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1 EINLEITUNG

Mit dem diagnostischen Terminus Schizophrenie wird eine psychische Stérung beschrieben,
bei der unterschiedliche Doménen der Wahrnehmung und des Verhaltens beeintrichtigt sein
konnen. Biologisch liegt der Schizophrenie eine Storung von Hirnfunktionen zugrunde, die
bei verdndertem neuronalen Wachstum und verminderter synaptischer Konnektivitit eine
verinderte Neurotransmission zur Folge haben kann (Moises et al., 2002). Atiologisch wird
die Schizophrenie als eine genetisch komplexe Erkrankung mit einer hohen Heritabilitét
verstanden, bei der genetisch determinierte Grundlagen mit Umweltfaktoren interagieren.
Aufgrund von Daten aus Zwillings- und Familienstudien wird seit vielen Jahren von einer
bedeutsamen genetischen Veranlagung bei der phénotypischen Manifestation von
schizophrenen Storungen ausgegangen, wobei das Erkrankungsrisiko mit dem Grad der
genetischen Verwandtschaft ansteigt (McGuffin und Gottesman, 1999). Die symptomatische
Auspriagung kann zwischen dem klinischen Vollbild einer Schizophrenie und einer
inkompletten Expression beispielsweise im Sinne einer schizotypen Stérung liegen (Cornblatt
und Malhotra, 2001).

Eine defizitire kognitive Leistungsfahigkeit schizophren Erkrankter wurde bereits zu Beginn
des 20. Jahrhunderts von Emil Kraepelin als ein Hauptmerkmal einer damals sogenannten
,Dementia praecox‘ beschrieben (Kraepelin, 1902). In den vergangenen Jahrzehnten wurden
Beeintrachtigungen in verschiedenen Doménen kognitiver Leistungen unter anderem bei
niemals medikamentds behandelten und/oder ersterkrankten, sowie chronisch erkrankten
schizophrenen Patienten beschrieben (Albus et al., 2006; Leeson et al., 2009). Zu den
kognitiven Symptomen der Schizophrenie zdhlen beispielsweise Storungen der
Aufmerksamkeit, des Gedichtnisses und exekutiver Funktionen wie Problemldsen, kognitive
Flexibilitit und Inhibitionsleistungen, die mittlerweile als eine eigenstindige
Kernsymptomatik schizophrener Erkrankungen verstanden werden. Zugleich gelten sie als
gute Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf und das soziale Funktionsniveau nach Abklingen
von akuten Symptomen (Green et al, 1996). Die Charakterisierung von kognitiven
Leistungsstorungen fordert zudem das dtiologische und pathophysiologische Verstindnis der
Schizophrenie (Green und Nuechterlein, 1999).

Unter den relevanten kognitiven Doménen werden aktuell Stérungen der Aufmerksamkeit,
aber auch Storungen des Gedichtnisses, insbesondere des Arbeitsgeddchtnisses, und
exekutive Funktionsstorungen erforscht. Um diese kognitiven Domédnen der Schizophrenie zu

identifizieren, werden etablierte und klinisch relevante neuropsychologische Testverfahren
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z.B. der Continuous Performance Test (CPT), n-Back Tests, oder der Zahlen-Symbol-Test
eingesetzt (Green et al., 2004).

Im Fokus dieser Dissertationsschrift werden mogliche Beeintrachtigungen der selektiven
Aufmerksamkeit stehen, die Funktionen wie die Orientierung auf neue Reize, die selektive
Filterung und Nutzung relevanter Information sowie die Aufrechterhaltung einer
Daueraufmerksamkeit beinhalten kann (Posner und Peterson, 1990).

Nach dem Konzept von Posner kann selektive Aufmerksamkeit als die Leistungsfiahigkeit
dreier abgrenzbarer Netzwerke (Alerting, Orientierung und exekutive Kontrollfunktion)
definiert werden, welche neuroanatomisch mit frontalen, parietalen und thalamischen Arealen
assoziiert sind (Posner und Raichle, 1998). Der auf diesen Arbeiten autbauende von Posner
und Fan entwickelte Attention Network Test (ANT) ermdglicht es, innerhalb einer
computergestiitzten Untersuchung diese einzelnen selektiven Aufmerksamkeitsleistungen zu
erfassen (Fan et al.,, 2001; 2002). Mittlerweile kann der ANT als ein gut etabliertes
neuropsychologischen Instrument bezeichnet werden, der seit seiner Erstverdffentlichung in
unterschiedlichen klinischen und gesunden Populationen eingesetzt wurde (MacLeod et al.,
2010). Bei schizophrenen Patienten konnten initial anhand des ANT Defizite der exekutiven
Kontrolle und der Orientierung beschrieben wurden (Wang et al., 2005). Seitdem haben
mehrere unabhingige Arbeitsgruppen den ANT bei schizophrenen Patienten eingesetzt, wobei
insbesondere Defizite der exekutiven Kontrolle und der Gesamtreaktionszeit repliziert wurden
(MacLeod et al., 2010).

Zusammenfassend wurde der ANT bei einem weiten Spektrum neuropsychiatrischer
Erkrankungen, darunter insbesondere bei schizophrenen Erkrankungen eingesetzt, jedoch
fanden sich Inkonsistenzen hinsichtlich der gemessenen Unterschiede einzelner
Netzwerkeffekte (MacLeod et al., 2010). Vor dem Hintergrund dieser Inkonsistenzen fallt
auf, dass Daten zur Test-Retest Reliabilitdt des ANT kaum vorhanden sind und sich — wenn
vorhanden — auf sehr kurze Zeitrdume und zudem ausschlieBlich auf gesunde Individuen
beziehen (Fan et al., 2001; 2002; Greene et al., 2008). Daher wurden im Rahmen dieser
Promotionsschrift spezifische Aufmerksamkeitsleistungen des ANT erstmals longitudinal
unter besonderer Beriicksichtigung des Testgiitekriteriums der Test-Retest Reliabilitdt bei

schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen untersucht.



2 Theoretischer Hintergrund 9

2 THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1 Schizophrenie

2.1.1 Epidemiologischer und atiologischer Hintergrund

Unter dem Terminus Schizophrenie versteht man eine komplexe psychische Stérung, bei der
wesentliche Doménen menschlichen Verhaltens und menschlicher Wahrnehmung
beeintrichtigt sind. Die Schizophrenie hat weltweit eine Lebenszeitpridvalenz von ca. 0.5-1%
und auch aufgrund des frilhen Erstmanifestationssalters eine hohe gesundheitsékonomische
Relevanz (Konnopka et al., 2009). Das Ersterkrankungsalter liegt haufig im jungen
Erwachsenenalter, wobei Minner erstmalig zumeist vor dem 25. Lebensjahr und etwa 3-5
Jahre frither als Frauen erkranken. Eine Schizophrenie ist bei beiden Geschlechtern die
bedeutendste medizinische Einzelursache fiir Frithberentungen bis zum 40. Lebensjahr und
geht mit einer hohen Arbeitslosigkeit einher (Marwaha et al., 2007; Schnabel und Clouth,
2002).

Der klinische Verlauf einer Schizophrenie ist variabel und reicht von einer vollstindigen
klinischen Remission nach einer einmaligen psychotischen Episode bis hin zu chronischen
Verldufen mit zunehmender Residualsymptomatik (Saf3 et al., 2003). Die Kriterien fiir eine
anhaltende Wiederherstellung (Recovery) der psychischen Leistungsfahigkeit fiinf Jahre nach
Erstmanifestation wird dabei nur von unter 15 Prozent der Erkrankten erfiillt (Robinson et al.,
2004). Eine Langzeitstudie zum funktionellen Outcome iiber einen Zeitraum von 15 bzw. 25
Jahren fand dagegen etwas hohere Recoveryraten von etwa 30 Prozent (Harrison et al., 2001).
Ergebnisse von Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien belegen die Annahme, dass es
sich bei der Schizophrenie um eine genetisch komplexe Erkrankung mit einer hohen
Heritabilitdt handelt (Portin und Alanen, 1997). Die Konkordanzraten bei monozygoten
Zwillingspaaren einer finnischen Kohorte, als Marker der genetischen Heritabilitdt, lagen
etwa bei 50 Prozent und waren damit deutlich hoher als bei dizygoten Zwillingen oder
Geschwistern (Cannon et al., 1998). Zudem zeigten Untersuchungen bei monozygoten
Zwillingen, die sich hinsichtlich der Konkordanz fiir den klinischen Phinotyp Schizophrenie
unterschieden, relativ verminderte prédfrontale und striatale Hirnvolumina bei fiir
Schizophrenie konkordanten Zwillingen (Ettinger et al., 2010).

Unter den verschiedenen ,Neurotransmitter-Hypothesen zur Pathophysiolologie der

Schizophrenie hat die Dopamin-Hypothese weiterhin die beste empirische Evidenz (Carlsson,
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1988). Insbesondere die pharmakologische Effizienz aller Antipsychotika, die mit einem
Antagonismus an Dopamin-D2-Rezeptoren verbunden ist, fundierte das neurochemische
Verstindnis der Schizophrenie als ,,Dopaminstérung® (Van Rossum, 1966).

Zudem konnte vielfach gezeigt werden, dass Exazerbationen psychotischer Symptomatik
auch beispielweise bei Amphetaminkonsum als Folge einer Verstirkung der synaptischen
Transmission von dopaminergen und/oder noradrenergen Neuronen auftreten konnen (Snyder,
1973). Diese ,klassische Dopamin-Hypothese* konnte zwar gut die Wirkung von
Antipsychotika auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie erklédren, lieferte jedoch keine
hinreichende Erkldrung flir das Auftreten von Negativsymptomatik oder kognitiver
Symptome der Schizophrenie, die auch durch neuere Antipsychotika der 2. Generation
weniger gut zu beeinflussen sind (Lieberman et al., 2005). Die klassische Dopamin-
Hypothese wurde deshalb erweitert, in dem Sinne, dass Uberfunktionen in mesolimbischen
Bahnen eine Dopaminunterfunktion in den préfrontalen Gehirnregionen mesokortikaler
dopaminerger Bahnen entgegensteht (Carlsson, 1995).

Die Verlagerung des wissenschafltichen Interesse auf kognitive Symptome der Schizophrenie
hat zudem die ergénzende Hypothese der Schizophrenie als ,,Glutamatstorung® gestérkt, bei
der eine genetische Instabilitdt und glutamaterge Hypofunktion als mitursidchlich vermutet
wird (Coyle et al., 2006; Konradi und Heckers, 2003). Diese Ansicht wird unterstiitzt durch
die Beobachtung, dass durch die Gabe von NMDA-Rezeptor-Antagonisten wie Phencyclidin
und Ketamin Kernsymptome einer Schizophrenie ausgeldst werden konnen (Tsai und Coyle,
2002). Eine reduzierte Funktion der exzitatorischen glutamatergen Neurone fiihrt bei gestorter
synaptischer Reifung mdoglicherweise zu einer ,,frontotemporalen Dyskonnektion* und iiber
alterierte GABAerge Interneurone zu einer ,,dopaminergen Hypofrontalitit, was als eine
neurobiologische und genetische Grundlage der kognitiven Defizite bei Schizophrenie
angesehen werden kann (Meyer-Lindenberg und Weinberger, 2006).

Eine gut fundierte dtiologische Hypothese der Schizophrenie besagt, dass der Schizophrenie
eine Storung der Gehirnentwicklung zugrunde liegt, die mit verdndertem neuronalen
Wachstum, verminderter synaptischer Konnektivitit und in der Folge mit alterierter
Neurotransmission einhergeht (Lewis und Levitt, 2002; Weinberger, 1987). Mehrfach
replizierte Befunde iiber Gene die u. a. Hirnreifungsprozesse steuern, stiitzen dabei die
Hypothese, dass genetische Alterationen zu einer gestorten postnatalen Reifung, insbesondere
von frontalen Hirnregionen fiihren (Weinberger, 2005). Nach dem von Harrison und Owen

vorgestellten Modell der gestérten synaptischen Plastizitat (Harrison und Owen, 2003) tragen
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genetische Polymorphismen zu einer Dysfunktion der glutamatergen Transmission und der
zelluldren Konnektivitit bei.

Auch wenn der klinische Phéanotyp einer Schizophrenie in den meisten Fillen zwischen dem
18. und 25. Lebensjahr erstmals diagnostiziert wird, zeigen Langzeituntersuchungen einer
dinischen Kohorten bereits friihzeitig Hinweise fiir eine verzogerte Hirnreifung, wobei im
Verlauf an Schizophrenie Erkrankte ,,Entwicklungsmeilensteine schon im 1. Lebensjahr
verzogert erreichten (Serensen et al., 2010). Ebenso fand sich konsistent, dass sich bei im
weiteren Entwicklungsverlauf an Schizophrenie erkrankten Erwachsenen bereits in der
Kindheit kognitive Defizite nachweisen lassen (Woodberry et al., 2008; Reichenberg et al.,
2010).

Im Rahmen des Vulnerabilitats-Stress-Models wird davon ausgegangen, dass zusétzlich zu
einer genetischen Disposition auch Umweltfaktoren vorliegen miissen, um die Erkrankung
manifest werden zu lassen (Zubin und Spring, 1977; Nuechterlein et al., 1992). Dabei
interagieren genetische Faktoren mit Individuum-spezifischen Umgebungsvariablen, wobei
isoliert einzelne Umweltfaktoren nur moderate Effekte auf das Erkrankungsrisiko haben.
Unspezifische Umweltfaktoren der prd- und perinatalen Entwicklung wie Mangelerndhrung
von schwangeren Miittern (Susser und Lin, 1992), maternale Infektionen insbesondere im 2.
Trimester (Brown und Derkits, 2010), Komplikationen wéhrend der Geburt (Cannon et al.,
2002) oder fetaler Kontakt mit inflammatorischen Zytokinen (Ellman et al., 2010) sind mit
einem erhohten Erkrankungsrisiko flir Schizophrenie assoziiert. Insbesondere eine
Kombination dieser frithen ungiinstigen Umweltfaktoren mit Risikogenen, kann im Sinne
einer Gen-Umwelt-Interaktion einen {iberadditiven Effekt fiir die Ausprigung einer

Schizophrenie haben (Nicodemus et al., 2008).
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2.1.2 Klinische Symptomatik und zeitlicher Verlauf

Die Krankheitssymptome der Schizophrenie wurden anhand klinischer Gesichtspunkte
zunichst in zwei Hauptkategorien, die ,,Positivsymptome* und die ,,Negativsymptome*
eingeteilt. Zu den Positivsymptomen gehoren inhaltliche (wahnhafte) und formale
Denkstorungen, Ich-Stérungen, Sinnestduschungen und motorische Unruhe (SaB et al., 2003).
Zu den Negativsymptomen gehdren ein Mangel an Emotionen, Verlust von Energie, ein
verflachter Affekt, Storungen des abstrakten Denkens und Verarmung des Sprachausdrucks
einhergehend mit sozialem Riickzug. Negativsymptome beginnen oft schleichend iiber
mehrere Monate und nehmen meist mit der Krankheitsdauer zu (Andreasen und Olsen, 1982).
Formale Denkstorungen sind meist einhergehend mit desorganisierter Sprechweise, die bis
zur ,,Zerfahrenheit” reichen kann. Weitere Dimensionen der klinischen Symptomatik sind,
bizarres psychomotorisches Verhalten und affektive Symptome wie Manie oder Depression.
Depressive Syndrome wie gedriickte Stimmung, Interessenverlust oder Antriebsstorungen
sind zudem von Negativsymptomen abzugrenzen und gehdren sowohl in frithen Stadien der
Schizophrenie als auch im gesamten Verlauf zu hiufig auftretenden psychopathologischen
Auffilligkeiten (Maurer et al., 2006).

Psychopathologische Symptome der Schizophrenie, die gewohnlich erstmals in der spdten
Adoleszenz das krankheitsdefinierende ,,psychotische Stadium im Sinne einer
»Erstmanifestation der Schizophrenie® definieren, sind bei Zugrundelegung eines neuro-
biologisch fundierten Vulnerabilitdts-Stress-Models bereits als ein spiteres Stadium der
Erkrankung anzusehen. Der zeitliche Verlauf einer Schizophrenie liele sich beispielsweise in
4 Stadien einteilen (McGorry et al., 2008). Das erste Stadium wire demnach ein
prasymptomatisches Risikostadium, welches durch ein Zusammenspiel von genetischer
Vulnerabilitdt und frither Exposition mit risikoassoziierten Umweltfaktoren bestimmt wére.
Auch wenn es in diesem Risikostadium noch keine klinischen Auffélligkeiten gibt, konnten
Studien schon in diesem frithen Stadium psychomotorische und kognitive Auffilligkeiten,
insbesondere im Bereich von Aufmerksamkeit und Gedichtnis, als potentielle Pradiktoren
einer spateren schizophrenen Erkrankung nachweisen (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000).

