Arbeit war keine konfirmatorische Hypothesenpriifung. Dennoch kennzeichnen die
Befunde ein deutliches Bild der Beeintrichtigung dieser Patientengruppe, was in
Einklang mit Befunden steht, die sich in jlingster Zeit bei erwachsenen schizophrenen
Patienten abzeichneten. Zur Absicherung der Befunde ist eine Replikation an groferen
Stichproben dennoch geboten. Methodisch wire dabei auf eine Variation des memory
load zu achten. Damit wéire zu priifen, ob die vorgefundenen Defizite weiterhin vor-
nehmlich die Konsolidierung von Informationen im visuell-rdumlichen Arbeits-
gedéchtnis betreffen oder ob es bei hoheren Anforderungen ebenfalls zu umfassenderen

Beeintrachtigungen im verbalen Arbeitsgedidchtnis kommt.

Kritisch angemerkt werden muss auch die heterogene Zusammensetzung der psychia-
trischen Kontrollgruppe, die keine genauere Aussage zur Spezifitit der Defizite im
Vergleich zu anderen Storungsbildern zuldsst. Allerdings konnten unspezifische
Effekte, wie Anzahl stationdrer psychiatrischer Behandlungen, Erstmanifestationsalter,

Dauer der Erkrankung und psychopathologische Belastung als verursachende Faktoren
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weitgehend ausgeschlossen werden. Aus methodischer Sicht kann die Zusammen-
setzung der Gesamtstichprobe ebenfalls kritisiert werden, da das matching der Proban-
den zu einer Varianzeinschrankung fiihren kann, wodurch Gruppenunterschiede mini-
miert werden. Umgekehrt bedeutet dies jedoch, dass die ermittelten Unterschiede umso

stichhaltiger sind und auf spezifische Defizite hinweisen.

Aufgrund der anhaltenden Debatte um generalisierte und spezifische kognitive Defizite,
ist es fiir die weitere Forschung wesentlich, Merkmale der kognitiven Heterogenitit bei
schizophrenen Patienten zu beachten, wie dies beispielsweise in den Arbeiten von Joyce
(2005) und Wilk (2005) durchgefiihrt wurde. Moglicherweise lassen sich auf diesem
Weg Subgruppen mit unterschiedlichen kognitiven Beeintrdchtigungen ermitteln, die
der Heterogenitit des Krankheitsbildes und des —verlaufs entsprechen wiirden. Gleich-
zeitig lieBe sich iiberpriifen, ob in Subgruppen mit und ohne Abfall intellektueller
Féahigkeiten dennoch gleiche Teilprozesse von Arbeitsgeddchtnisfunktionen gestort
sind. Damit wére zu eruieren, ob sie in Abhingigkeit vom jeweiligen Leistungsniveau
hohere kognitive Funktionen in unterschiedlichem Ausmal} beeintrdchtigen. Dariiber
hinaus erscheint die Betrachtung von Teilprozessen nicht nur im Hinblick auf
atiologische Fragestellungen bedeutsam. Sie erhélt im Lichte des Zusammenhangs von
kognitiven Stérungen und Outcome ein besonderes Gewicht. Im Sinne einer
differentiellen Indikationsstellung wire es moglich, genauer zu bestimmen, welche
Patienten von einer Therapie kognitiver Beeintrachtigungen profitieren und welche
therapeutischen Strategien sich als besonders geeignet und effektiv erweisen konnten.
Moglichkeiten zur Beeinflussung von Teilprozessen zeigte eine Untersuchung von Kim
et al. (2006). Sie gingen davon aus, dass Aufmerksamkeitsprozesse und motivationale
Faktoren die Enkodierung von Informationen beeinflussen. In ihrer Studie konnten sie
eine Verbesserung von Arbeitsgeddchtnisfunktionen bei schizophrenen Patienten
ermitteln, wenn diese ihre Aufmerksamkeit selbst initiierten und aktiv auf Reize mit

affektiver Komponente lenkten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verweisen auf spezifische Beeintrachtigungen,
die auch in Untersuchungen an erwachsenen Patienten mit einer schizophrenen

