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Abstract - deutsch

Die Literaturanalyse hat deutlich gemacht dass eine Assoziation von bestimmten neurokognitiven
Defiziten bei der Bipolaren Storung besteht. Es wurde gezeigt, dass bestimmte kognitive Defizite
mit allen Phasen der Erkrankung, inklusive der Euthymie, assoziiert sind. Zudem konnte gezeigt
werden, dass diese Defizite auch bei gesunden Angehorigen der bipolar erkrankten Patienten
auftreten, so dass neurokognitive Dysfunktionen als potentielle Endophénotypen der Bipolaren
Storung in Erwdgung gezogen worden sind. Die vorliegende Studie hat den sogenannten “Eureka-
Effekt* untersucht, eine besondere Form des schnellen und dauerhaften Wahrnehmungslernens.
Dieser ereignet sich in jenem Moment, in dem ein auf den ersten Blick nicht erkennbares Motiv
nach einer einzigen Darbietung des Originalbildes fiir den Betrachter sichtbar wird. Das
Wahrnehmungslernen wurde als Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Studie ausgewdhlt,
da es bestimmte neurokognitive Funktionen auf spezifische Weise kennzeichnet, wozu auch die
rdumliche Aufmerksamkeit, das visuelle Gedichtnis, die Integration der Merkmale und die
visuelle Vorstellungskraft zéhlen. Zusitzlich wurden gesunde Angehorige ersten Grades in die
Studie aufgenommen um feststellen zu koénnen, ob das Wahrnehmungslernen als potentieller
Endophinotyp in Frage kommen wiirde. 29 Patienten mit Bipolarer Stérung, 14 Angehdrige ersten
Grades und 27 Kontrollpersonen wurden fiir die Studie rekrutiert und absolvierten eine
Testaufgabe des schnellen Wahrnehmungslernens (Eureka-Effekt). Die Versuchspersonen wurden
darliber hinaus einer neurokognitiven Testbatterie unterzogen, um die Integritit bestimmter
kognitiver Funktionen zu verifizieren. Es ist deutlich geworden, dass die Patienten im Eureka-
Effekt-Test eine insgesamt schlechtere Leistungsfahigkeit im Vergleich zu der Kontrollgruppe
aufwiesen. Interessanterweise war auch die Leistung der Patienten bei der Durchfiihrung des Rey-
Figure-Tests, der zusétzlich das visuelle Gedéchtnis und die visuell-rdumlich-konstruktiven
Fahigkeiten analysiert, deutlich schlechter als bei den Kontrollpersonen. Die Angehorigen zeigten
in einer Aufgabe des schnellen Wahrnehmungslernens sowie bei der Durchfiihrung des Rey-
Figure-Tests eine Leistung, die sich in einer intermedidren Position zwischen Patienten und
Kontrollpersonen befindet. Damit bestitigt sich die bereits in der Literatur beschriebene Eignung
als Endophénotyp: Die kognitiven Defizite beim visuellen Gedichtnis und bei den visuell-

rdaumlich-konstruktiven Féhigkeiten sind mit der Bipolaren Stérung assoziiert.



Abstract - english

The literature analysis has made clear that there is an association of certain neuro-cognitive deficits
with the bipolar disturbance. It was shown that certain cognitive deficits are associated with all
phases of the illness, including euthymia. Besides, it could be shown that these deficits also appear
in healthy relatives of the bipolar patients, so that some neuro-cognitive dysfunctions have been
proposed as a vulnerability marker or candidate endophenotype for the disease. The aim of the
present study was to evaluate a particular form of rapid, long-lasting perceptual learning known as
the “Eureka-effect in patients with bipolar disorder. This effect occurs, within the present study,
when an ambiguous image, which appears meaningless when seen for the first time, becomes
recognizable after a single exposure to an unambiguous version of the same image.

Twenty-nine patients with bipolar disorder, fourteen first-degree relatives of those patients and
twenty-seven age-matched healthy controls were involved in the study. In addition, the
experimental subjects were undergoing a neuro-cognitive test battery to verify the integrity of
certain cognitive functions. The main result of the present study is that bipolar patients’
performance on a perceptual learning (“Eureka-effect”) task was significantly worse compared to
age-matched healthy controls. Furthermore the patients” performance in the recall of the Rey-
figure-test, which also analyses the visual memory and the visual-spatial-constructive abilities,
was significantly worse compared to the healthy controls. The group of relatives showed an
intermediate performance between patients and healthy controls in both: Eureka effect and Ray-
figure-Test.