Ein zweites Stadium der Erkrankung, besteht in einer prodromalen Phase, die einer ,,aktiven
Phase® mit Auftreten psychotischer Symptome, durchschnittlich 5 Jahre vorausgeht
(Helgason, 1990). Zu den eher unspezifischen Friihsymptomen dieser Prodromalphase
gehoren Verhaltensverdnderungen wie sozialer Riickzug, Schlafstérungen, depressive

Symptome, Storung von Antrieb und Intentionalitdt, verminderter Affektausdruck, ein
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reduziertes soziales Funktionsniveau und im Verlauf kurzzeitig andauernde psychosenahe
Episoden (Riecher-Rossler et al., 2006). Neuere Studien geben Hinweise auf bereits in der
Prodromalphase beeintrachtigte kognitive Féhigkeiten, die neben einem reduzierten sozialen
Funktionsniveau und formalen Denkstorungen einen pradiktiven Wert fiir das Risiko vom
Prodromalstadium zum psychotischen Stadium zu konvertieren darstellen. (Cannon et al.,
2008; Seidman et al., 2010). Die Anwendung von standardisierten neuropsychologischen
Paradigmen zur Erhebung des kognitiven Leistungsniveaus bei Risikopatienten konnte
demnach den pridiktiven Wert weiter erhhen (Riecher-Rdossler et al., 2009). Das 3. Stadium
der Erkrankung ist durch akute psychotische Symptome wie Halluzinationen, Wahn,
desorganisiertem Denken und Verhalten und psychomotorischen Aufilligkeiten mit
moglichem Verlust der Krankheitseinsicht gekennzeichnet und erfordert neben
antipsychotischer Medikation oft weitere psychosoziale Interventionen (McGorry et al.,
2008). Der weitere Krankheitsverlauf der Schizophrenie ist individuell verschieden (Ciompi
et al., 1987). Die Schizophrenie kann in Schiiben verlaufen. Die akuten Manifestationen, die
oft Wochen bis Monate andauern, konnen nach unterschiedlich langen Intervallen sistieren
oder rezidivieren. In zehn Prozent der Fille ist die Erkrankung mit einer einmaligen Episode
abgeschlossen und es kommt zu einer nahezu vollstindigen Wiederherstellung der
Funktionsleistung der Betroffenen. In den anderen Féllen verlduft die Schizophrenie nach
mehreren akuten Schiiben zunehmend chronisch, mit Entwicklung eines von residualer
Symptomatik ab dem 30. Lebensjahr. Der Verlauf bzw. die Abnahme der kognitiven
Leistungsfihigkeit hat einen pridiktiven Wert fiir den Ubergang vom 3. Stadium in ein
chronisches, mit zunehmender Behinderung einhergehendes 4. chronisches Stadium. (Kremen
et al, 2010). Zusitzlich zu diesen Einschrinkungen ist das chronische Stadium der
Schizophrenie oft durch medizinische Komplikationen wie Nikotinabhéngigkeit, Adipositas
und dem deutlich erhohten Auftreten eines metabolischen Syndroms bestimmt (McEvoy et
al., 2005; Kelly et al., 2009). In einer Katamnese 10 Jahre nach Erstmanifestation einer
Schizophrenie zeigte sich bei etwa 50 Prozent der Patienten ein chronischer Krankheitsverlauf
mit progredienter Entwicklung von Negativsymptomatik und deutlicher Beeintrichtigung des

psychosozialen Funktionsniveaus (Huber et al., 1979).
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2.1.3 Kognitive Storungen bei Schizophrenie

Kognitive Symptome der Schizophrenie, wie beispielsweise Storungen des Gedédchtnisses, der
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionsstorungen wurden in der Vergangenheit eher den
Negativsymptomen zugeordnet (Andreasen, 1987). Mittlerweile werden sie als eine
eigenstindige Kernsymptomatik schizophrener Erkrankungen verstanden (Carter et al., 2009).
Sie haben zudem eine herausragende Bedeutung fiir das spitere Funktionsniveau der
schizophren Erkrankten (Green et al., 2004).

Storungen des Gedéchtnisses umfassen den Prozess der Enkodierung, der Konsolidierung, des
Erinnerns und des Wiedererkennens. Gedéchtnisdefizite bei schizophren Erkrankten sind vor
allem beim Erinnern von Wortlisten, Geschichten und geometrischen Figuren gezeigt worden
(Tracy et al, 2001). Die Arbeitsgeddchtnisleistung wird als die Fahigkeit verstanden,
Wahrnehmungsinhalte unterschiedlicher Modalititen fiir einen begrenzten Zeitraum zu
verarbeiten, einzuspeichern und bei Bedarf zu manipulieren. Defizite im Bereich der
Arbeitsgedichtnisleistungen, als ein neuropsychologisches Kernsymptom bei Schizophrenie,
werden hdufig mit auffilligen Verhaltensmerkmalen schizophrener Patienten (gestortes
zielgerichtetes Verhalten und desorganisiertes Denken) assoziiert (Glahn et al., 2003; Silver et
al., 2003).

Aufmerksamkeit bezeichnet verschiedene Eigenschaften menschlicher Informations-
verarbeitung wie die Orientierung auf neue Reize, die selektive Filterung relevanter
Information, die gezielte Aufmerksamkeitsverlagerung sowie die Aufrechterhaltung einer
Daueraufmerksamkeit (Posner und Petersen, 1990). Aufmerksamkeitsdefizite bei schizophren
Erkrankten sind insbesondere in Reiz-Reaktions-Aufgaben, z.B. im Continuous Performance
Test (CPT) oder im Span of Apprehension Test (SPAN) aufgezeigt worden (Cornblatt und
Keilp, 1994, Finkelstein et al., 1997). Auch fiir andere Doménen der Aufmerksamkeit wurden
bei schizophrenen Patienten beispielsweise mittels des Trail Making Test A oder im Zahlen-
Symbol-Test Defizite, insbesondere der Arbeitsgeschwindigkeit und Fehlerrate beschrieben
(Mohamed et al., 1999).

Die exekutiven Funktionen umfassen kognitive Prozesse, die es einer Person erlauben,
selbstindig und zielstrebig zu handeln. Sie ermoglichen das Erreichen eines iibergeordneten
Ziels durch Kontrolle, Steuerung und Koordination verschiedener Subprozesse und dadurch
die ziigige Anpassung der Menschen an neue Situationen der Umwelt. Zur Untersuchung der
Inhibition als Teilbereich der Exekutive werden der Stroop-Test (Stroop, 1935) und Go-

NoGo-Aufgaben als MeBinstrument angewendet. Das Arbeitsgeddchtnis beinhaltet nach
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Baddeley ebenfalls eine exekutive Funktion, welche als die Féhigkeit die verfiigbaren
Aufmerksamkeitsressourcen angemessen auf verbale bzw. visuell-rdumliche Untereinheit zu
verteilen, definiert ist. Die zentrale Exekutive des Arbeitsgeddchtnisses wird meistens mittels
sogenannter Dual-Task-Aufgaben charakterisiert (Della Sala et al., 1995).

In einem grofen quantitativen Review von Heinrichs und Zakzanis aus dem Jahr 1998
konnten bei etwa 75 % aller untersuchten schizophrenen Patienten kognitive
Beeintrachtigungen gezeigt werden, die am deutlichsten im verbalen Gedéichtnis, in der
Daueraufmerksamkeitsleistung und der Wortfliissigkeit hervortraten. Bei jungen
Hochrisikopatienten konnte longitudinal ebenfalls eine herabgesetzte Leistungsfihigkeit,
insbesondere der Aufmerksamkeitsspanne und dem verbalen Gedéchtnis, nachgewiesen
werden (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000). Aktuelle Metaanalysen konnten exekutive
Einschrankungen, insbesondere bei der Inhibitionsfahigkeit nachweisen und zwar nicht nur
bei schizophren Erkrankten, sondern auch bei deren nicht-erkrankten Angehdrigen (Sitskoorn
et al., 2004; Szoke et al., 2005; Snitz et al., 2006). Auch bei nicht medikamentds behandelten,
ersterkrankten schizophrenen oder prodromalen Patienten wurden Normabweichungen bei
kognitiven Tests nachgewiesen, die bereits vor der klinisch auffilligen psychotischen
Symptomatik auftraten (Hawkins et al., 2004; Hill et al., 2004).

Zusammenfassend haben kognitive Storungen eine zentrale Bedeutung flir den Verlauf der
Schizophrenie, wobei die Beeintrichtigung innerhalb der Doménen heterogen ist und das
gemittelte Ausmal} etwa eine Standardabweichung betrdgt (Dickinson et al., 2007). Kognitive
Symptome konnen zudem bereits in der Prodromalphase der Erkrankung bestehen und auch
im Langzeitverlauf, {iber alle Stadien der Erkrankung nachgewiesen werden. Eine
Chronifizierung der Erkrankung, verbunden mit der Notwendigkeit von lédngeren
Krankenhausaufenthalten scheint die neuropsychologische Leistungsfahigkeit und funk-

tionelle Kapazitit weiter unglinstig zu beeinflussen (Harvey et al., 2010).

2.2. Grundlagen der Kognitionsforschung

Der Begriff ,,Kognition* hat sich als Sammelbegriff fiir verschiedene Denkprozesse etabliert
und beinhaltet unterschiedliche Funktionen wie beispielsweise das Gedéchtnis, die
Wahrnehmung, die Aufmerksamkeit, die Wissensreprdsentation, die Sprache, das

Problemlosen und Planen.
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Als Methoden der Kognitionswissenschaft kommen experimentelle Designs, bildgebende
Verfahren, computerbasierte Modelle bzw. Simulationen in Frage. Die Kombination von
neurowissenschaftlichen und experimentalpsychologischen Methoden stellt dabei die
Grundlage der kognitiven Neurowissenschaft dar (Posner und DiGirolamo, 2000). Die
kognitive Neuropsychiatrie als ein Teilgebiet der Psychiatrie untersucht kognitive Prozesse,
die den verschiedenen psychischen Storungen zugrunde liegt (Halligan und David, 2001). Fiir
die Schizophrenieforschung hat die neuropsychologische Untersuchung viele wichtige
Impulse sowohl zum Verstindnis der Storung als auch fiir die Behandlung geliefert.
Mittlerweile sind neuropsychologische Untersuchungen bei schizophren Erkrankten sowohl in
der Forschung als auch fiir die klinisch-diagnostische Entscheidungsfindung, Aussagen zur
Prognose und zur Verlaufskontrolle schizophrener Erkrankungen etabliert (Amelang und
Schmidt-Atzert, 2006). Es wurde zudem fiir schizophrene Stoérungen eine Ergédnzung um
neurokognitive Symptome fiir das kommende Diagnostiksystem Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders V (DSM-V) und die neueste Revision der Internationalen
Klassifikation der Krankheiten (ICD-11) vorgeschlagen (Lewis, 2004; Exner und Lincoln,
2012).

2.2.1 Reliabilitat bei neuropsychologischen Testverfahren

Ein wissenschaftlicher Test wird von einem unwissenschaftlichen Test durch die Tatsache
unterschieden, dass er hinsichtlich der Erfiillung von so genannten Testgiitekriterien
empirisch iiberpriift wurde. Fiir die meBbare Uberpriifbarkeit wurden dazu Giitekriterien
entwickelt, die als Instrumente der Qualititsbeurteilung von neuropsychologischen Tests
unter anderem die Standards fiir eine valide und reliable Testanwendung durch eine
Normierung regeln (Westhoff et al., 2005).

Von zentraler Bedeutung fiir die Testqualitdt werden im Allgemeinen die Hauptgiitekriterien
Validitét, Objektivitdt und Reliabilitdt anerkannt. Zu den drei Hauptgiitekriterien kommen
vier Nebengiitekriterien hinzu, nidmlich Normierung, Okonomie, Niitzlichkeit und
Vergleichbarkeit (Lienert und Raatz, 1969). Da die erstmalige Langzeit-Reliabilitdts-
untersuchung in einer gematchten Population schizophrener Patienten und gesunder
Probanden fiir einen bereits validierten Test (Attention Netzwerk Test) den primédren
wissenschaftlichen Mehrwert dieser Promotionsschrift darstellt, sollen im Folgenden kurz die

methodischen Grundlagen von Reliabilitdtsuntersuchungen dargestellt werden:
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Das Testgiitekriterium der Reliabilitat betrifft die Messgenauigkeit bzw. VerlaBlichkeit des
entsprechenden Tests. Sie umfasst die Bestimmung des Messfehlers, mit dem die Testwerte
behaftet sind, unabhingig davon, ob die gemessenen Werte auch valide sind. Der
Reliabilititsgrad eines Tests wird durch den sogenannten Reliabilidtskoeffizienten bewertet,
der einen Wert zwischen Null und Eins annehmen kann, wobei Eins die bestmdgliche
Reliabilitdt bedeuten wiirde (vgl. Schermelleh-Engel und Werner, 2007). Um das Ausmal} der
Reliabilitdt einer Untersuchung zu bestimmen konnen die Test-Retest-Reliabilitdt, die
Paralleltestreliabilitit und die Testhalbierung angewandt werden.

Um die Test-Retest-Reliabilitdt zu bestimmen, wird ein Test zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten durchgefiihrt. Die Korrelation zwischen den beiden Testergebnissen
kennzeichnet die Retest-Reliabilitdt. Bei Festlegung des Zeitintervalls zwischen Test und
Retest ist auBerdem die Moglichkeit des Auftretens von Ubungseffekten zu beriicksichtigen.
Allerdings sollten die zwei Testzeitpunkte nicht so weit auseinander liegen, dass
zwischenzeitlich andere Storfaktoren des erfassten Merkmals auftreten und dadurch die
Testergebnisse beeinflusst werden.

Die Paralleltestreliabilitdt wird bestimmt durch die Korrelation der Ergebnisse von zwei
Tests, in denen einzelne Items inhaltlich dhnlich aber nicht identisch mit dem sogenannten
»Zwillingsitems* sind. Diese Methode kann einerseits die Einschrinkungen der Retest-
Reliabilitit durch Lerneffekte oder Merkmalsverdnderung minimieren, aber andererseits die
Untersuchung einer longitudinalen Reliabilitdt mittels einer Test-Retest-Analyse nicht
ersetzen. Die Notwendigkeit der Herstellung paralleler valider Testformen stellt eine weitere
Hiirde zur Untersuchung nach der Methode der Paralleltestreliabilitét dar.

Sind Testwiederholungen (Retests) nicht durchfithrbar, bietet sich das Verfahren der
Testhalbierung (Split-half-Reliabilitdt) an. Dabei wird der Test in zwei &quivalente
Abschnitte aufgeteilt und die Ergebnisse der einzelnen Abschnitte bei den Testpersonen
miteinander korreliert. Die Vorteile dieser Methode umfassen die Reduktion des Einflusses
von Motivation, chronobiologischen Faktoren sowie der Fluktuation des untersuchten
Merkmals. Dennoch gibt es bedeutsame Nachteile, so dass die Split-half-Reliabilitét eine
Uberpriifung der Test-Retest-Reliabilitéit nicht ersetzen kann. So kann beispielsweise eine
Testhalbierung den Einfluss von Aufmerksamkeitsschwankungen {iber die Zeit schlecht

abbilden, die eine Korrektur fiir die Testldinge notwendig machen wiirde.
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2.3 Aufmerksamkeit und der Attention Network Test

2.3.1 Aufmerksamkeit

Diese Promotionsschrift befasst sich in neuropsychologischer Hinsicht mit dem Thema
selektive Aufmerksamkeit als einer kognitiven Teilleistung. Carver und Scheier beschreiben
Aufmerksamkeit dabei als eine ,,Briicke®, welche ausgewihlte Bestandteile der Aullenwelt
mit der subjektiven Innenwelt des Bewusstseins verbindet und so die Kontrolle des
Verhaltens ermoglicht (Carver und Scheier, 1981).

Nach Sturm und Wallesch (2005) lassen sich sechs Aufmerksamkeitsbereiche unterscheiden:

1.) Wachsamkeit (Aufmerksamkeitsaktivierung)

2.) Daueraufmerksamkeit

3.) Vigilanz

4.) Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus (Orientierung)
5.) Selektive Aufmerksamkeit

6.) Geteilte Aufmerksamkeit

Beeintrachtigungen insbesondere der selektiven Aufmerksamkeit bei schizophren Erkrankten
betreffen v.a. Funktionen wie die Orientierung auf neue Reize, die Filterung relevanter
Information, die gezielte Aufmerksamkeitsverlagerung und die Aufrechterhaltung einer

Daueraufmerksamkeit (Posner und Raichle, 1998).

2.3.2 Aufmerksamkeitsnetzwerke

Posner und Peterson (1990) wiesen in grundlegenden Arbeiten nach, dass sich die
Aufmerksamkeitsleistungen weder auf eine einzelne Funktion reduzieren lassen, noch
ausschlieflich einer isolierten Hirnregion zugeordnet werden konnen. Fan und Mitarbeiter
(2005) postulierten im Weiteren, dass selektive Aufmerksamkeit dennoch als eine Aktivitdt
spezialisierter Gehirnnetzwerke verstanden werden kann. Das selektive
Aufmerksamkeitssystem wird hier durch spezifische, funktional weitgehend unabhéngige
Untersysteme: Alerting-, Orientierung- und Exekutives Kontrollsystem konzeptualisiert, die

mit unabhingigen zerebralen Netzwerken assoziiert werden (Callejas, 2004; Wang und Fan,
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2007). Im Folgenden sollen diese drei relevanten Aufmerksamkeitsnetzwerke nach Posner

und Peterson kurz vorgestellt werden:

Alerting dient eciner internen Vorbereitung fiir die Reizwahrnehmung und ist die
Voraussetzung zur Ausfilhrung hoherer kognitiver Funktionen (Fan et al., 2002).
Alertingfunktionen sind mit der neuronalen Aktivitdt im Thalamus und in frontalen und
parietalen Regionen der linken Hemisphére assoziiert (Kinomura et al., 1996; Sturm und
Willmes, 2001; Fan et al, 2005). Oft wird Alerting mit einem einfachen
Reaktionszeitparadigma untersucht, in denen die Untersuchungspersonen auf einen neutralen
Reiz hin eine Taste driicken sollen. In einer Variante dieses Aufgabentyps zur Untersuchung
der Alertness, wird die Reaktionszeit gemessen, nachdem vorher ein visueller oder
akustischer Warnreiz prisentiert wurde. Dabei zeigen gesunde Probanden kiirzere
Reaktionszeiten als in den Versuchsbedingungen ohne Warnreiz, was als Steigerung des
Aufmerksamkeitsniveaus (der Alertness) in Erwartung eines Reizes hoher Prioritdt

interpretiert wird (Posner und Petersen, 1990).