Erkrankung ermittelt wurden. Dies spricht flir eine Kontinuitdt der Stérung iiber die
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verschiedenen Altersgruppen hinweg. Dennoch bleibt weiterhin die Frage offen,
inwieweit Patienten mit einer Erstmanifestation im Kindesalter eine stirkere Beein-
trachtigung hinsichtlich ihrer neuropsychologischen Leistungen aufweisen als Patienten
mit Krankheitsbeginn im Jugendalter. Ebenso ist nicht abschlieBend zu beurteilen, ob
und inwieweit sich diese Gruppen von Patienten mit einer Erstmanifestation im
Erwachsenenalter unterscheiden. Die Untersuchung von Rhinewine et al. (2005) ergab,
dass jugendliche Patienten mit Krankheitsbeginn im Kindesalter ein vergleichbares
neuropsychologisches Profil aufweisen wie jugendliche Patienten mit Erkrankungs-
beginn nach der Pubertit. White et al. (2006) zeigte, dass Unterschiede in den
kognitiven Leistungen zwischen schizophrenen Jugendlichen und Erwachsenen einen
normalen Entwicklungsprozess darstellen konnen und nicht zwangslaufig auf
unterschiedliche Manifestationszeitpunkte oder auf die Schwere der Erkrankung
zuriickgefiihrt werden konnen. Diese Befunde stellen die bisherige Annahme einer
starkeren Auspriagung kognitiver Defizite in Abhédngigkeit von einem fritheren
Erkrankungsbeginn zumindest in Teilbereichen in Frage. So konnte das schlechtere
Outcome von Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Erkrankung auch
darauf beruhen, dass dhnliche kognitive Beeintrachtigungen, je nach Erkrankungsalter,
unterschiedliche Auswirkungen nach sich ziehen. Diese Auswirkungen kdnnen von den
jeweils noch zu bewiltigenden Entwicklungsaufgaben abhingig sein oder mit diesen in
Wechselwirkung stehen. Dennoch ist ermutigend, dass die Mehrheit der Befunde gegen
eine progressive Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit spricht. Ebenso
mehren sich die Anzeichen dafiir, dass im Zusammenspiel verschiedener thera-
peutischer Strategien eine Erholung kognitiver Beeintrdchtigungen moglich erscheint.
Fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen besteht die Herausforderung darin,
effektive Behandlungsmoglichkeiten zu entwickeln, die sie darin unterstiitzen, die
Anforderungen der jeweils anstehenden Entwicklungsaufgaben erfolgreich zu be-

waltigen.
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Anhang A:

Items der verwendeten Konsonanten-Trigramme im Brown-Peterson-Paradigma verbale

Modalitat

Tabelle 133: Items der Untertests Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitdit

Item- verbal-frei verbal-FT verbal-AS verbal-RZ
Nr.
1 VQB XMC MCX HVR
2 KJD ZQG QGZ KJD
3 FNV CBW BWC FXS
4 CJG KRX XRK LWD
5 FXS GMJ MGJ XMC
6 NQJ HVR VRH 7ZQG
7 ZPD MZJ ZJM KRX
8 SJY RGX GXR CJG
9 LWD KHP HPK KHP
10 HV G WRC RCW SJY

Tabelle 14: Ersatzitems der Untertests Brown-Peterson-Paradigma verbale Modalitdit

Item- verbal-frei verbal-FT verbal-AS verbal-RZ
Nr.
El HZM MZH ZHM ZMH
E2 XWL XLW LXW WLX

E3 RKC KR C CRK RCK
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Anhang B:

Charakteristika der Dreier-Sequenzen des Block-Tapping-Tests im Brown-Peterson-

Paradigma visuell-raumliche Modalitét

Tabelle 15:  Items der Untertests Brown-Peterson-Paradigma visuell-rdumliche Modalitdit

Item- vr-frei Winkel- vr-FT Winkel- vr-ZL Winkel- vr-RZ  Winkel-

Nr. summe summe summe summe
1 687 60 471 166 851 64 478 81
2 293 113 682 93 637 105 962 81
3 154 117 759 118 548 112 517 118
4 726 126 283 121 329 134 364 119
5 431 158 146 131 476 123 859 150
6 975 150 825 137 523 154 731 145
7 841 68 967 161 769 161 264 169
8 537 162 584 128 852 100 135 126
9 826 135 391 148 974 109 287 144
10 591 166 874 84 586 151 569 136
M 125,50 M 128,70 M 121,30 M 126,90
S 37,33 J 26,52 s 29,69 J 28,61

Tabelle 16:  Ersatzitems der Untertests Brown-Peterson-Paradigma visuell-rdumliche Modalitdt

Item- frei Winkel- vr-FT Winkel- vr-ZL Winkel- vr-RZ Winkel-

Nr. summe summe summe summe
El 419 120 241 95 154 117 932 114
E2 728 159 873 113 276 96 871 113
E3 351 120 916 139 981 129 542 155
M 133,00 M 115,67 M 114,00 M 127,33

S 22,52 s 22,12 S 16,70 S 23,97