Percepual Learning (“Eureka-effect”) is worse in bipolar patients, due to an accordance with
deficits in early information processing. Results observed in first-degree relatives of bipolar
patients suggest that this perceptual task may represent a sensible test to investigate bipolar patients

and high-risk population.
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1. Einleitung

Die Beeintrachtigung kognitiver Funktionen bei der Bipolaren Storung ist seit vielen Jahren
Gegenstand zahlreicher Diskussionen. Unser heutiges Wissen iiber die neurokognitiven
Funktionen bei psychiatrischen Stérungen war {iber lange Zeit von den Theorien des deutschen
Psychiaters Emil Kraepelin beeinflusst, der Anfang des 20. Jahrhunderts behauptete, kognitive
Leistungseinbuflen stiinden in Zusammenhang mit der Schizophrenie, nicht jedoch mit der
Bipolaren Storung (Kraepelin, 1896).

Dennoch konnte in jlingster Zeit dank breiter aufgestellter neuropsychologischer Testbatterien, die
in der Lage sind die kognitiven Fahigkeiten genauer zu definieren, ausfiihrlich dargelegt werden,
inwieweit bipolare Patienten auch wihrend krankheitsfreier Phasen kognitive Defizite in
verschiedenen neuropsychologischen Bereichen aufweisen (Bora et al., 2009).

Zahlreiche Defizite zeigten sich unabhingig vom Krankheitsstadium und lagen damit auch
wihrend euthymer Phasen vor. Dies filihrte dazu, dass einige neurokognitive Dysfunktionen
nunmehr als ein kennzeichnendes Merkmal der Erkrankung angesehen werden und nicht mehr nur
als eine Zustandsvariable (Glahn et al., 2004).

Zu Bereichen in denen sich Defizite auch wéhrend der Euthymie zeigen, gehoren: Die
Daueraufmerksamkeit (Clark et al., 2005), das verbale Gedé4chtnis (Kurtz et al, 2009), das visuelle
Gedichtnis (Savitz et al., 2008), die Exekutivfunktionen, das Arbeitsgedidchtnis (Cremaschi et al.,
2013), die “Response Inhibition” (Zalla et al., 2004) und die psychomotorische Geschwindigkeit
(Torres et al. 2007).

Des Weiteren konnten einige dieser kognitiven Defizite (Exekutivfunktionen, verbales und
visuelles Gedichtnis, Aufmerksamkeitsverschiebung, ,,Response Inhibition*) auch bei
Angehorigen der von der Erkrankung betroffenen Personen nachgewiesen werden. Es wurde
deutlich, dass die Angehorigen im Vergleich zu der Allgemeinbevdlkerung eine gewisse
Beeintrachtigung aufweisen, auch wenn sich diese nicht so markant darstellt wie bei den
erkrankten Familienmitgliedern (Bora et al., 2009; Savitz et al., 2008).

Aufgrund dieser Evidenzen wurden bereits zahlreiche neurokognitive Defizite als Endophinotyp
der Bipolaren Storung vorgeschlagen (Goldberg & Chengrappa, 2009). Ein Endophénotyp ist ein
intrinsischer Marker zwischen Genotyp und Phénotyp, der leicht messbar ist, und dessen

Identifizierung die Grundvoraussetzung fiir die Aufdeckung der Genloki darstellt, die mit der



Erkrankung assoziiert sind.

Zu den neurokognitiven Funktionen, die die zuvor genannten Kriterien erfiillen und als
Endophénotyp der Bipolaren Stérung in Erwédgung gezogen worden sind, gehoren: Die
Aufmerksamkeit, insbesondere die Daueraufmerksamkeit (Clark et al., 2002), das verbale Lernen
und das verbale Gedéchtnis (Seidman et al., 2002), die “Response Inhibition” (Bora et al., 2009),