Orienting beinhaltet Aspekte der Aufmerksamkeit, die die Loslosung von bisher fokussierten
Objekten und die Selektion von spezifischen Informationen durch das Ausblenden
unwichtiger Reize fordern. Die Orientierungsfihigkeit wird hdufig untersucht, indem ein
Hinweisreiz anzeigt, wo das Hauptziel (Target) erscheinen wird (Posner und Petersen, 1990).
Da die Orientierungsfahigkeit von der Kopfbewegung und der Augenbewegung gegeniiber
dem Ziel abhdngig ist, ist in Untersuchungssituationen die Minimierung der Kopf- und
Augenbewegung erforderlich. Die optische Orientierung ist mit den neuronalen Aktivititen
im Bereich des Parietallappen, des frontalen Augenfeldes und subkortikalen Gebieten, zum
Beispiel des Colliculus superior des Mittelhirns und des Pulvinar im Bereich des Thalamus,
assoziiert (Corbetta und Shulman, 2002; Fan et al., 2005). Das aktivierte cholinerge System
im Bereich der Basalganglien spielt zudem eine wichtige Rolle in der Modulation der

Orientierungsfahigkeit (Fan et al., 2009).

Die exekutive Kontrollfunktion umfasst komplexere mentale Operationen, die eine wichtige
Rolle im Planungsprozess, bei der Entscheidung, der Fehlerdetektion, der Anpassung an eine
neue Umgebung, und der Uberwindung von habituellen Verhalten spielen (Posner und
Rothbart, 2007). Eine groe Anzahl an Studien untersuchte die exekutive Kontrollfunktion,

beispielsweise durch Versionen des Farbwort-Interferenz-Tests (Stroop-Tests), in dem die
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Probanden angehalten werden, nur auf die eine Dimension des Reizes zu antworten und dabei
eine Antwort auf eine andere widersprechende Dimension zu unterdriicken (MacLeod, 1992).
In anderen Untersuchungen kognitiver Konflikte wurden die von Eriksen und Eriksen im Jahr
1974 entwickelten Flanker-Aufgaben als eine Methode zur Beurteilung der Effektivitit der
exekutiven Kontrolle angewendet (Eriksen und Eriksen, 1974; Fan et al., 2003a). Die
exekutive Kontrolle der Aufmerksamkeit ist mit neuronalen Aktivititen von Hirnregionen,
insbesondere im Bereich des anterioren Gyrus cinguli (ACC) und des dorsolateralen

prafrontalen Cortex (Bush et al., 2000; Botvinick et al., 1999; Fan et al., 2003b) assoziiert.

Abbildung 1 zeigt nach Posner und Rothbart (2007) die neuroanatomischen Netzwerke,
welche mit den drei putativen Komponenten der Aufmerksamkeit: Alerting, Orienting und

Exekutive Kontrolle assoziiert sind.
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Abbildung 1: Neuroanatomische Darstellung der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke
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2.3.3 Attention Network Test (ANT)

Der ANT wurde hypothesengeleitet nach dem Modell von Posner und Peterson (1990)
entwickelt. Er dient der Untersuchung von Alerting, Orientierung und exekutiver Kontrolle
als Komponenten selektiver Aufmerksamkeit (Fan et al., 2002). Der ANT wird bevorzugt in
der kognitiven neuropsychiatrischen Forschung eingesetzt und hat seit seiner
Erstbeschreibung eine weite Verbreitung erfahren (MacLeod et al., 2010). Die Ziele bei der
Entwicklung des ANT waren: (1) eine Beteiligung der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke zu
erfassen, (2) die Effektivitdt der einzelnen Netzwerke zu messen und (3) dabei eine einfache

Anwendung zu gewihrleisten.

2.3.3.1 Der ANT bei Schizophrenie

Der ANT wurde bereits wenige Jahre nach der Erstveréffentlichung von Fan und Mitarbeitern
im Jahr 2001 auch bei schizophrenen Patienten angewandt, wobei neben einer verminderten
Gesamtreaktionszeit ein Defizit der exekutiven Kontrolle bei schizophrenen Patienten
festgestellt wurde (Fan et al., 2002; 2005; Wang et. al., 2005). Die mit dem ANT gemessenen
Defizite, insbesondere fiir die exekutive Konfliktbedingung, wurden zudem von mehreren
Arbeitsgruppen bei schizophrenen Patienten und im Sinne der Nachweisbarkeit eines
potentiellen Endophénotypen (Gottesman und Gould, 2003), auch bei deren erstgradigen
gesunden Verwandten untersucht (Breton et al., 2011; Lopez et al., 2011).

Insbesondere der Konflikteffekt, als Marker der exekutiven Kontrolle wurde mit der Funktion
des anterioren Gyrus cinguli (ACC) in Verbindung gebracht, wobei diese Hirnregionen durch
dopaminerge Projektionen bzw. Modulation gekennzeichnet ist. In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass im Vergleich zu gesunden Probanden die schizophrenen Patienten ein
signifikantes selektives Defizit im ACC, mit im Vergleich zu gesunden Probanden fehlender
P300-Modulation bei der Konfliktlosung im ANT aufwiesen, die als ein moglicher
neurophysiologischer Endophénotyp fiir Schizophrenie vorgeschlagen wurde (Neuhaus et al.,
2007; 2010). Zudem wurde kein Einflufl der Krankheitsdauer bei schizophrenen Patienten auf
die Modulation der parietalen P3-Amplitude bei der Konfliktbedingung nachgewiesen
(Neuhaus et al., 2011). In einer genetischen Assoziationsstudie zum Einfluss des Val/Met
Polymorphismus im COMT-Gen konnte ebenfalls eine genetische Assoziation mit dem
Konflikteffekt im ANT, besonders bei schizophrenen Ménnern, gefunden werden (Opgen-
Rhein et al., 2008).
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3 ZIELSTELLUNG UND HYPOTHESEN

3.1 Zielsetzung

Trotz der weiten Verbreitung des ANT-Tests und einer Vielzahl von Untersuchungen zur
Validitdt des Paradigmas bei gesunden Probanden, schizophrenen Patienten und weiteren
neuropsychiatrischen Population gibt es fiir das Giitekriterium der Reliabilitit keine
hinreichende Datenlage. Es existieren insbesondere keine Langzeituntersuchungen zum
grundlegenden Giitekriterium der Reliabilitdt der gemessenen Netzwerkeffekte. Bei
klinischen Populationen existieren bisher iiberhaupt keine Untersuchungen zur Reliabilitét,
was besonders erstaunt, da nach einer aktuellen PubMed Recherche (Stand: 17. September
2012) seit 2001 iiber 110 Studien verdffentlicht wurden, die den ANT zumeist bei klinischen
Populationen als Messinstrument einsetzten.

In Bezug auf die Reliabilitdt des ANT und seiner Netzwerkeffekte finden sich aktuell,
unabhidngig von den Ergebnissen dieser Dissertationsschrift, nur 3 Untersuchungen
unabhingiger Stichproben, wobei keine der Studien die Test-Retest Reliabilitdt in einem
relevanten longitudinalen Design bzw. in einer psychiatrischen Vergleichspopulation
untersuchte.

Fan und Kollegen veroffentlichten Daten zur Test-Retest-Reliabilitdit des ANT nur bei
gesunden Probanden, wobei hier der ANT in zwei kurz aufeinanderfolgenden Durchgéngen
mit einem zeitlichen Abstand von 30 Minuten durchgefiihrt wurde (Fan et al., 2001; 2002).
AuBerdem erfolgten Reliabilititsuntersuchungen des ANT mittels der Split-Half-Methode bei
gesunden Probanden fiir eine lateralisierte Version des ANT (LANT) (Greene et al., 2008).
Bei Verwendung der Split-Half-Reliabilitdt bestehen jedoch deutliche Einschrinkungen, da
die fiir klinische Fragestellungen wichtige Stabilitdt des Merkmals iiber einen ldngeren
Zeitraum nicht untersucht werden kann.

Aufgrund dieser Konstellation war es das Ziel dieser Promotionsarbeit, erstmalig die Test-
Retest-Reliabilitdit des ANT bei schizophrenen Patienten und gesunden Probanden zu
untersuchen. Ferner war es Ziel dieser Arbeit, mogliche Unterschiede in den
Aufmerksamkeitsleistungen, insbesondere des exekutiven Aufmerksamkeitsnetzwerkes bei
schizophrenen Patienten und gesunden Probanden auf ihre Stabilitit liber die Zeit zu
untersuchen, da sich in unabhédngigen Voruntersuchungen bei schizophrenen Populationen
konsistent Hinweise auf Verdnderungen im Netzwerk der exekutiven Kontrolle fanden

(MacLeod et al.; 2010). Von weiterem Interesse war die Frage, ob zwischen schizophrenen
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Patienten und gesunden Kontrollen vorbeschriebene signifikante Unterschiede beziiglich
einzelner Aufmerksamkeitsnetzwerke in der untersuchten Stichprobe repliziert werden
konnen. Um die Hypothesen entsprechend diesen Voruntersuchungen und Fragestellungen zu
formulieren, lag neben einer longitudinalen Untersuchung der Reliabilitdt bei gesunden
Probanden, ein Schwerpunkt auf der Reliabilitit des Konflikteffektes bei schizophrenen
Patienten. Entsprechend dieser skizzierten Zielstellung wurden drei aufeinander Bezug

nehmende Hypothesen aufgestellt:

3.2 Hypothesen

Hypothese I: Die Netzwerkeffekte des ANT fiir das Alerting, Orienting und die exekutive
Kontrollfunktion zeigen bei gesunden Probanden mindestens eine moderate Test-Retest
Reliabilitit.

Ho1: Bei den behavioralen Netzwerkeffekten lasst sich keine mindestens moderate Test-Retest

Reliabilitit (ICC< 0,4) bei gesunden Kontrollen feststellen.

Hypothese II: Der Netzwerkeffekt fiir die exekutive Kontrolle des ANT hat bei schizophrenen
Patienten mindestens eine moderate Test-Retest-Reliabilitét.
Hp,: Der Netzwerkeffekt flir die exekutive Kontrolle des ANT weist bei schizophrenen

Patienten keine mindestens moderate Test-Retest Reliabilitit auf (ICC< 0,4).

Hypothese IIla: Schizophrene Patienten unterscheiden sich von gesunden Kontrollen durch
eine erhohte Gesamtreaktionszeit.
Hosza: Es gibt keine Unterschiede hinsichtlich der Gesamtreaktionszeit zwischen gesunden

Kontrollen und schizophrenen Patienten.

Hypothese IIIb: Schizophrene Patienten unterscheiden sich von gesunden Kontrollen durch
einen erhohten behavioralen Netzwerkeffekt fiir die exekutive Kontrolle.
Hosp: Es gibt keinen Unterschied des behavioralen Netzwerkeffektes fiir die exekutive

Kontrolle zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten.
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4 METHODEN

4.1 Das Studiendesign

Im Rahmen der Untersuchung der Test-Retest-Reliabilitit des ANT wurde dieser Test bei 45
klinisch stabilen schizophrenen Patienten und 55 gesunden Probanden zu zwei unter-
schiedlichen Testzeitpunkten (Baseline und Retest) durchgefiihrt. Der zeitliche Abstand
zwischen Baseline-Testung und Retest betrug mindestens 5 Monate, im Mittel bei gesunden
Probanden 7,29 Monate (= 1 Monat) und bei schizophrenen Patienten 7,49 Monate (£ 1,3
Monate). Beide Untersuchungen fanden in einer identischen Untersuchungssituation (gleicher

Testraum, Untersuchung am Vormittag, manualisierte Testanleitung) statt.

4.2 Beschreibung der Untersuchungsstichprobe

4.2.1 Gesunde Kontrollpersonen

Es wurden 55 gesunde Kontrollpersonen (23 Frauen und 32 Maénner) iiber Anzeigen in

lokalen Berliner Zeitungen und im Internet rekrutiert.

Die Ein- und AusschluBkriterien fiir die gesunden Probanden waren:

1. Keine positive Anamnese fiir schwerwiegende somatische Erkrankungen oder fiir ein
Schédel-Hirntrauma mit Verlust des Bewusstseins

2. Keine Alkohol- oder Substanzabhidngigkeit (Lebenszeit), kein Alkohol- oder
Substanzmissbrauch in den letzten 6 Monaten

3. Anamnestisch unauffillige Familienanamnese hinsichtlich psychiatrischer Er-
krankungen

4. Alter zwischen 18 und 65 Jahren

5. Deutsch als Muttersprache

6. Rechtshéndigkeit
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Die Kontrollpersonen wurden vor dem Studieneinschluss mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens, dem ,,Mini-Neuropsychiatrischen Interview® (M.LLN.L., Sheehan et al., 1998)
von einem psychiatrisch erfahrenen Arzt untersucht. Relevante psychiatrische Stérungen nach
DSM-IV waren dabei ein Ausschlusskriterium fiir die Studienteilnahme. Die Untersuchung
der Handigkeit erfolgte durch Selbstauskunft nach dem Edinburgh Handedness Inventory
(Oldfield, 1971). Alle Teilnehmer waren normalsichtig, beziehungsweise hatten einen
korrigierten Visus. Die gesunden Probanden erhielten eine angemessene finanzielle

Aufwandsentschadigung fiir ihre freiwillige Teilnahme an der Studie.

4.2.2 Schizophrene Patienten

45 Patienten (17 Frauen und 28 Ménner) wurden in der Klinik und Hochschulambulanz fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Charité, CBF aus dem stationiren und ambulanten

Bereich rekrutiert.

Als Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Untersuchung wurden folgende

Bedingungen festgelegt:

l. Diagnose einer Schizophrenie nach den operationalisierten Kriterien des DSM-IV

2. Fehlende Anamnese fiir schwerwiegende somatische Erkrankungen oder fiir ein
Schadel-Hirn-Trauma mit Verlust des Bewusstseins

3. Keine Alkohol- oder Substanzabhidngigkeit (Lebenszeit), kein Alkohol- oder
Substanzmif3brauch in den letzten 6 Monaten

4. Ausreichende klinische Stabilisierung und Zumutbarkeit einer etwa 45 miniitigen
neuropsychologischen Untersuchung

5. Alter zwischen 18 und 65 Jahren

6. Deutsch als Muttersprache

7. Rechtshindigkeit

Die Diagnose einer Schizophrenie wurde vor Teilnahme der Patienten an der Untersuchung
von Fachérzten fiir Psychiatrie nach den operationalisierten Kriterien des DSM-IV (SaB3 et al.,
2003) und mit Hilfe der deutschen Version des ,,Semi-strukturierten klinischen Interview*

(SKID-I) gestellt.
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Es wurden nur solche Patienten, die vor der Studienteilnahme seit mindestens 3 Monaten
nicht stationdr behandlungsbediirftig waren, oder seit langem klinisch stabile Patienten, die im
Rahmen der Psychiatrischen Institutsambulanz der Klinik und Hochschulambulanz fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Charité, CBF behandelt wurden, eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung waren alle Patienten psychopathologisch stabil und zwischen
beiden Testzeitpunkten lag keine weitere Krankheitsepisode bzw. eine vollstationére
psychiatrische Aufnahme.

Die Kriterien der psychopathologischen Stabilitdt wurden anhand der Werte auf der Positive
and Negative Syndrome Scale definiert (PANSS; Kay et al., 1987). Von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten, die zu einem Untersuchungszeitpunkt einen PANSS-Wert
von iiber 75 Punkten aufwiesen, was dem Status ,,maBig krank* auf der Clinical Global
Impression Scale entsprechen wiirde (Leucht et al., 2005; Guy, 1976). Ein weiteres
Ausschlusskriterium war ein mehr als moderater Schweregrad (>4) bei einzelnen Items der
PANSS Positiv-Skala (Desorganisation, Halluzinationen, Erregung und Feindseligkeit).

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten erhielten alle Patienten eine seit mindestens 6 Wochen
dosisstabile, zumeist atypische antipsychotische Medikation, welche in Chlor-
promazindquivalente umgerechnet wurde, wobei als Umrechnungsgrundlage den aktuellen
Empfehlungen von Andreasen und Kollegen (2010) gefolgt wurde. Mittels der deutschen
Version der ,.Simpson Angus Rating Scale®“ wurde gepriift, dass die Patienten von
extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen frei waren (Simpson und Angust, 1970).
Weiterhin erfolgte keine Einnahme von anticholinergen Substanzen. Eine mdglicher illegaler
Substanzmif3brauch oder die Einnahme von Benzodiazepinen wurde anhand einer urin-
toxikologischen Untersuchung vor der Testteilnahme zu beiden Testzeitpunkten ausge-
schlossen.

Alle Patienten wurden vor der Teilnahme an der Studie ausfiihrlich iiber die Durchfiihrung
und Zielsetzung der Untersuchung aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis. Die
Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Charité Universititsmedizin Berlin
genehmigt und erfiillt die ethischen Normen der Deklaration von Helsinki (World Medical
Association, 2008).
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4.3 Neuropsychologische Testung

Die Untersuchung wurde unter stindiger Prdsenz der Anleiterin in einem von Storreizen
isolierten Raum fiir die Dauer von circa 45 Minuten durchgefiihrt.

Zur Erfassung der non-verbalen fluiden Intelligenz wurde der Untertest 3 des Leistungs-
priifsystems (LPS-3; Horn, 1983) verwendet. Zur Erfassung des pridmorbiden, verbalen
Intelligenzniveaus wurde der Mehrfachwortschatztest (MWST-B; Lehrl et al, 1995)
angewandt. Dieser erfasst die kristalline Intelligenz und ermdglicht eine Abschitzung des
prdmorbiden allgemeinen Intelligenzniveaus einer Person, wobei er weitgehend
storungsunabhingig ist. Beide Untersuchungen des Intelligenzniveaus erfolgten nur zur

Baseline.

4.4 Attention Network Test

Der Attention Network Test (ANT) stellt eine Kombination aus einem Paradigma mit
Distraktorreizen (Flanker-Paradigma, Eriksen und Eriksen, 1974) und einer Reaktions-
zeitaufgabe mit Hinweisreizen (Cued Detection-Paradigma nach Posner et al., 1982) dar. Der
Ablauf des ANT entspricht dem Versuchsaufbau von Fan und Mitarbeitern (2002), in dem
nach rechts oder links weisende Pfeile liber oder unter einem Fixationskreuz dargestellt
werden.

Die Versuchspersonen saflen komfortabel auf einem Stuhl mit Riickenlehne und
konzentrierten sich auf einen 17 Kathodenstrahl-Rohrenbildschirm mit einem Abstand zum
Monitor von 75 cm. Der linke Zeigefinger der Versuchsperson ruhte auf der Antworttaste fiir
,links®, der rechte Zeigefinger auf der Antworttaste fiir ,,rechts®.

Wihrend der gesamten Testlaufzeit war ein Fixationskreuz in der Mitte des Bildschirmes zu
sehen. Die Reize bestanden aus einer Reihe von fiinf schwarz nebeneinander positionierten
gleich groflen Linien bzw. Pfeilen auf hellgrauem Hintergrund, an deren Ende sich, je nach
Testbedingung, jeweils keine oder eine ebenfalls schwarze Pfeilspitze nach links oder rechts
zeigend befand.

Die Aufgabe der Versuchsperson war es, moglichst rasch per Tastendruck anzugeben, ob der
Pfeil in der Mitte nach rechts oder links weist, ohne dabei die Richtungen von eventuell
flankenden Pfeilen anzugeben. Ein einzelner Pfeil hat hierbei einen Sehwinkel von ca. 0,6 °,

der Abstand zweier angrenzender Pfeile bzw. Linien betrdgt jeweils etwa 0,1°. Insgesamt



4 Methoden 28

befinden sich die Reize (ein zentraler und vier flankierende Zielreize) in einem Winkel von
ca. 3,1° des retinalen Gesichtsfeldes. Der Zielreiz (Target) wird durch Distraktoren flankiert,
die entweder aus neutralen Reizen (Linien), konsistenten oder inkonsistenten Reizen
(richtungskongruente bzw. inkongruente Pfeile) bestehen.

Diese Reize werden durch einen vorangehenden Hinweisreiz (Cue) ,,angekiindigt®. Cues
erscheinen entweder nicht (no cue-Bedingung), zentral (center cue), rdumlich, d. h. in der
oberen oder unteren Bildschirmhélfte (spatial cue) oder doppelt rdumlich, d. h. in der oberen
und unteren Bildschirmhélfte (double cue). Um Einfliisse der Tageszeit auszuschlieBen,
erfolgte die Testung von Patienten und Kontrollpersonen immer zur gleichen Uhrzeit mit

einer maximalen Abweichung von 60 Minuten.

Der Ablauf des ANT mit Prasentation der Hinweis- und Zielreize wird schematisch in

Abbildung 2 dargestellt:

4> 44—« - — 4 ——
4+— 4+ ret4- »>r—r>rH> - -
Konflilt = Inkon cruenter
Neutraler ZR
HR (cue) —-konguente- ZR
+
*
o+

Alerting Jieniefung
=nocte - doublecus = canier cue- spatal cue

Abbildung 2: ANT: Versuchsaufbau und zeitlicher Ablauf. Dargestellt werden der zeitliche Ablauf
des Tests und die Konfliktzielbedingungen (im Beispiel wird die inkongruente Konfliktbedingung als
Zielreiz préasentiert) (modifiziert nach Fan et al., 2002).

Abkiirzungen: HR = Hinweisreiz, ZR = Zielreiz, RZ = Reaktionszeit



4 Methoden 29

4.4.1 Die Zielvariablen des ANT

Die Zielvariablen des ANT ergeben sich durch die Differenzberechnung der durch-
schnittlichen Reaktionszeiten von jeweils zwei verschiedenen Testbedingungen, bei denen in
der Regel eine Testbedingung schneller, die andere etwas langsamer bewiltigt wird. Die

einzelnen Effekte werden folgendermaf3en berechnet:

Alertingeffekt: Reaktionszeit nach no cue minus Reaktionszeit nach double cue
Orientierungseffekt: Reaktionszeit nach central cue minus Reaktionszeit nach spatial cue
Konflikteffekt: Reaktionszeit nach inkongruenter Bedingung minus Reaktionszeit nach

kongruenter Bedingung.

Neben der Berechnung der Netzwerkeffekte wurden die mittlere Reaktionszeit {iber alle
Trials, die mittlere Genauigkeit (Accuracy) und die Fehlerraten (FR) fiir das Alerting, die
Orientierung und den Konflikteffekt berechnet.

4.4.2 Voruntersuchungen zur Interaktion der Zielvariablen

Bereits wiéhrend der Erstbeschreibung des ANT untersuchten Fan und Kollegen die
Unabhéngigkeit der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke. In dieser Studie wurden 40 Probanden
mit den ANT untersucht, wobei zunichst wie postuliert keine Korrelation zwischen den
Ergebnissen der Probanden und den drei Aufmerksamkeitsnetzwerken gefunden wurde und
zundchst von einer Unabhéngigkeit ausgegangen wurde (Fan et al., 2002). Im Rahmen einer
Ereignis-korrelierten fMRT-Studie wurden Assoziationen mit spezifischen neuronalen
Aktivitidten und den drei getesteten Aufmerksamkeitsnetzwerken untersucht. Hier konnte eine
Assoziation zwischen der Aktivitdt einzelner Hirnregionen und den Netzwerken festgestellt
werden, wobei eine Uberlappung der Hirnaktivititen der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke
beschrieben wurde, was die Unabhingigkeit der ANT-Netzwerke in Frage stellt (Fan et al
2005).

In der ersten Metaanalyse zum ANT konnte eine Interaktion zwischen den einzelnen
Netzwerken erneut bestitigt werden (MacLeod et al., 2010). In der behavioralen Analyse
wurden signifikante Interaktionen zwischen den Hinweisreizbedingungen und den Flanker-
Bedingungen (neutral, kongruent, inkongruent) gefunden (Fan et al., 2002, MacLeod et al.,

2010). Fossella zeigte zum Beispiel eine signifikante negative Korrelation zwischen der
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Alertingbedingung und der Bedingung fiir die exekutive Kontrollfunktion, die im ANT einem
Flankerkonflikt entspricht (Fossella et al., 2002). Eine Interaktion zwischen der
Alertingbedingung und der Orientingbedingung wurde mit einer modifizierten ANT-Version
nachgewiesen, wobei hier als Modifikation ein Tonwarnsignal verwendet wurde, das den
Orientierungseffekt verstdrkte (Callejas et al., 2004). Fan und Kollegen zeigten im Jahr 2007
dhnliche Ergebnisse, wobei die Alertingbedingung Aktivititen der exekutiven Kontroll-
bedingung modulierte, die gleichzeitig mit dem Orientierungseffekt interagierte (Fan et al.,
2007a). In einer fMRT-Untersuchung zeigte sich sowohl bei Antworten der
Alertingbedingung als auch bei der exekutiven Kontrollbedingung eine Aktivierung der ACC
Region (Fan et al., 2007b).

4.4.3 Das Computer-Testsystem

Die verwendete Hardware bestand aus einem IBM-kompatiblen PC mit einem Intel Pentium-
IV-Prozessor und einer Taktfrequenz von 3,0 Ghz. Daran angeschlossen waren ein 17”
Kathodenstrahl-Rohrenbildschirm, der mit einer Bildwiederholfrequenz von 100 Hz betrieben
wurde, sowie eine PS/2-Tastatur. Das eingesetzte Betriebssystem war ein MS-DOS Betriebs-
system (Microsoft Disk Operation System, Version 6.22). Das ANT-Testprogramm wurde
unter MS-DOS mit der ERTS-Programmumgebung (Experimental Run-Time System,

Version 3.37c, hergestellt von BeriSoft Cooperation, Deutschland) gestartet.

4.5 Statistische Auswertungen

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programmsystem PASW fiir Windows
18.0 (Chicago, IL, US) unter dem Betriebssystem Microsoft Windows XP®. Zur Berechnung
statistisch signifikanter Unterschiede demographischer Variablen wurden Gruppenvergleiche
mit t-Tests fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Anhand des Chi-Quadrat (x°) Tests
wurden normalverteilte Variablen wie Geschlechterverteilung und Raucherstatus in beiden
Gruppen auf signifikante Unterschiede untersucht. Mittels t-Tests fiir gepaarte Stichproben
bei schizophrenen Patienten wurden klinische Parameter der Psychopathologie (mittels
Subskalen der PANSS) angewandt, bzw. die Stabilitdt der Dosis der antipsychotischen
Medikation, als CPZ-Aquivalenzdosierungen, untersucht. Die Analyse der Stabilitdt und
Konsistenz der gewerteten PANSS Unterskalen zwischen den Testsessions erfolgte mit dem

Pearson Korrelationskoeffizienten.
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Cross-sektionale Analysen fiir die ANT-Netzwerkeffekte, die Gesamt-Richtigkeitsrate
(Accuracy), die Netzwerkfehlerraten und mittlere Reaktionszeit erfolgten mittels t-Tests fiir
unabhéngige Stichproben. Sowohl innerhalb der Gruppen (Probanden/Patienten) als auch
unabhingig vom Krankheitsstatus wurde fiir beide Geschlechter der Einfluss des Geschlechts
auf die Netzwerkeffekte und die Reaktionszeit zu beiden Untersuchungszeitpunkten
gemessen.

Bei der Frage nach einer moglichen Interaktion zwischen Geschlecht, Gruppe und den
behavioralen Variablen erfolgte eine Berechnung mittels einer multivariaten Analyse
(ANOVA) mit den Faktoren Gruppe und Geschlecht und der jeweiligen abhéngigen Variable.
Die Berechnung von moglichen geschlechtsabhdngigen Differenzen in Bezug auf die ANT
Variablen erfolgte fiir die Gruppen getrennt, mittels t-Tests fiir unabhédngige Stichproben.
Analysen hinsichtlich eines moglichen Einflusses der Krankheitsdauer erfolgten mittels der
Einteilung der schizophrenen Patienten in zwei Gruppen nach dem Medianwert (90 Monate),
sowie der nachfolgenden Analyse eines Einflusses der Krankheitsdauer auf die behavioralen
Netzwerkeffekte mit Hilfe eines univariaten Modells (ANOVA bzw. ANCOVA) mit der
jeweiligen abhdngigen Variable und der Subgruppenzugehdrigkeit als Faktor. Zwischen den
beiden Testzeitpunkten moglicherweise aufgetretene Lerneffekte wurden mittels eines t-Tests
fiir verbundene Stichproben fiir Kontrollen und Patienten getrennt analysiert.

Die Test-Retest-Reliabilitdtsanalyse fiir die behavioralen ANT-Ergebnisse wurde anhand
zweier etablierter Methoden durchgefiihrt:

Zunichst erfolgte, auch im Sinne einer besseren Vergleichbarkeit mit friiheren Unter-
suchungen, die Berechnung der Test-Retest-Korrelation nach dem Pearson-Koeffizient (r),
unter der Annahme einer Normalverteilung. In einem zweiten Ansatz erfolgte die Analyse der
Test-Retest-Reliabilitit unter Berechnung der Intra-Klassen-Korrelationen (ICC) fiir einzelne
Messwerte. Hierbei kdnnen potentielle systematische Fehler besser erfasst werden, da die ICC
zuverléssiger bei der Analyse von Differenzen absoluter Werte zwischen zwei Test-Sessions
ist (Weir, 2005). Die Analyse mittels ICC gilt seit etwa 20 Jahren als primédre Methode fiir
Reliabilitdtsanalysen mit dem Fokus auf longitudinale Stabilitét (Bartko, 1991). In aktuellen
Studien, zum Beispiel zur Evaluation von kognitiven Tests der MATRICS Consensus
Cognitive Battery (MCBB), die mittlerweile von der amerikanischen Gesundheitsbehorde
(FDA) fiir kognitive Studien auch in Hinblick auf Untersuchungen von
pharmakodynamischen Effekten bei Schizophrenie akzeptiert ist, wurde fiir die Analyse der
zeitlichen Reliabilitdt ebenfalls die Korrelationsberechnung nach ICC angewandt

(Nuechterlein et al., 2008; Keefe et al., 2011). Fiir beide Methoden der Reliabilitdtsanalysen
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werteten wir Korrelationen von 0,21-0,4 als gering, 0,41-0,6 als moderat, 0,61-0,8 als gut und
0,81-1,0 als sehr gut. Korrelationen von <0,4 wurden filir eine longitudinale
Reliabilititsuntersuchung als nicht ausreichend eingeschétzt (Altman, 1991).

Alle statistischen Analysen wurden zweiseitig durchgefiihrt und fiir das Signifikanzniveau ein

Wert von a = 0,05 festgelegt.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Demographische und klinische Charakterisierung

5.1.1 Gesunde Kontrollpersonen

Es wurden 55 gesunde Kontrollpersonen gemdf3 den Einschlusskriterien wurden in die Studie
aufgenommen. Die Kontrollgruppe bestand aus 32 Ménnern und 23 Frauen, das mittlere Alter
lag bei 33,6 £ 9,2 Jahren, die mittleren Bildungsjahre betrugen 14,87 + 2,4 Jahre. Der eher
bildungsabhingige verbale IQ (MWST-B) betrug im Mittel 115,42 + 15,8 Punkte und der
non-verbale 1Q der figuralen Intelligenz (LPS-3) 110,11 + 6,1 Punkte. Der Mittelwert
zwischen den beiden Testzeitpunkten lag fiir bei den gesunden Kontrollen bei 7,29 + 1,0

Monaten.

5.1.2 Schizophrene Patienten

Es wurden 45 Patientlnnen mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie geméll den
Kriterien des ICD-10 in die Studie eingeschlossen. Die Patientenstichprobe bestand aus 28
Minnern und 17 Frauen, wobei das mittlere Alter bei Studiencinschluss bei 35,9 + 10,4
Jahren lag und die mittleren erreichten Bildungsjahre bei 13,9 + 2,4 Jahren lagen. Zwischen
den Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Test-Retest-
Intervalls von im Mittel 7,4 Monaten (Tos=—0,874; p=0,385), das bei den Patienten im Mittel
7,49 £ 1,3 Monate betrug. Das Alter, das Geschlechterverhiltnis, der Nicht- bzw.
Raucherstatus und die mittleren Packungsjahre des Zigarettenkonsums, sowie die Werte des
Wortschatztestes als Niherung des bildungsabhingigen 1Q zeigten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede. Geringe, jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

fanden sich lediglich fiir die Bildungsjahre und dem non-verbalen IQ.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick die demographischen bzw. klinischen Daten beider Gruppen

zur Baseline:
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Tabelle 1: Demographische Charakterisierung von schizophrenen Patienten und gesunden
Probanden zur Baseline

SZP GP Signifikanz
MW £ SD MW £ SD
N Gesamt 45 55 n.s.”
Geschlecht[weibl /ménnl] 17/28 23/32 n.s.
Alter [Jahre] 35,1+ 10,41 33,6+ 9,2 n.s.’
Bildung [Jahre] 13,9+2,4 149 +2.4 p< 0,05 b
Nikotinkonsum [PY] 8,7+ 10,9 6,6 £8,0 n.s.
Raucher/ Nichtraucher 28/17 32/23 n.s.”
Verbaler IQ (MWST) 110,3 £1 5,8 1154 +15,8 n.s.’
Nicht verbaler IQ (LPS-3) 105,1 £6,2 110,1 + 6,1 p<0,05°
Test-Intervall [Monate] 7,49 + 1,3 7,29+1,0 n.s.’

Abkiirzungen: SZP = schizophrene Patienten; GP = gesunde Probanden; PY = Packyears (Zigaretten);
MWST-IQ = Pramorbider verbaler Intelligenzquotient gemessen mit dem Mehrfachwortschatztest-B3;
LPS-3 = Leistungspriifsystem Untertest 3; n.s. = nicht signifikant; * = y2-Test; ° = t-Test fiir
unabhéngige Stichproben.