sowie die visuell-rdumlich-konstruktiven Féahigkeiten (Frantom et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wird eine spezifische kognitive Funktion analysiert, die im
Zusammenhang mit der Bipolaren Storung bis heute noch nicht untersucht worden ist: Das
Wahrnehmungslernen. Das Wahrnehmungslernen zeigt sich durch eine Verbesserung der Leistung
bei spezifischen Wahrnehmungsaufgaben, die durch Training hervorgerufen wird (Ahissar &
Hochstein, 2004; Fahle & Poggio, 2002; Fiorentini & Berardi, 1980; Gibson, 1969). Bereits eine
einzelne Reizdarbietung kann, wenn sie ausreichende Informationen enthélt, die Wahrnehmung
auf schnelle und dauerhafte Weise verandern und damit das Lernen erleichtern. Die Auswirkung
einer einzelnen Reizdarbietung auf die Wahrnehmungsfahigkeit wurde als ,,Eureka“-Effekt
definiert (Ahissar & Hochstein, 1997, 2004). Diese Form des schnellen und dauerhaften
Wahrnehmungslernens ereignet sich in jenem Moment, in dem ein auf den ersten Blick nicht
erkennbares Motiv nach einer einzigen Darbietung des Originalbildes fiir den Betrachter sichtbar
wird (Dolan et al., 1997; Tovee, Rolls, & Ramachandran, 1996). Die fiir dieses schnelle Lernen
verantwortlichen neuronalen Mechanismen sind bis heute Gegenstand von Untersuchungen

(Ahissar & Hochstein, 1997, 2004).

Das Wahrnehmungslernen wurde als Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Studie
ausgewdhlt, da es bestimmte neurokognitive Funktionen auf spezifische Weise kennzeichnet,
wozu auch die rdumliche Aufmerksamkeit, das Gedéchtnis, die Integration der Merkmale und die
visuelle Vorstellungskraft zdhlen.

Dartiiber hinaus wurden aufgrund der Vererbung und der familiiren Verteilung bestimmter
neurokognitiver Defizite bei der vorliegenden Studie auch Angehorige ersten Grades der bipolaren
Patienten einbezogen, um eine umfangreichere Charakterisierung der Endophinotypen der

Bipolaren Storung vornehmen zu kénnen.



2. Literaturdiskussion

2.1. Die Bipolare Storung

Die Bipolare Storung ist eine psychiatrische Erkrankung aus dem affektiven Formenkreis. Sie
hat einen episodischen Verlauf mit depressiven, manischen, hypomanischen oder gemischten
Episoden. In den Krankheitsphasen zeigt sich die Erkrankung iiberwiegend durch gehobene,
beziehungsweise gedriickte Stimmung bzw. gesteigerten und verminderten Antrieb. Zuséatzlich
konnen psychotische Symptome bestehen. Nach Schwere der Manien unterscheidet man die
Bipolar-1-Stérung von der Bipolar-II-Storung. Erstere beginnt im Durchschnitt um das
achtzehnte Lebensjahr, die Bipolar-1I-Storung beginnt im Durchschnitt im 22. Lebensjahr.
Mainner und Frauen sind gleichhdufig von der Bipolar-I-Stérung betroffen. Die Bipolar-II-
Storung tritt hingegen Ofter bei Frauen auf. (Hilty et al., 2006). Bipolare Stérungen treten mit
einer Lebenszeitpravalenz von etwa 3% haufiger auf als friher angenommen. Werden die
sogenannten Bipolar-Spektrumserkrankungen mit berlicksichtigt, so ist von einer
Lebenszeitpravalenz von etwa 5% auszugehen (DGPPN, 2012).

Die Erkrankung wird selbst heutzutage hdufig zu spit oder gar nicht erkannt, oder psychotische

Symptome veranlassen dazu félschlicherweise die Diagnose einer Schizophrenie zu vergeben.

Im Folgenden soll zur besseren Unterscheidung auf die historischen Urspriinge der Bipolaren

Storung bis hin zur aktuellen Diskussion beziiglich des Endophénotyps eingegangen werden.

2.2. Von der manisch-depressiven Psychose zum Endophiinotyp der
Bipolaren Storung

Eine erste Klassifizierung der psychischen Stérungen stammt von Emil Kraepelin, der mit der
Erstausgabe seines Lehrbuchs “Psychiatrie” von 1896 zwei nosographische Hauptkategorien der
Psychosen definierte: Das manisch-depressive Irresein (heute als affektive Storung bekannt) und
die Dementia praecox (die Schizophrenie der heutigen Nosographie). Sie unterscheiden sich durch