5.1.3 Klinische Charakterisierung der Patienten

Zur Baseline betrug die Erkrankungsdauer (DOI) seit der 1. Episode im Mittelwert 96,1 +
100,8 Monate. Aufgrund dieser erheblichen Varianz wurden in einer post-hoc Analyse zwei
Gruppen unterschiedlicher DOI gebildet, um Effekte der Erkrankungsdauer auf die
Netzwerkeffekte zu adressieren. Die Anzahl der anamnestisch abtrennbaren akuten
psychotischen Episoden (N Episoden) lag im Mittel bei 3,14 + 2,0 Episoden. Es gab keine
signifikanten Mittelwertunterschiede hinsichtlich des Nikotinkonsums in Packungsjahren oder
des Raucher/Nichtraucher-Verhéltnisses zu beiden Testzeitpunkten, wobei ein zuvor
abstinenter Patient zum Retest erneut Zigaretten rauchte.

Die mittleren symptomatischen Schweregrade zwischen beiden Testsessions fiir einzelne
Gruppen von Items der Psychopathologie gemessen mit der Positivskala (14,05 + 5,32 und
12,11 £ 3,24; p =0,10) und der Negativsubskala der PANSS (17,21 + 5,60 und 15,17 + 4,50;
p=0,17) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Testsessions. In Bezug auf
die PANSS Allgemein-Symptom-Subskala fand sich allerdings ein Unterschied auf
Trendniveau (32,59 + 10,11 und 29,34 + 7,71; p=0,07). Die Korrelationen der Psycho-
pathologie-Ratings mittels der PANSS zwischen den Testsessions war hoch fiir die Positiv-,

Negativ- und Allgemeinsubskala (PANSS pos. r=0,853; PANSS neg. =0,886; PANSS gen.
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=0,819; jeweils p<0,001), so dass von einer hohen Konsistenz hinsichtlich der
Psychopathologie ausgegangen werden kann.
Einen Uberblick iiber die klinische Charakterisierung der schizophrenen Patienten zu beiden

Testzeitpunkten gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Klinische Charakterisierung der schizophrenen Patienten zu beiden

Testzeitpunkten
Baseline Retest Signifikanz
MW * SD MW % SD
DOI [Monate] 96,13 +100,8 103,62 + 98,8 -
N Episoden 3,14+2.0 3,14+20 -
Nikotinkonsum [PY] 8,76 11,1 8,98 £10,8 n.s.*
Raucher/ Nichtraucher 28/17 29/16 n.s.*
CPZ [mg] 580,8 + 369,5 5292 +357.5 n.s.
PANSS pos. 14,05 £ 5,32 12,11 +£3,24 n.s.?
PANSS neg. 17,21 +5,60 15,17 + 4,50 n.s.”
PANSS gen. 32,59 +10,11 29,34+ 7,71 p=0,07*

Abkiirzungen: CPZ = Chlorpromazin-Aquivalenzdosis, PY = Packyears, DOI = duration of illness
gemessen als Summe der Krankheitsmonate seit Krankheitsbeginn, N Episoden = Anzahl der
Episoden seit dem Krankheitsbeginn; PANSS pos. = PANSS Positiv-Syndrom-Subskala, PANSS neg.
= PANSS Negativ-Syndrom-Subskala, PANSS gen.= PANSS Allgemein-Syndrom-Subskala; n.s. =
nicht signifikant; * = t-Test fiir verbundene Stichproben.

Zu beiden Zeitpunkten der Untersuchung erhielten alle Patienten eine antipsychotische
Behandlung mit mindestens einem Antipsychotikum, wobei die primidre Behandlung mit
einem Antipsychotikum der zweiten Generation bzw. einem atypischen Antipsychotikum
erfolgte.

Die durchschnittlich verabreichte Chlorpromazin-Aquivalenzdosis betrug zum ersten
Testzeitpunkt 580,84 + 369,45 mg und zum zweiten Testzeitpunkt 529,22 + 357,45 mg. Alle
antipsychotischen Dosierungen befanden sich zudem in einem dosisiiblichen Bereich. Die
antipsychotischen Dosierungen an beiden Testzeitpunkten waren nicht signifikant verschieden
(p=0,12), jedoch miteinander hoch korreliert (r=0.835; p<0,001). Es kann demnach von
dquivalenten psychopharmakologischen Bedingungen an beiden Testzeitpunkten ausgegangen
werden. Zusétzlich zur antipsychotischen Medikation erhielten 15 der inkludierten 45
Patienten eine Behandlung mit einem Antidepressivum ebenfalls in iiblicher Dosierung. Sechs

Patienten wurden mit stimmungsstabilisierender Medikation behandelt.
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Tabelle 3 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die Medikation der untersuchten Patienten,

unterteilt nach typischen und atypischen Antipsychotika bzw. Kombinationstherapien,

Antidepressiva und stimmungsstabilisierenden Medikamenten Zu beiden
Untersuchungszeitpunkten.
Tabelle 3: Medikation der schizophrenen Patienten
Wirkstoff Handelsname Verordnungen
Baseline Retest
Atypische Antipsychotika
Amisulprid Solian® 8 6
Aripiprazol Abilify® 2 4
Olanzapin Zyprexa® 7 4
Clozapin Leponex® 10 13
Risperidon Risperdal® 15 10
Quetiapin Seroquel® 1 3
Paliperidon Invega® 0 2
Typische Antipsychotika
Flupentixol Fluanxol® 0 3
Perazin Taxilan® 2 3
Kombinationstherapie mit Atypikum
mit Amisulprid Solian® 2 2
mit Aripiprazol Abilify® 4 6
mit Clozapin Leponex® 4 3
mit Quetiapin Seroquel® 4 2
mit Risperidon Rispedal® 3 3
mit Ziprasidon Zeldox® 2 1
mit Paliperidon Invega® 1 0
Antidepressiva
Citalopram Cipramil® 2 4
Escitalopram Cipralex® 3 2
Fluvoxamin Fevarin® 1 1
Fluoxetin Fluctin® 0 1
Paroxetin Paroxat® 8 6
Reboxetin Solvex® 0 1
Venlafaxin Trevilor® 1 1
Stimmungsstabilisatoren
Carbamazepin Tegretal® 1 1
Lamotrigin Lamictal® 1 0
Lithiumsalze Quilonum® 2 3
Valproinsiure Ergenyl® 2 2
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5.2 Behaviorale Ergebnisse

Im Rahmen der hypothesengeleiteten  Datenanalyse  untersuchten wir  auf
Gruppenunterschiede der ANT-Testergebnisse zwischen den zwei Untersuchungszeitpunkten.
Es folgte zudem eine Analyse moglicher Ubungseffekte getrennt fiir beide Gruppen. Des
Weiteren, im Einklang mit der priméren Fragestellung dieser Promotionsarbeit, untersuchten
wir die Reliabilitit des ANT-Tests, insbesondere der Netzwerkbedingungen und der
Gesamtreaktionszeit bei gesunden Probanden wund schizophrenen Patienten mittels

Korrelationsanalysen zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten.

5.2.1 Cross-Sektionale ANT Analysen zur Baseline:

Zur Baseline fanden sich signifikante Gruppenunterschiede zwischen gesunden Kontrollen
und Patienten mit einer schnelleren Gesamtreaktionszeit (Tog=3,658; p<0,001) und einer
hoheren Richtigkeitsrate (Accuracy) (Tes=2,209; p<0,05) in der Gruppe der gesunden
Kontrollen. Dagegen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Netzwerkeffekte oder deren Fehlerraten. Abbildungen 3 und 4 stellen die
Reaktionszeitverldufe als Funktion der Hinweis- und Zielreize bei Probanden (Abb. 3) und
schizophrenen Patienten (Abb. 4) zur Baseline graphisch dar. Die cross-sektionalen
Ergebnisse zur Baseline fiir die mittlere Reaktionszeit, die Alerting-, Orientierungs- und

Konflikteffekte, sowie die Gesamtrichtigkeitsrate der Netzwerkeffekte stellt Tabelle 4 dar.

Abbildung 3: Reaktionszeitverlauf der Probanden als Funktion von Hinweis- und Zielreizen
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Abbildung 4: Reaktionszeitverlauf der Patienten als Funktion von Hinweis- und Zielreizen
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Tabelle 4: Mittlere Reaktionszeit, Netzwerkeffekte und Fehlerraten in Abhéngigkeit von der

Gruppe zur Baseline

ANT Messwerte SZP (N =45) GP (N =55) Signifikanz
Baseline MW SD MW SD
RZ [ms] 653,7 £131,9 575,0 81,4 p<0.001
Alerting [ms] 37,11 £27,7 44,5 £25,5 n.s.
Orientierung [ms] 57,4 £39,5 51,6 £22,3 n.s.
Konflikt [ms] 97,7 +44,3 94,8 £33,2 n.s.
Gesamt RR [%] 97,49 +4.8 98,97 £ 1,1 p< 0,05
Alerting FR [%)] 0,15+2,0 0,02 +1,8 n.s.
Orientierung FR [%] 1,14 £3,0 0,35+1,4 n.s.
Konflikt FR [%] 2,92 +4.4 2,16 £2,83 n.s.

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekt, Orientierung = Orientierungs-
effekt, Konflikt = Konflikteffekt, Gesamt-RR = Gesamtrichtigkeitsrate, Alerting-FR = Alerting-

fehlerrate, Orientierung-FR = Orientierungs-Fehlerrate, Konflikt-FR = Konfliktfehlerrate;

n.s. = nicht signifikant
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5.2.2 Cross-Sektionale ANT Analysen zum Retest:

Tabelle 5 stellt die Ergebnisse der cross-sektionalen Gruppenunterschiede zum Retest fiir die
relevanten ANT Messwerte analog zur Baseline dar.

Beim Retest zeigten die schizophrenen Patienten wie schon zur Baseline eine signifikant
erhohte Gesamtreaktionszeit (Tog=4,237; p<0,001) im Vergleich zu den gesunden Probanden.
Im Gegensatz zur Baseline war die Richtigkeitsrate (Tog=1,865; p<0,1) in der Gruppe der
gesunden Kontrollen nur noch auf Trendniveau erhoht. Zusitzlich und im Gegensatz zur
Baseline war ein signifikant erhohter Konflikteffekt (Tos=2,290; p<0,05) bei schizophrenen
Patienten beim Retest nachweisbar. Die weiteren Analysen der Netzwerkeffekte zeigten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alertingseffekts und des Orientierungseffekts.
Wie bereits zum ersten Testzeitpunkt fanden sich fiir die Alerting-Fehlerrate und die Konflikt-
Fehlerrate ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dagegen zeigten schizophrene
Patienten mehr Fehler bei der Orientierungsbedingung und dieser Unterschied war statistisch

signifikant (T9s=2,535; p<0,05).

Tabelle 5: Mittlere Reaktionszeit, Netzwerkeffekte und Fehlerraten in Abhéngigkeit von der
Gruppe zum Retest

ANT Messwerte SZP (N = 45) GP (N =55) Signifikanz
Retest MW SD MW SD
RZ [ms] 634,27 £114,2 552,20 + 78,9 p< 0,001
Alerting [ms] 45,79 + 34,6 47,63 + 26,2 n.s.
Orientierung [ms] 54,77 + 30,1 51,81 £23,1 n.s.
Konflikt [ms] 90,45 + 38,2 75,21 £28,3 p= 0,024
Gesamt RR [%] 97,83 £3,6 98,78 £1,2 p= 0,07
Alerting FR [%] 0,16 £2.4 0,05 +1,8 n.s.
Orientierung FR [%] 1,05+2,3 0,10 £1,4 p=0,018
Konflikt FR [%] 3,34 +£9,60 2,18 +£3,02 n.s.
Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekt, Orientierung =

Orientierungseffekt, Konflikt = Konflikteffekt, Gesamt-RR = Gesamtrichtigkeitsrate, Alerting-FR =
Alertingfehlerrate, Orientierung-FR = Orientierungs-Fehlerrate, Konflikt-FR = Konfliktfehlerrate;
n.s. = nicht signifikant
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5.2.3 Einfluss des Geschlechts auf die Netzwerkeffekte

Der Einfluss des Geschlechts auf die Netzwerkeffekte und die Reaktionszeit wurde zu beiden
Untersuchungszeitpunkten innerhalb der Gruppen (55 Probanden; 45 schizophrene Patienten)
sowie unabhidngig vom Krankheitsstatus fiir beide Geschlechter (40 weiblich; 60 ménnlich)
untersucht. Sowohl zur Baseline als auch zum Retest zeigten sich nach Berechnung mittels
einer univariaten Analyse (ANOVA) mit den Faktoren Gruppe und Geschlecht und der
jeweiligen abhédngigen Variable keine signifikanten Interaktionen zwischen Gruppe,
Geschlecht und der Gesamtreaktionszeit bzw. den Netzwerkeffekten.

Bei der geschlechtsgetrennten Analyse zwischen den Gruppen war zudem die mittlere
Reaktionszeit jeweils bei weiblichen und ménnlichen Patienten signifikant hoher als bei den
geschlechtsgetrennten gesunden Kontrollpersonen.

Hinsichtlich eines Geschlechtsunterschiedes innerhalb der Gruppen fand sich nur zur
Baseline, jedoch nicht zum Retest, bei den gesunden Probanden ein signifikanter Geschlechts-
unterschied fiir die mittlere Gesamtreaktionszeit (p=0,02), wobei die méinnlichen Probanden
hier mit 553,5 + 71,6 ms eine signifikante geringere Reaktionszeit als die Probandinnen mit
605,1 £ 86,1 ms aufwiesen. Ansonsten konnte weder bei den schizophrenen Patienten noch
bei den gesunden Probanden innerhalb der Gruppe ein signifikanter Einfluss des Geschlechts
auf die Reaktionszeit oder die Netzwerkeffekte nachgewiesen werden. Bei der Untersuchung
des Einflusses der Gruppe auf die Netzwerkeffekte fand sich nur beim Retest, und hier nur fiir
den Konflikteffekt, ein signifikanter Unterschied mit einem hoheren Konflikteffekt (93,1 +
39,5 vs. 76,2 £ 21,2 ms; p=0,041) bei ménnlichen schizophrenen Patienten im Vergleich zu

den ménnlichen gesunden Probanden.

Die Ergebnisse eines Einflusses des Geschlechts auf die ANT Variablen werden in Tabelle 6

zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 6: Mittlere Reaktionszeiten und Alerting-, Orientierungs- und Konflikteffekte in
Abhingigkeit von Geschlecht bzw. dem Krankheitsstatus zu beiden Testzeitpunkten

Gruppe SZP (N = 45) GP (55) Cross-sektional

N=28 N=17 N=32 N=23 SZP/GP
Geschlecht

Baseline Manner Frauen Sig. Manner Frauen Sig. mannl* weibl*
MW MW MW MW
SD SD SD SD

RZ [ms] 625,1 700,6 ns.  553,5 605,1 + p=02 p=,001 p=,048
+91,8 +172,7 +71,6 + 86,1

Alerting [ms] 35,8 39,3 ns. 43,8 45,5 n.s. n.s. n.s.
+25,8 +31,1 +233 + 28,8

Orientierg[ms] 54,5 62,1 ns. 53,5 49,0 n.s. n.s. n.s.
+356  +46,0 £21,8  +232

Konflikt [ms] 91,4 108.,0 ns. 91,1 99.9 n.s. n.s. n.s.
+392  +514 +254  +419

Retest Manner Frauen Sig. Manner Frauen Sig. mannl* weibl*
MW MW MW MW
SD SD SD SD
612,7 669,9 ns. 5424 565,8 _ _

RZ [ms] +1352  +1352 +758 +g28 S p=.002 p=005

Alerting [ms] 41,8 52,3 ns. 46,8 48,7 n.s. n.s. n.s.
+324 + 38,1 +24,7 + 28,6

Orientierg[ms] 493 63,8 ns. 53,3 49,7 n.s. n.s. n.s.
+ 30,1 + 28,9 + 18,6 + 28,5

Konflikt [ms] 93,1 86,1 ns. 76,2 73,8 n.s. p=,041 n.s.
+39,5 + 36,6 +21,2 +36,5

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekte, Orientierg = Orientierungseffekte,
Konflikt = Konflikteffekte, ' ANOVA-Statistik, n.s. = nicht signifikant.
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5.2.4. Einfluss der Krankheitsdauer:

Die Gruppe der schizophrenen Patienten wurde aufgrund der hohen Varianz zur Baseline,
nach dem Median der Erkrankungsdauer (96,13 + 100,8 Monate) in zwei Subgruppen
aufgeteilt. Die Gruppe mit kiirzerer Krankheitsdauer (SZP KK) (26,6 = 23,4 Monate) zeigte
eine signifikant verringerte Reaktionszeit im ANT im Vergleich zu der Gruppe von Patienten
mit ldngerer Krankheitsdauer (SZP LK) (165,1 £ 98,4 Monate). Des Weiteren war die
Dosierung der antipsychotischen Medikation, berechnet nach der der CPZ-Aquivalentdosis,
bei Patienten mit ldngerer Krankheitsdauer signifikant erhoht. Die Krankheitsdauer hatte

allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die Netzwerkeffekte des ANT.
Tabelle 7 stellt den Einfluss der Gruppenbildung von Patienten mit kurzer und langer
Erkrankungsdauer auf die Gesamtreaktionszeit, die Netzwerkeffekte und die CPZ-

Aquivalenzdosis dar:

Tabelle 7: Einfluss der mittleren Krankheitsdauer zur Baseline

SZP KK SZP LK Signifikanz*

MW SD MW SD
Anzahl (Patienten) 22 23 n.s.
DOI [Monate] 26,6 £23,4 165,1 £98,4 p< 0,001
CPZ [ mg] 556,77 += 270,00 603,87 + 449,75 p= 0,050
RZ [ms] 599,95 + 94,79 705,17+ 143,31 p= 0,006
Alerting [ms] 41,21 +24,23 33,18 £ 30,61 n.s.
Orientierung [ms] 51,60 +£ 22,3 51,81 +£23,1 n.s.
Konflikt [ms] 92,13+ 32,46 103,02 £ 53,54 n.s.

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, DOI = duration of illness
gemessen als Summe der Krankheitsmonate seit Krankheitsbeginn, CPZ = Chlorpromazin-
Aquivalenzdosis, RZ = Reaktionszeit, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting =
Alerting-Effekte, Orientierung = Orientierungseffekte, Konflikt = Konflikteffekte, n.s. = nicht
signifikant, ': ANOVA
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5.3 Lerneffekte

Tabelle 8 stellt die die Untersuchung auf Lerneffekte bei schizophrenen Patienten und
gesunden Probanden dar. Es konnten Lerneffekte nur bei den gesunden Probanden, nicht aber
bei den schizophrenen Patienten festgestellt werden.

Im Detail zeigten sich bei den gesunden Probanden zum Retest eine verminderte
Gesamtreaktionszeit von 575.04 + 81.4 ms auf 552.20 + 78.9 ms (Ts54=3.157; p=0,003). Bei
den Analysen moglicher Lerneffekte bei den Netzwerkeffekten oder der Accuracy war nur
der Konflikteffekt bei gesunden Probanden (94.78 + 33.2 ms auf 75.21 + 28.3 ms) beim
Retest signifikant niedriger (Ts4=5.275; p<0,001). Bei den schizophrenen Patienten zeigten
sowohl die Ergebnisse von Gesamtreaktionszeit als auch die Netzwerkeffekte zum Zeitpunkt

des Retests keine signifikanten Lerneffekte.

Tabelle 8: Reaktionszeiten und Netzwerkeffekte zu beiden Testzeitpunkten bei Probanden

und schizophrenen Patienten
1

GP Baseline MW £ SD Retest MW = SD Signifikanz

RZ [ms] 575,03 £81,4 552,20 £78,9 p= 0,003

Alerting [ms] 44,50 £ 25,5 47,63 £ 26,2 n.s.

Orientierung [ms] 51,60 + 22,3 51,81 +23,1 n.s.

Konflikt [ms] 94,78 £ 33,2 75,21 £28,3 p< 0,001

Gesamt RR [%] 98,97+ 1,1 98,78 £ 1,2 n.s.

SZP Baseline MW £ SD Retest MW + SD Signifikanz

RZ [ms] 653,73 £ 131,86 634,27 £ 114,19 n.s.

Alerting [ms] 37,11 £ 27,66 45,79 + 34,59 n.s.

Orientierung [ms] 57,37 + 39,50 54,77 + 30,14 n.s.

Konflikt [ms] 97,70 + 44,35 90,45 + 38,16 n.s.

Gesamt RR [%] 97,51 + 4,83 97,83 + 4,82 n.s.
Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekte, Orientierung =

Orientierungseffekte, Konflikt = Konflikteffekte, Gesamt-RR = Gesamtrichtigkeitsrate, 't-Test fiir
verbundene Stichproben. n.s. = nicht signifikant.

Die nachfolgenden Abbildungen 5 und 6 stellen die longitudinalen Ergebnisse der
gefundenen Lerneffekte fiir Gesamtreaktionszeit und die Netzwerkeffekte insbesondere den

Konflikteffekt bei den gesunden Probanden dar.
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Abbildung 5: Reaktionszeiten von gesunden Probanden zur Baseline und Retest.
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Abbildung 6: Longitudinale Ergebnisse des Alertingeffekts, Orientierungseffekts und
Konflikteffekts bei gesunden Probanden.
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5.4 Reliabilitatsanalysen

5.4.1 Test-Retest Reliabilitat bei gesunden Probanden:

In Tabelle 9 werden die Ergebnisse der Reliabilitdtsanalyse nach ICC und Pearson bei den
gesunden Probanden detailliert dargestellt. Die Ergebnisse der longitudinalen Analyse mittels
des Korrelationskoeffizienten nach Pearson und der Intraklassenkorrelation (ICC) wurden fiir
jede Gruppe getrennt analysiert.

Es fand sich eine gute Korrelation (Pearson's r=0,776; ICC=0,749; p<0,001) in Bezug auf die
Gesamtreaktionszeit. Hinsichtlich des Konflikteffektes zeigte sich bei den gesunden
Probanden eine moderate Korrelation zwischen den Testzeitpunkten und eine hohe
Korrelation in Bezug auf die Konfliktfehlerrate (Pearsons'r=0,748 und ICC=0,750; p<0,001).
Die Korrelation flir die Accuracy war moderat. Fiir den Alertingeffekt und den
Orientingeffekt, sowie deren Fehlerraten zeigte sich bei gesunden Probanden nur eine

niedrige und daher nicht ausreichende Test-Retest-Reliabilitét.

Tabelle 9: Longitudinale Reliabilititsanalyse bei gesunden Probanden

ANT Messwerte Baseline Retest r! ICC?
GP MW SD MW SD

RZ [ms] 575.04 +81.4 552.2+78.9 T76** T49%*
Gesamt RR [%] 98.97+ 1.1 98.78 £1.2 S558%* S553%*
Alerting [ms] 44,50 £25.5 47.63 £26.2 232% 233*
Orientierung [ms] 51.60 +22.3 51.81+23.1 331 335%*
Konflikt [ms] 94.78 £33.2 7521 £28.3 610%* 504%*
Alerting FR [%] 0.02+1.8 0.05+1.8 162 .166
Orientierung FR [%] 035+14 0.10+14 109 109
Konflikt FR [%] 2.16+2.8 2.18+3.0 748%* 750%*

Abkiirzungen: GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekt, Orientierung = Orientierungseffekt, Konflikt
Konflikteffekt, Gesamt-RR = Gesamtrichtigkeitsrate, Alerting-FR = Alertingfehlerrate, Orientierung-
FR = Orientierungs-Fehlerrate, Konflikt-FR = Konfliktfehlerrate;

Pearson’s r; 2ICC, Intra-Klassen-Korrelation; *, p<.05; **, p<.001
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5.4.2 Test-Retest Reliabilitat bei schizophrenen Patienten

Tabelle 10 stellt zusammenfassend die Ergebnisse der Reliabilitdtsanalyse bei schizophrenen
Patienten dar.

Im Unterschied zu den Ergebnissen bei den gesunden Probanden zeigten die schizophrenen
Patienten zwar eine leicht verminderte aber ebenfalls gute Test- und Retest-Korrelation
hinsichtlich der Gesamtreaktionszeit (Pearsons’'r=0,674 und ICC=0,663; p<0,001). Eine
moderate Korrelation zwischen den Testzeitpunkten konnte bei den schizophrenen Patienten
fir den Konflikteffekt und, im Gegensatz zu den Probanden, ebenfalls fiir den
Orientierungseffekt festgestellt werden, wéhrend der Alertingeffekt nur eine niedrige und
damit keine ausreichende Test-Retest-Reliabilitdt aufwies. Im Gegensatz zu den gesunden
Probanden waren die Ergebnisse der Korrelationen fiir die Gesamtrichtigkeitsrate, als auch fiir

die einzelnen Netzwerkfehlerraten nicht ausreichend reliabel.

Tabelle 10: Longitudinale Reliabilititsanalyse bei schizophrenen Patienten

ANT Messwerte Baseline Retest rt ICC?
SZP MW SD MW SD

RZ [ms] 653.73 £ 131.9 634.27 +£114.2 674%* .663%*
Gesamt RR [%] 97.49 + 4.8 97.83+£3.6 .091 .089
Alerting [ms] 37114277 45.79+34.6 331% 316*
Orientierung [ms] 57.37+39.5 54.77 +30.1 S548%* S532%*
Konflikt [ms] 97.70 £ 44.3 90.45 + 38.2 530%* 522%*
Alerting FR [%] 0.15+£2.0 0.16+24 .039 .039
Orientierung FR [%] 1.14 £ 3.0 1.05+2.3 303* 298%*
Konflikt FR [%] 292+44 334+96 .045 .034

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, RZ = Reaktionszeit, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekt, Orientierung = Orientierungseffekt, Konflikt =
Konflikteffekt, Gesamt-RR = Gesamtrichtigkeitsrate, Alerting-FR = Alertingfehlerrate, Orientierung-
FR = Orientierungs-Fehlerrate, Konflikt-FR = Konfliktfehlerrate;

Pearson’s r; 2ICC, Intra-Klassen-Korrelation; *, p<.05; **, p<.001
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde die Test-Retest-Reliabilitidt des Attention-Network-Tests

sowohl bei gesunden Probanden als auch erstmalig bei schizophrenen Patienten untersucht.

Hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitdt des ANT als primérer Fragestellung fand sich bei:

1. gesunden Probanden

a.

b.

eine gute Test-Retest-Korrelation hinsichtlich der Reaktionszeit
hinsichtlich des Konflikteffekts eine moderate bis gute Test-Retest-
Reliabilitit

hinsichtlich des Orientierungseffekts und des Alertingeffekts nur eine

geringe und nicht ausreichende Test-Retest-Reliabilitit

2. schizophrenen Patienten

hinsichtlich der Reaktionszeit eine gute Test-Retest-Korrelation

fiir den Konflikteffekt und den Orientierungseffekt im ANT eine moderate
Test-Retest-Reliabilitat

der Alertingeffekt iiber einen Zeitraum von iiber drei Monaten nicht
ausreichend reliabel

im Gegensatz zu den gesunden Probanden weder fiir die Gesamt-Accuracy,
noch fiir die Fehlerrate des Konflikteffekts eine ausreichende Test-Retest-

Reliabilitit

Die zentralen Ergebnisse der cross-sektionalen Analyse werden im Folgenden aufgelistet:

1. Zur Baseline und zum Retest unterschieden sich die schizophrenen Patienten von

den gesunden Probanden durch eine signifikante verldngerte Reaktionszeit.

2. Zur Baseline unterschieden sich die Netzwerkeffekte bei schizophrenen Patienten

nicht signifikant von den gesunden Probanden.

3. Zum Retest zeigte sich bei den schizophrenen Patienten ein signifikant verldnger-

ter Konflikteffekt im Vergleich zu gesunden Probanden.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Gesamtreaktionszeit

In den vorliegenden Ergebnissen ist ein signifikanter Unterschied beziiglich der
Gesamtreaktionszeit beim ANT zwischen schizophren Erkrankten und gesunden
Kontrollpersonen zu beiden Testzeitpunkten erkennbar. Daher kann die Hypothese Hos,, die
von nicht nachweisbaren Unterschieden in der Gesamtreaktionszeit zwischen gesunden
Kontrollen und schizophrenen Patienten ausging, verworfen und die Hypothese Illa
angenommen werden.

Die erhohte Gesamtreaktionszeit schizophren Erkrankter spiegelt dabei am ehesten eine
globale Einschrinkung von Aufmerksamkeit wider und wurde mehrfach in fritheren anderen
Untersuchungen kognitiver Paradigmen vorbeschrieben (Exner und Lincoln, 2012). Das
Ergebnis repliziert zudem vorherige Untersuchungen zu Gesamtreaktionszeitdifferenzen beim
ANT bei Schizophrenie von Wang et al., (2005), Opgen-Rhein et al., (2008), Breton et al.,
(2011) und die Ergebnisse der Metaanalyse von MacLeod et al., (2010).

Bereits im Jahr 1936 haben Schakow und Huston in einer Untersuchung an 123
schizophrenen Patienten, 60 gesunden Probanden und 13 bipolar-affektiven Patienten gezeigt,
dass schizophrene Patienten beim Fingertapping im Vergleich zu gesunden Probanden als
deutlich verlangsamt waren (Shakow und Huston, 1936). Eine Reihe von Untersuchungen
bestdtigte diese Beobachtung verlangsamter psychomotorischer Reaktionen (Radant et al.,
1997; Flyckt et al.,, 1999; Jahn und Klement, 2004). Auch bei Untersuchungen von
antipsychotisch naiven schizophrenen Patienten konnten im Vergleich zu gesunden
Probanden verlédngerte Reaktionszeiten z.B. beim Fingertapping festgestellt werden (Gold et
al., 1999; Wolff und O'Driscoll; 1999).

Gale und Holzman untersuchten die Reaktionszeit auf visuelle, taktile und auditorische Reize
bei 28 schizophrenen Patienten und 28 gesunden Probanden (2000). Festgestellt wurde, dass
schizophrene Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden bei allen drei Typen von Reizen
signifikant verlangsamt reagierten (Gale und Holzman, 2000). Eine Untersuchung von
Zakzanis und Kollegen (1999) zeigte eine mittlere Effektstirke fiir manumotorische

Minderleistungen schizophren erkrankter Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden.
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6.2.2. Einfluss der Krankheitsdauer

Die Gruppe der schizophrenen Patienten wurde zur Baseline nach dem Median der
Erkrankungsdauer in zwei Subgruppen aufgeteilt, wobei in der Gruppe mit kiirzerer
Krankheitsdauer eine signifikant verringerte Gesamtreaktionszeit im ANT nachgewiesen
werden konnte. Zudem war die Dosierung der antipsychotischen Medikation, berechnet nach
der der CPZ-Aquivalenzdosis, bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer, signifikant
niedriger. Die Krankheitsdauer hatte allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die
Netzwerkeffekte des ANT. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in der Untersuchung von
Neuhaus und Kollegen in einer Gruppe von akut erkrankten Patienten und chronisch kranken
festgestellt, wobei hier ebenfalls nur Unterschiede in der Gesamtreaktionszeit, aber keine
Unterschiede zwischen den Netzwerkeffekten gemessen wurden (Neuhaus et al., 2010).

Die verlidngerte Gesamtreaktionszeit bei linger erkrankten Patienten konnte moglicherweise
mit der klinisch notwendigen hoheren Dosis antipsychotischer Therapie erklart werden, die
mit einer verlangsamten Psychomotorik einhergehen kann. Im Rahmen einer Metaanalyse der
psychomotorisch fordernden Fingertappingaufgabe konnte auch eine medikationsunabhéngige
Assoziation zwischen verminderter Tappingleistung schizophrener Patienten und der

Erkrankungsdauer nachgewiesen werden (Jahn und Klement, 2004).

6.2.3 Lerneffekte

Das Vorliegen von Lerneffekten zwischen beiden Testsessions konnte lediglich bei gesunden
Probanden sowohl hinsichtlich der Gesamtreaktionszeit und des Konflikteffekts beobachtet
werden. Bei den schizophrenen Patienten zeigten sich dagegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zwei Testzeitpunkten, sowohl hinsichtlich der Reaktionszeit als
auch in Bezug auf die Netzwerkeffekte. Eine Interpretation dieser Ergebnisse wére, dass die
schizophrenen Patienten, anders als die Probanden, beim Retest vom Baseline-Testdurchlauf
nicht profitieren zu konnten. Interessanterweise wurde eine reduzierte Lernfahigkeit bei
schizophrenen Patienten auch in anderen Untersuchungen beobachtet. So zeigte eine Arbeit
von Burdick und Kollegen, dass schizophrene Patienten im Vergleich zu Patienten mit der
Diagnose einer bipolaren Storung kognitive Defizite im Bereich Aufmerksamkeit, des Kurz-
und Langzeitgedédchtnisses, des Wiedererkennungsvermdgen und der Lernféhigkeit
aufwiesen, die iiber eine Zeit von durchschnittlich fiinf Jahren stabil geblieben waren. Fiir

exekutive Leistungen zu welcher Doméne die exekutive Kontrolle in der ANT-
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Konfliktbedingung gezdhlt werden kann, zeigte sich sogar eine signifikante Reduktion der
Leistung iiber die Zeit (Burdick et al., 2006). Lerneffekte spielen zudem eine wichtige Rolle
bei zahlreichen tdglichen Aktivitidten, so dass ein in dieser Arbeit gefundener fehlender
Lerneffekt bei schizophrenen Patienten gut in Einklang mit der wissenschaftlichen Literatur
steht und Schwierigkeiten im Alltag und das reduzierte Funktionsniveau mit erkliaren konnte

(Goldberg et al, 2010).

6.2.4 Effekte in den Aufmerksamkeitsnetzwerken zur Baseline

Die Netzwerkeffekte zur Baseline bei schizophrenen Patienten unterschieden sich nicht
wesentlich von den gesunden Probanden, lediglich durch eine signifikante verlédngerte
Gesamtreaktionszeit. Fiir die Untersuchung zur Baseline kann die Hypothese Hosp, die keine
Unterschiede des Konflikteffektes zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen
Patienten postulierte, nicht verworfen werden. Bei der Untersuchung zur Baseline kann die
von einem erhohten Konflikteffekt innerhalb des Aufmerksamkeitsnetzwerks fiir exekutive
Kontrolle bei schizophrenen Patienten ausgehende Hypothese IIIb nicht bestétigt werden.
Diese Ergebnisse zur Baseline, aber nicht zum Retest kontrastieren mit den vorherigen
Untersuchungen, die signifikante Unterschiede hinsichtlich der Netzwerkeffekte fiir
Orientierungseffekte (Wang et al.; 2005) und einen erhdhten Konflikteffekt als Marker der
exekutiven Kontrolle bei schizophrenen Patienten nachweisen konnten (Wang et al., 2005;

Breton et al., 2011; Lopez et al., 2011).