das Erkrankungsalter, familidre Haufung sowie Verlauf und Prognose (Cassano et al., 2006). Bei
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der Diagnose der manisch-depressiven Psychose schloss Kraepelin verschiedene Unterformen mit
ein, die bis zu jenem Zeitpunkt als unabhingig voneinander auftretende Entitdten galten:
Depression, Manie, zirkuldres und periodisches Irresein. Sein Konzept der manisch-depressiven
Psychose hat die Lehre der Psychiatrie weltweit beeinflusst bis im Jahr 1957 Karl Leonhard und
nachfolgend Jules Angst und Carlo Perris im Jahr 1966 eine Unterscheidung zwischen unipolaren
und bipolaren Krankheitsformen einflihrten. Die unipolare Depression ist durch das
Aufeinanderfolgen mehrerer depressiver Episoden charakterisiert, wihrend die bipolare
Erkrankung durch einen episodischen Verlauf mit depressiven, manischen, hypomanischen oder
gemischten Episoden gekennzeichnet ist (Cassano et al., 2006). Leonhard schreibt im Jahr 1979:
“unipolar and bipolar diseases have different clinical pictures. The bipolar form displays a
considerably more colorful appearance; it varies not only between the two poles, but in each phase
offers different pictures. The unipolar forms returns, in a periodic course, with the same

symptomatology”.

Diese Unterscheidung zwischen bipolarer und unipolarer Stérung wurde in den internationalen
Klassifikationssystemen psychischer Storungen ibernommen. Eine Auflistung der verschiedenen
Formen findet sich in der flinften Ausgabe des “Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders” (Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen, abgekiirzt: DSM-
V) der American Psychiatric Association und in der zehnten Ausgabe der “Classification of Mental
and Behavioural Disorders: Diagnostic Criteria for Research” (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, abgekiirzt: ICD-10) von der

Weltgesundheitsorganisation 2012 herausgegeben.

Die verschiedenen Formen der affektiven Storungen werden in der DSM-V wie folgt klassifiziert:

Depressionen
e Major-Depression
e Anhaltende depressive Storung (Dysthymia)

e Nicht ndher bezeichnete depressive Storung


http://de.wikipedia.org/wiki/DSM-IV
http://de.wikipedia.org/wiki/DSM-IV

Bipolare Storungen
¢ Bipolar-I-Stérung
e Bipolar-II-Storung
e Zyklothyme Stérung

¢ Nicht ndher bezeichnete Bipolare Storung

Bipolare und verwandte Storung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors

Substanzinduzierte affektive Storungen

(American Psychiatric Association, DSM-V, 2013)

Diese Art der Klassifikation erlaubt allerdings nur eine eingeschrinkte Sichtweise auf die
verschiedenen Formen psychischer Storungen. Die klinischen Phénotypen sind wesentlich
komplexer, da sie sich auf eine grole Anzahl an psychopathologischen Symptomen stiitzen, die
alternierend auftreten und das Individuum in seiner Entwicklung im Laufe des Lebens begleiten
(Cassano et al., 2008). Das erklirt auch die Tatsache der diagnostischen Unterversorgung der

Bipolaren Storung.

Der kategorialen Klassifikation wurde ein Einheitsmodell gegeniibergestellt, das so genannte
Spektrum-Modell. Dem Modell zufolge ist den verschiedenen klinischen Formen eine genetische
Vulnerabilitdit gemein. Zudem liegen sie auf einem Kontinuum (Spektrum der affektiven
Storungen), das physiologische Aspekte, wie Verdnderungen des Temperaments beinhaltet,
unterschwellige Formen, abgeschwichte Formen bei protrahierten Verldufen (wie bei der
Dysthymia und der Zyklothymia), sowie unipolare und bipolare Formen (Cassano et al., 2008).
Cassano et al. heben hervor, dass das Spektrum-Modell die in ihren Erscheinungsformen sehr
unterschiedlichen Phdanomenologien der Depression und der Manie entlang eines Kontinuums
anordnet. Dieses Modell impliziert eine Uberwindung der klaren Trennung zwischen Unipolaren
und Bipolaren Stérungen, die hochstwahrscheinlich als ein Artefakt des aktuellen nosografischen
Systems angesehen werden kann. Das Spektrum-Modell stellt ein effizientes Arbeitssystem dar,

um die vielfdltigen Phdnomene psychischer Stérungen zu erkennen und zu beschreiben.