6.2.5 Effekte in den Aufmerksamkeitsnetzwerken zum Retest

Neben einer wie schon zur Baseline signifikant erhhten Gesamtreaktionszeit zeigte sich bei
den schizophrenen Patienten zum Retest im Gruppenvergleich ein signifikant verlangerter
Konflikteffekt. Daher kann fiir die Untersuchung zum Retest die Hypothese Hosp, die keine
Unterschiede des Konflikteffektes zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen
Patienten postulierte, verworfen werden und die Hypothese IIIb, die von einem erhdhten
Konflikteffekt innerhalb des Aufmerksamkeitsnetzwerks fiir exekutive Kontrolle bei
schizophrenen Patienten ausging, bestitigt werden und Befunde von Voruntersuchungen mit
einem erhohten Konflikteffekt bei Schizophrenie repliziert werden.

In unserer Stichprobe konnte der signifikant verldngerte Konflikteffekt bei schizophrenen

Patienten zum Retestzeitpunkt auch dadurch erkldrt werden, dass die gesunden Probanden
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einen signifikant geringeren Konflikteffekt zum zweiten Testzeitpunkt im Vergleich zum
ersten Testzeitpunkt zeigten. Sie wiesen also einen Lerneffekt liber die zwei Testzeitpunkte
auf, wobei ein solcher Lerneffekt bei schizophrenen Patienten hinsichtlich des Konflikteffekts

nicht vorhanden war.

6.2.6 Einfluss des Geschlechtes

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde ein Einfluss des Geschlechts sowohl zum ersten
Testzeitpunkt als auch beim Retest untersucht. Hierbei unterschied sich zur Baseline die
mittlere Gesamtreaktionszeit zwischen Frauen und Miannern bei den gesunden Probanden in
ANT signifikant mit einer verlangerten Gesamtreaktionszeit bei den weiblichen Teilnehmern.
Allerdings konnte dieser signifikante Geschlechtsunterschied bei Gesunden zum Retest nicht
repliziert werden. Es konnte zu keinem der beiden Testzeitpunkte ein Einfluss des
Geschlechts auf die Alerting-, Orientierungs- und Konflikteffekte bei gesunden Probanden
gefunden werden. Wurden alle Studienteilnehmer unabhidngig vom Krankheitsstatus, aber
nach dem Geschlecht getrennt untersucht, zeigten die minnlichen Teilnehmer zu beiden
Testzeitpunkten eine signifikant verkiirzte Gesamtreaktionszeit, aber weiterhin keine
geschlechtsabhingigen Unterschiede in Bezug auf die Netzwerkeftekte.

Bei den schizophrenen Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Mainnern und Frauen hinsichtlich der mittleren Gesamtreaktionszeit und der Netzwerkeffekte
zu beiden Testzeitpunkten. Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Untersuchung zeigten die
Ergebnisse in einer unabhéngigen Stichprobe einen signifikanten erniedrigten Konflikteffekt
bei ménnlichen schizophrenen Patienten im Vergleich zu ménnlichen gesunden Probanden.
Bei weiblichen Patienten konnte dagegen in dieser Untersuchung kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Netzwerkeffekte im Vergleich gemessen werden (Urbanek et al.,
2009). Dieser Geschlechtseffekt in Bezug auf einen erniedrigten Konflikteffekt bei
maénnlichen Patienten wurde zudem nur in einem kleinen Kollektiv beschrieben, dass aus 13
weiblichen Patienten und 13 weiblichen gesunden Probanden sowie 22 ménnlichen Patienten
und 22 minnlichen Probanden bestand. Die Ergebnisse eines Geschlechtsunterschieds, der
nur zu einem Testzeitpunkt gefunden wurde, konnte daher auch diese Inkonsistenz in
Vergleich zu Voruntersuchungen erkldren. Zusammenfassend kann an dieser Stelle ein nicht
replizierter Geschlechtsdimorphismus bei schizophrenen Patientinnen und Patienten
hinsichtlich des Konflikteffektes festgestellt werden, so dass weitere unabhingige

Untersuchungen hinsichtlich méglicher Geschlechtseffekte notwendig sind.



6 Diskussion 52

6.2.7 Test-Retest-Reliabilitat des ANT bei gesunden Kontrollpersonen

Bei den gesunden Kontrollpersonen konnte eine gute Test-Retest Reliabilitdt {iber etwa 7
Monate nur hinsichtlich der Gesamtreaktionszeit im ANT gemessen werden. Die Reliabilitét
des Konflikteffektes kann als an der Grenze zwischen moderat und gut bezeichnet werden.
Zudem bestand eine moderate Reliabilitit in Bezug auf die Accuracy und eine hohe
Reliabilitdt bei der Fehlerrate des Konflikteffektes. Die Test-Retest-Reliabilitdt fiir den
Orientierungseffekt und den Alertingeffekt war nicht ausreichend.

Daher kann fiir die Untersuchung zur Test-Retest-Reliabilitit bei gesunden Kontrollpersonen
die Hypothese I, die fiir die Netzwerkeffekte des Alerting, Orienting und die exekutive
Kontrollfunktion eine mindestens moderate Test-Retest-Reliabilitit postulierte, ausschlieBlich
fiir den Konflikteffekt bestitigt werden. Fiir die Netzwerkeffekte des Alerting und des
Orienting kann dagegen die Hypothese Hy; nicht verworfen werden, da sich hier nicht eine
zumindest moderate Test-Retest-Reliabilitit nachweisen lies.

Mit unseren Ergebnissen der Test-Retest-Reliabilitdt im Einklang stehende Daten zeigten sich
bei gesunden Probanden in der ersten Studie iiber den ANT. Hierbei wurden als primére
Fragestellung 104 gesunde Zwillingspaare hinsichtlich der genetischen Heritabilitdt des ANT
untersucht (Fan et al., 2001). Diese Studie beinhaltete zudem zwei sehr zeitnah (30 Minuten)
aufeinander folgende Sitzungen, welche einer Bestimmung der kurzfristigen Test-Retest-
Reliabilitit dienten. Die Test-Retest-Reliabilitit war fiir den Alertingeffekt nicht ausreichend
(Pearsons 'r=0,36) fiir den Orientierungseffekt grenzwertig moderat (Pearsons’r=0,41) und fiir
den Konflikteffekt sehr gut (Pearsons’r=0,81). Dieses Muster entspricht demnach unseren
Ergebnissen bei gesunden Probanden iiber einen lingeren Zeitraum, wobei die Reliabilitit
erwartungsgeméil etwas geringer ausfiel. In einer weiteren Untersuchung einer anderen
Stichprobe in einem kleinerem Sample von 40 gesunden Probanden durch dieselbe
Arbeitsgruppe wurde eine gute Test-Retest-Korrelation bei der Gesamtreaktionszeit und eine
gute Reliabilitdt des Konflikteffektes (Pearsons’'r=0,77), sowie eine grenzwertig gute Test-
Retest-Korrelation des Orientierungseffekts (Pearsons r=0,61) und eine moderate Reliabilitét
des Alertingeffekts (Pearsons'r=0,52) nachgewiesen, wobei erneut der Abstand zwischen
beiden Testsessions sehr kurz war (Fan et al., 2002). Dennoch ist ein unseren Ergebnissen
dhnliches Muster einer hohen Reliabilitét fiir die Gesamtreaktionszeit, gefolgt von dem guter
Reliabilitit des Konflikteffekts, interessant. Eine unabhéngige Gruppe untersuchte 23 gesunde
Probanden und verglich deren Netzwerkeffekte in den ersten zwei Blocken mit denen in den

zwei letzten Testblocken in einer lateralisierten Variante des ANT (LANT). In dieser
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Untersuchung von ,,Split-half“-Reliabilitdtskorrelationen, fanden sich fiir den Alertingeffekt
(Pearsons’'r= 0,15) keine ausreichende Split-Half-Reliabilitit, aber eine gute Reliabilitét fiir
den Orientierungseffekt (Pearsons'r= 0,70) und fiir den Konflikteffekt (Pearsons'r=0,74)
(Greene et al., 2008).

Bisher wurde zudem eine Metaanalyse zu Netzwerkeffekten und Giitekriterien des ANT
publiziert. Insgesamt wurden in dieser Arbeit die Daten von 1141 Teilnehmern aus 15
unabhingigen Studien bei gesunden Populationen ausgewertet. Hinsichtlich der
Reliabilitdtsuntersuchung konnten die ersten Ergebnisse von Fan und Kollegen (2001; 2002)
in der Tendenz auch in dieser Metaanalyse bestitigt werden. Bei den metaanalytisch
erhobenen Reliabilititskorrelation, hier nach der Spearman-Brown Formel, fand sich eine
geringe Korrelation von r=0,38 fiir den Alertingeffekt, eine moderate Korrelation von r=0,55
fiir den Orientierungseffekt und eine hohe Korrelation von r=0,81 fiir die Konflikteffekt
(MacLeod et al, 2010). Weitere, von Ergebnissen dieser Promotionsarbeit unabhingige
Untersuchungen zur Test-Retest-Reliabilitdt, sind bisher nicht publiziert (Hahn et al., 2011).
Hinsichtlich der Reliabilitdt der Fehlerraten zeigten unsere Ergebnisse mit nicht ausreichender
Reliabilitdt der Alerting- und der Orientierungseffektfehlerrate und mit guter bis moderater
Reliabilitiat der Konfliktfehlerrate ebenfalls ein &dhnliches Muster wie in die Ergebnisse der
Metaanalyse von MacLeod und Kollegen (2010). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist
zu bedenken, dass in diese Metaanalyse keine Untersuchungen in einem longitudinalen
Design tiiber mehrere Monate eingeflossen sind, was unsere etwas niedrigeren
Reliabilititskorrelationen erkliren konnte.

Im Rahmen der Metaanalyse von MacLeod und Kollegen erfolgte zudem eine Analyse der
Varianzstruktur fiir die Netzwerkeffekte im ANT. Dabei fand sich bei gesunden Probanden
insbesondere fiir den Konflikteffekt eine niedrige Inter-Subjekt-Varianz, bei gleichzeitig
hoher Intra-Subjekt-Varianz, was einerseits eine hohe Reliabilitit und gleichzeitig eine gute
Validitit begriinden wiirde. Dieses Muster der Varianz gilt zudem fiir das Charakteristikum
eines ,, Traits*, was wiederum eine Voraussetzung fiir die Verwendung eines Instruments als
potentiellen Endophénotyp darstellt (Gottesman und Gould, 2003). Demgegentiber fand sich
fiir den Alerting- und Orientierungseffekt eine hohe Inter-Subjekt-Varianz bei niedrigerer
Intra-Subjekt-Varianz, was nach dieser Argumentation als Hinweis auf einen ,,State* dieser
Effekte interpretiert wurde (MacLeod et al., 2010). Die relativ hohe studienabhédngige
Variabilitdt der Ergebnisse zu Effekten des ANT kann folgt man dieser Argumentation ebenso
durch die Unterschiede zwischen neuropsychologischen ,,States* und neuropsychologischen

»lraits® erklart werden (MacLeod et al., 2010). Die relativ guten Reliabilitdtskorrelationen
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und signifikante Gruppenunterschiede in den meisten Stichproben nur fiir den Konflikteffekt
des ANT weist auch hier auf ein Charakteristikum als ,,Trait-markers hin. Die deutlich
divergenten Ergebnisse zum Alerting- und des Orientierungseffekt wéire demnach mit einem
,» Trait-Marker* Charakter dieser Effekte zu erkldren. Insbesondere der Alertingeffekt zeigte
bei allen Stichproben konsistent eine sehr geringe Reliabilitit, wéhrend der
Orientierungseffekt zumindest bei kurzen Zeitabstinden oder Anwendung der Split-Half-
Methode eine bessere meist moderate Reliabilitit aufzeigte (Fan et al., 2001, 2002; Greene et
al., 2008).

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Einzelstudien und eine Metaanalyse, dass sich bei
gesunden Populationen der Konflikteffekt als der robusteste Netzwerkeffekt im ANT erweist,

der moglicherweise Charakteristika eines Traitmarkers ausweist.

6.2.8 Test-Retest-Reliabilitéat bei schizophrenen Patienten

Der wissenschaftliche Mehrwert dieser Promotionsschrift ergibt sich insbesondere durch die
erstmalige Untersuchung zur Test-Retest-Reliabilitdit der ANT-Effekte bei einer
psychiatrischen Population, speziell bei schizophrenen Patienten, die zudem in einem cross-
sektionalen Design im Vergleich zu gesunden Probanden untersucht wurden.

Bei den 45 schizophrenen Patienten konnte ebenso wie bei gesunden Kontrollen eine noch
gute Test-Retest-Korrelation {iber etwa 7 Monate hinsichtlich der Gesamtreaktionszeit im
ANT gezeigt werden. Die Reliabilitit des Konflikteffektes zeigte sich ebenfalls wie bei den
gesunden Kontrollpersonen als konsistent moderat. Im Gegensatz zu den Kontrollpersonen
war die Reliabilitdt des Orientingeffektes bei schizophrenen Patienten ebenfalls moderat.
Daher kann fiir die Untersuchung zur Test-Retest-Reliabilitdt bei schizophrenen Patienten die
Hypothese II, die fiir den Netzwerkeffekt der exekutiven Kontrollfunktion eine mindestens
moderate Test-Retest-Reliabilitdt postulierte, bestitigt und die Hypothese Hp, verworfen
werden.

In Zusammenschau der Ergebnisse zur Test-Retest-Reliabilitdt sowohl bei gesunden
Probanden und den schizophrenen Patienten zeigten unsere Ergebnisse, dass lediglich der
Konflikteffekt in beiden Gruppen mindestens eine moderate Reliabilitidt nach Pearson’s r und
dem ICC aufwies. Zusitzlich, und konsistent zu den gesunden Probanden, zeigten
schizophrene Patienten eine moderate bis hohe Test-Retest-Reliabilitdt hinsichtlich der

Gesamtreaktionszeit. Im Gegensatz zu den gesunden Probanden erwies sich bei
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schizophrenen Patienten jedoch die Reliabilitdt der Fehlerrate aller Netzwerkeeffekte im ANT
iber einen Zeitraum von iiber sieben Monaten als nicht ausreichend reliabel.

In Bezug auf die Vergleichbarkeit der Patienten zu beiden Testzeitpunkten und in Uber-
einstimmung mit den Einschlusskriterien der Studie, die von einer stabilen Medikation
ausgingen, fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Dosis der
antipsychotischen Medikation, die nach CPZ-Aquivalenz berechnet wurde. Auch in Bezug
auf die zum Testzeitpunkt vorliegende Psychopathologie, die mit der Positiv- und Negativ-
Syndrom-Subskala (PANNS) an beiden Testtagen geratet wurde, zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Dariiber hinaus fand sich auch hinsichtlich des Nikotinkonsums
in Packungsjahren kein signifikanter Unterschied zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Probanden, wobei Rauchern bis zu einer Stunde vor der Testung das Rauchen
gestattet war, um sowohl Nikotinentzugseffekte als auch mdgliche akute Nikotineffekte zu
minimieren.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen hinsichtlich einer moderaten Test-Retest-
Reliabilitit ausschlieBlich fiir den Konflikteffekt, fokussierten die meisten publizierten
Untersuchungen mit dem ANT bei schizophrenen Patienten auf Unterschiede in Bezug auf die
durch die Konfliktbedingung gemessene exckutive Kontrolle. Diese Argumentationslinie
kann zudem gestiitzt werden durch eine publizierte Arbeit zum ANT von Fan und Kollegen
aus dem Jahr 2001, die in einer Zwillingsstudie die Heritabilitdt der Netzwerkeffekte des
ANT untersuchte. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass ausschlieflich der Konflikteffekt eine
hohe Heritabilitit (h*=0,72) aufwies. Dagegen zeigte sich fiir den Alertingeffekt und die
Gesamtreaktionszeit nur eine geringe Heritabilitdt (h’=0,18 bzw. h’=0,16). Fiir den
Orientierungseffekt war keine signifikante Heritabilitdt nachweisbar (Fan et al., 2001).

In unserer Stichprobe fand sich zum Retest ein erhohter Konflikteffekt, der zum Teil durch
einen ausbleibenden Lerneffekt bei schizophrenen Patienten erkldrt werden konnte. Dieser
erhohte Konflikteffekt der zudem eine zumindest moderate Langzeitreliabilitit aufweist,
befindet sich in Ubereinstimmung mit den meisten Studien mit schizophrenen Patienten. In
der Studie von Wang und Kollegen (2005) zeigten 77 stationdr behandelte schizophrene
Patienten ebenfalls ein Defizit der exekutiven Kontrolle. Auch erstgradige Verwandte
schizophrener Patienten boten im Vergleich mit den gesunden Probanden eine signifikante
verlangerte Gesamtreaktionszeit und einen signifikant erhohten Konflikteffekt im ANT,
wobei die Verwandten der schizophrenen Patienten dhnliche Aufmerksamkeitsdefizite wie die
Patienten zeigten (Breton et al., 2011). Unterschiede hinsichtlich des Orientierungseffektes

bzw. des Alertingeffektes fand die Arbeitsgruppe um Breton (2011) dagegen nicht. Lopez und
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Kollegen konnten ebenfalls bei gesunden erstgradigen Verwandten der schizophrenen
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden eine verldngerte Gesamtreaktionszeit und
einen erhohten Konflikteffekt messen (Lopez et al., 2011). Die Ergebnisse dieser beiden
Studien legen ein Defizit der exekutiven Kontrolle bei Schizophrenie nahe. In einer
genetischen Untersuchung von Fossella und Kollegen im Jahr 2002 zeigte sich bei gesunden
Probanden eine Korrelation zwischen zwei genetischen Varianten von potentiellen
dopaminergen Kandidatengenen der Schizophrenie mit dem Konflikteffekt in ANT. Diese
Polymorphismen bezogen sich auf Varianten der Monoamin-Oxidase-A (MAO-A) die an der
Degeneration der Katecholamine beteiligt ist und einen Polymorphismus des Dopamin-D4-
Rezeptor-Gens (Fossella et al., 2002).

Der Val/Met Polymorphismus im COMT-Gen wurde in der Vergangenheit ebenfalls als
Kandidatengen fiir Schizophrenie angesehen. In der genetischen Untersuchung unserer
Arbeitsgruppe bei schizophrenen Patienten konnte eine Korrelation zwischen einer defizitdren
exekutiven Kontrolle im ANT und der Variation des COMT Val'®"*® Met Polymorphismus
im COMT Gen nachgewiesen werden (Opgen-Rhein et al., 2008). Eine frithere Studie von

Diamond und Kollegen zeigte ebenfalls, dass der funktionelle Val'®*'*®

Met Polymorphismus
des COMT-Gens mit der Leistung in einer dem ANT &hnlichen Konfliktbedingung, assoziiert
war (Diamond et al, 2004).

In einer Studie von Neuhaus und Kollegen (2007) konnte gezeigt werden, dass im Vergleich
mit gesunden Probanden die schizophrenen Patienten ein signifikantes selektives Defizit im
anterioren Gyrus cinguli (ACC) mit fehlender P300-Modulation bei der Konfliktlosung im
ANT aufweisen. Die dysfunktionale ACC-Aktivierung bei der Verarbeitung von
Konfliktinformationen als Teil der exekutiven Kontrolle wurde daher als ein mdglicher
neurophysiologischer Endophinotyp bei Schizophrenie vorgeschlagen (Neuhaus et al, 2007).
Die Hirnregionen des ACC, des dorsolateralen priafrontalen Cortex und der Basalganglien
sind dabei in Funktionen der exekutiven Kontrolle involviert. Diese Hirnregionen sind durch
dopaminerge Projektionen aus dem Mittelhirn gekennzeichnet (Frith et al., 1995). Ein
MiBverhéltnis im Dopaminhaushalt wiederum spielt eine wichtige Rolle in der Ausprigung
von Positiv- und Negativsymptomatik. Die dopaminantagonistische Modulation stellt klinisch
den zentralem Wirkmechanismus in der antipsychotischen Psychopharmakotherapie der
Schizophrenie dar (Carlsson, 1995). Diese Ergebnisse weisen somit auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen Merkmalen des Dopaminstoffwechsels und dem exekutiven

Funktionsdefizit im ANT bei den schizophrenen Patienten hin. In einer weiteren aktuellen

Studie wurden Korrelate von Ereignis-korellierten Potentialen des Konflikteffekts im ANT
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bei akut exazerbierten, stationdren schizophrenen Patienten mit kurzer Krankheitsdauer im
Vergleich zu ambulanten chronischen schizophrenen Patienten untersucht und eine fehlende
Modulation der parietalen P3 Amplitude unabhingig von der Dauer der schizophrenen
Erkrankung bei der Konfliktbedingung nachgewiesen (Neuhaus et al., 2011).
Cannabiskonsum, insbesondere in der frithen Adoleszenz gilt als ein weiterer moglicher
Risikofaktor fiir das Auftreten oder die Exazerbation einer schizophrenen Stoérung. In einer
Untersuchung von chronischen Cannabiskonsumenten fand eine Arbeit einen erhdhten
Konflikteffekt im ANT im Vergleich zu cannabisabstinenten Probanden. Dieser war jedoch
nicht flir den Orientierungs- und Alertingeffekt nachweisbar (Abdullaev et al., 2010).
Interessanterweise zeigte eine Studie von Nestor und Kollegen lediglich einen signifikanten
Unterschied bei méannlichen schizophrenen Patienten und gematchten gesunden Probanden
hinsichtlich des Alertingeffekts, jedoch nicht hinsichtlich des Konflikt- und des
Orientierungseffekts (Nestor et al., 2007). Vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit erstmals
nachgewiesenen nicht ausreichenden Reliabilitit des Alertingeffekts sowohl bei
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen wiren solche FErgebnisse zu
Alertingunterschieden eher als ,,State-Charakter und somit als nicht stabil aufzufassen.
Insgesamt wurden in der bisher einzigen Metaanalyse zum ANT 39 Studien mit gesunden
Probanden und klinischen Population untersucht. Dabei zeigten die Daten zur exekutiven
Kontrolle, gemessen mit dem Konflikteffekt, am haufigsten signifikante Ergebnisse bei 31 der
39 eingeschlossenen Studien. Ein signifikanter Orientierungs- oder Alertingeffekt konnte
dagegen nur in 12 Studien beobachtet werden, was ebenfalls eine Argumentationsbasis von
State.Charakteristika dieser Effekte darstellen konnte (MacLeod et al., 2010). Aufgrund einer
ausreichenden Langzeitreliabilitdt, der hohen Heritabilitit und der zumeist gefunden
Differenzen in Fall-Kontroll Studien wird insbesondere der Konflikteffekt auch durch die
Ergebnisse dieser Promotionsschrift in seiner wissenschaftlich sinnvollen Anwendung

gestarkt.
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6.3 Einschrankungen

Wir untersuchten 45 schizophrene Patienten und 55 gesunde Probanden zu zwei
Testzeitpunkten. Zwar weisen die Resultate der zwei Testzeitpunkte auf die Unabhingigkeit
der Aufmerksamkeitsnetzwerkeffekte vom aktuellen Erkrankungsstatus bei schizophrenen
Patienten hin, allerdings sind 7,4 Monate im Hinblick auf eine oft lebenslange
Erkrankungsdauer und damit verbundene Defizite ein vergleichsweise kurzer Zeitraum. Eine
Langschnittstudie von Gold und Kollegen (1999) untersuchte erstmanifestierte schizophrene
Patienten neuropsychologisch und in einer ,,Follow-Up Untersuchung* fiinf Jahre spéter. In
der Studie zeigten sich die kognitiven Defizite bei schizophrenen Patienten als stabil und nicht
progredient (Gold et al, 1999). Ahnliche Ergebnisse zeigte die Studie von Hoff und Kollegen
(2005). Auch diese Arbeit zeigte, dass kein progressiver Abfall der neurologischen Defizite
bei erstmanifestierten schizophrenen Patienten {iber einen Zeitraum von 10 Jahren beobachtet
werden konnte (Hoff et al., 2005). Zukiinftig konnte die Untersuchung des Kollektivs dieser
Promotionsarbeit erneut in 2 Jahren und 5 Jahren wiederholt werden. Interessant wird die
Frage sein, ob die Aufmerksamkeitsnetzwerkeffekte, insbesondere fiir den Konflikteffekt, bei
unserem Kollektiv iiber einen langen Zeitraum ebenfalls stabil sind.

Die vorliegende Studie untersuchte hinsichtlich der Geschlechterverteilung 17 weibliche
schizophrene Patienten und 28 ménnliche schizophrene Patienten sowie 23 weibliche gesunde
Probanden und 32 miénnliche gesunde Probanden. Obwohl die Geschlechtsverteilung
zwischen Patienten und Probanden nicht statistisch unterschiedlich war, nahmen in beiden
Gruppen weniger weibliche als minnliche Teilnehmer an der Studie teil. Die Ergebnisse
unserer Studie hinsichtlich des Einflusses des Geschlechts auf die Netzwerkeffekte wiren
aussagekriftiger, wenn die Untersuchungsstichprobe hinsichtlich des Geschlechts
ausgeglichen gewesen wire. Allerdings war die Untersuchung von Geschlechtsunterschieden
nicht die primire Fragestellung dieser Arbeit.

Alle schizophrenen Patienten in der Studie nahmen mindestens ein Antipsychotikum ein. Die
mittlere Chlorpromazin-Aquivalenzdosis betrug 580,84 mg + 369,45 mg zum ersten
Testzeitpunkt und 529,22 mg + 357,44 mg zum zweiten Testzeitpunkt. Auch wenn dieser
Unterschied nicht signifikant war, kann ein Einfluss der antipsychotischen Therapie bzw. der
Dosierung auf die Studienergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Es wire daher interessant
die Untersuchung hinsichtlich der Reliabilitdt und von Zwischen-Gruppen-Unterschieden bei
den antipsychotisch unbehandelten Patienten zu replizieren. Jedoch konnte eine Studie von

Hill und Kollegen aufzeigen, dass neuropsychologische Defizite bei antipsychotisch
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unbehandelten Patienten bereits bei Ausbruch der Erkrankung vorhanden waren (Hill et al.,
2004).

Eine potentiell konfundierende Variable auf die Testergebnisse konnte das Bildungsniveau
und das allgemeine Intelligenzniveau darstellen. Um diese Frage zu klédren, erfolgte die
anamnestische Erfassung der gesamten Bildungsjahre, die Schulbildung, Ausbildung und
Hochschulbildung umfasste, sowie die Durchfithrung des Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenz-Tests, der die verbale und am ehesten bildungsabhingige Intelligenz erfassen soll
(Lehrl, 1995). Zudem erfolgte die Anwendung des Leistungspriifsystem-Untertest 3 (LPS-III),
der als Néherung die non-verbale fluide figurale Intelligenz einschitzt (Horn, 1983). Im
Vergleich zu gesunden Probanden zeigten die schizophrenen Patienten um im Mittel ein Jahr
weniger abgeleistete Bildungsjahre (13,9 vs. 14,9 Jahre; p<0,05). Dieser Unterschied ist
jedoch den meisten Fall-Kontroll-Studien zur Schizophrenie zu eigen, da u. a. oft das
Ersterkrankungsalter in der spdten Adoleszenz noch in die Schulzeit bzw. Ausbildungszeit
fallt. Wahrend im Vergleich der verbale 1Q, gemessen mit dem Mehrfachwahl-Wortschatz-
Test, nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen war, zeigte sich fiir den 1Q-
Score, des die non-verbale fluiden figurale Intelligenz abbildenden Untertest 3 des LPS, auf
einem mittleren Signifikanzniveau unterschiedlich. Gesunde Probanden waren dabei mit im
110,1 Punkten leistungsfahiger als schizophrene Patienten mit 105,1 Punkten; p<0,05). Auch
dieses Muster ist den meisten Studien zur Neurokognition der Schizophrenie eigen. Der
Versuch, signifikante Unterschiede hier mittels Matching nach LPS-3 und Bildungsjahren
auszugleichen, wiirde bei der Schizophrenie als einer neurokognitiven Stérung, zu einer nicht
mehr reprdsentativen Gruppe von in verhdltnismédfig weniger schwer betroffenen Patienten

fihren.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Schizophrenie ist eine komplexe Erkrankung, deren Grundlagen bislang nur unzureichend
verstanden werden. Neben der meist psychopathologisch auffilligen Symptomatik, erfahren
auch kognitive Symptome eine zunehmende Bedeutung (Green und Nuechterlein, 1999). Die
kognitiven Defizite der Schizophrenie erstrecken sich dabei iiber mehrere Doménen der
kognitiven Prozesse wie die Aufmerksamkeit, Sprachverstindnis, Gedichtnis und exekutive
Funktionen und beeinflussen das alltdglichen Funktionsniveau (Green et al., 2000). Ein sehr
konsistentes Ergebnis im Hinblick auf neuropsychologische Merkmale der Schizophrenie
stellt dabei die Einschrankung der exekutiven Funktion und der Aufmerksamkeit dar (Bozikas
et al., 2006).

Der im Jahr 2001 von Fan und Kollegen entwickelten Aufmerksamkeitsnetzwerktest (ANT)
bietet eine Moglichkeit drei Komponenten der Aufmerksamkeit, das Alerting, die
Orientierung und die exekutive Kontrollfunktion, zu untersuchen. Seit seiner Einfiihrung in
die wissenschaftliche Literatur erfuhr der ANT eine rasche Verbreitung zur Untersuchung von
Aufmerksamkeitsprozessen in verschiedenen Populationen und besonders auch psychia-
trischen Populationen wie schizophrenen Patienten. Aufgrund zahlreicher Voruntersuchungen
gilt der ANT als ein valides Verfahren zur Untersuchung der Funktionen Alerting,
Orientierung und exekutiver Kontrolle mittels Konfliktinhibition, die mdglicherweise ein
Netzwerk der selektiven Aufmerksamkeit bilden.

In den bisherigen Studien zum ANT wurde jedoch fast ausschlieBlich das Testgiitekriterium
der Validitit untersucht. Nur sehr wenige, methodisch nicht ausreichende Studien, wurden
dagegen zur Reliabilitit des ANT durchgefiihrt. Diese drei publizierten Untersuchungen
bezogen sich ausschlieBlich auf eine normale gesunde Population und sehr kurze Zeitrdume
zwischen den Testsessions, oder es wurden Split-Half-Reliabilititen berechnet. Gegenstand
der vorliegenden Untersuchung war die erstmalige Bestimmung der longitudinalen Test-
Retest-Reliabilitdit des ANT sowohl bei einer gesunden Stichprobe als auch bei einer
psychiatrischen Population, spezifisch bei schizophrenen Patienten. Untersucht wurden dabei
45 schizophrene Patienten, die zu 55 gesunden Kontrollpersonen, nach Alter, Geschlecht und
Raucherstatus gematcht waren. Eine erneute Untersuchung (Retest) fand nach im Mittel 7,4
Monaten statt, wobei es keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Test-Retest-
Intervall zwischen den Gruppen gab. Die Hypothesen umfassten (1) eine mindestens
moderate Test-Retest-Reliabilitit der ANT-Netzwerkeffekte bei gesunden Probanden, (2) eine

mindestens moderate Test-Retest-Reliabilitdit des Konflikteffektes bei schizophrenen
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Patienten und (3) behaviorale Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen
Patienten in Bezug auf eine erhdhte Gesamtreaktionszeit und einen erhohten Konflikteffekt
bei schizophrenen Patienten. Dabei konnte gezeigt werden, dass entsprechend Hypothese 2
sowohl bei schizophrenen Patienten als auch bei gesunden Probanden der Konflikteffekt und
die mittlere Gesamtreaktionszeit ausreichend reliabel sind, widhrend im Gegensatz zu
Hypothese 1 der Orientierungs- und Alertingeffekt bei gesunden Kontrollpersonen nicht
ausreichend Test-Retest reliabel war. Die Ergebnisse zeigten zudem eine signifikant
verlangerte Gesamtreaktionszeit von schizophrenen Patienten zu beiden Testzeitpunkten
entsprechend der Hypothese 3. Diese Verlingerung der Gesamtreaktionszeit zu beiden
Testzeitpunkten stellt eine Replikation gut validierter fritherer Befunde dar. Behaviorale
Unterschiede mit einem erhohten Konflikteffekt bei schizophrenen Patienten konnte
entsprechend Hypothese 3 nur zum Retest und nicht zur Baseline nachgewiesen werden. Der
erhohte Konflikteffekt zum Retest war zudem mit einem ausbleibenden Lerneffekt in
Vergleich zu gesunden Probanden bei der Konfliktbedingung bei schizophrenen Patienten
assoziiert. Im Rahmen unserer Studie konnte zwar ein Einfluss des Geschlechts auf die
Gesamtreaktionszeit, nicht jedoch auf die Netzwerkeffekte beobachtet werden. Die
Krankheitsdauer der schizophrenen Patienten hatte zudem lediglich Einfluss auf die mittlere
Gesamtreaktionszeit, jedoch nicht auf die Netzwerkeffekte.

Diese Ergebnisse wurden in Bezug auf frithere Untersuchungen diskutiert und sind hilfreich
berichtete Inkonsistenzen bei Voruntersuchungen zu erkldren. Der wissenschaftliche
Mehrwert der vorliegenden Promotionsschrift ergibt sich aus der erstmaligen systematischen
Untersuchung der Test-Retest-Reliabilitdt eines bereits etablierten Instruments nicht nur bei
gesunden Kontrollen sondern auch bei schizophrenen Patienten. In der Literatur bereits
beschriebene Effekte der Aufmerksamkeitsnetzwerke sollten vor dem Hintergrund einer
teilweise nicht ausreichenden Test-Retest-Reliabilitit des Alerting- und mit Einschrinkung
Orientierungseffektes interpretiert werden. Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit weisen
zudem darauf hin, dass nur der Konflikteffekt den Charakter eines Trait-Merkmals trigt,
wihrend auf den Orientierungseffekt teilweise- und auf den Alertingeffekt deutlicher State-
Merkmale zutreffen.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse dieser Promotionsschrift, dass lediglich der
Konflikteffekt und die Gesamtreaktionszeit eine fiir neuropsychologische Untersuchungen
akzeptable Test-Retest-Reliabilitdt {iber 7 Monate bei schizophrenen Patienten und deren
gematchten Kontrollen aufwiesen. Unterschiede hinsichtlich des Orientierungs- und

insbesondere des Alertingeffekts sollten in zukiinftigen Arbeiten zum ANT, insbesondere in
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der Schizophrenieforschung, vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden. Anwendungen der Fehlerraten der Netzwerkeffekte im ANT werden aufgrund
unserer Ergebnisse einer nicht ausreichenden Test-Retest Reliabilitdt in zukiinftigen Fall-

Kontroll-Studien mit schizophrenen Patienten nicht empfohlen.
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