Das Spektrum-Modell ermoglicht zwar eine Verbesserung der Validitét der klinischen Diagnosen,
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die Uberpriifung seiner Reliabilitit stellt sich jedoch als problematisch dar. Das Fehlen
biologischer Marker, mit deren Hilfe die psychiatrische Phidnomenologie objektiv gemessen
werden kann, stellt sowohl das System der kategorialen als auch das System der dimensionalen

Diagnostik vor Probleme bei der Validierung.

Um bestimmte biologische Marker zu definieren und diese im Hinblick auf einen Zusammenhang
mit einer psychischen Erkrankung zu beurteilen, hat sich Anfang der 70er-Jahre ein neues
Forschungsinstrument profiliert: Der Endophdnotyp. Um jene Grenzen zu iiberwinden, die
aufgrund der Komplexitdt psychischer Erkrankungen bei der Erforschung der genetischen
Ursachen zu Tage kommen, wurden alternative Strategien vorgestellt, die auf der Dissektion der

Phinotypen basieren (Bearden & Freimer, 2006).

Es ist berechtigt anzunehmen, dass ein komplexer Phinotyp, wie der breit gefasste Phinotyp der
Bipolaren Stérung in einfachere Phianotypen aufgegliedert werden kann, die wiederum mit leichter
zu identifizierenden pathogenen Mechanismen korrespondieren. Diese Annahme hat zu der
Formulierung eines Nachfolgekonzepts gefiihrt: Der Endophénotyp als “ein internaler Phénotyp,
der in der intermedidren Position zwischen Gen und Krankheit angesiedelt ist” (Flint & Munafo,
2007). Im Gegensatz zu den komplexen und heterogenen Phinotypen, wie der psychischen
Storung, ist flir die endophénotypische Auspriagung theoretisch eine kleinere Anzahl von Genen

verantwortlich.

2.3. Das Konzept der Endophénotypen in der Psychiatrie

Obwohl das menschliche Genom mit seinen Nukleotiden entschliisselt ist und bereits zahlreiche
Kopplungs- und Assoziationsstudien vorliegen, ist die Psychiatrie bei der Identifizierung von
Genen, die die Entstehung psychiatrischer Erkrankungen mit sich bringen, bisher wenig
erfolgreich gewesen (Gottesman & Shields, 1997).

Der Grund fiir diese Schwierigkeiten liegt zumindest teilweise in der Tatsache begriindet, dass die
psychiatrischen Klassifikationen vor allem sehr heterogene Stérungen beschreiben (Chakravarti

& Little, 2003). Neben der Komplexitdt psychiatrischer Storungen mit multifaktoriellen und



polygenen Ursachen ist aulerdem zu bedenken, dass es sich beim Gehirn um das komplexeste
Organ des menschlichen Korpers handelt. Die Gehirnzellen unterscheiden sich aufgrund ihrer
morphologischen Phéinotypen stark voneinander und weisen tausendfache Vernetzungen mit
anderen Neuronen und Gliazellen auf, die von strategischer Bedeutung fiir eine optimale Funktion
des Gehirns sind. Unterschiedliche Physiologien driicken sich in biochemischen und
epigenetischen  Unterschieden aus, sodass Proteinmodifikationen, —morphometrische
Veranderungen und epigenetische Einfliisse das menschliche Gehirn zu einem einzigartigen und
auBergewohnlichen Organ machen.

Dariiber hinaus ist das menschliche Gehirn nicht nur durch komplexe Interaktionen zwischen
Genen, Proteinen, Zellen und Zellkreisliufen gekennzeichnet, sondern es variiert auch auf
bemerkenswerte Art und Weise von Mensch zu Mensch und seinen jeweiligen Erfahrungen
(Kandel, 1998). Bei der Untersuchung von biologischen und genetischen Komponenten
psychischer Storungen wire es deswegen umso niitzlicher die neuropsychiatrische Funktionsweise
auf einen moglichst kleinen Nenner zu erforschen als in makroskopischen Mafstdben wie zum

Beispiel dem Verhalten (Gottesman & Gould, 2003).

Bereits in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts kam die Theorie auf, dass Interaktionen zwischen
Genen und Umwelt fiir eine bestimmte Anfalligkeit bei der Krankheitsentstehung verantwortlich
seien. Im Jahr 1967 wurde das multifaktorielle Modell von Douglas Falconer das erste Mal bei der
Schizophrenie angewendet. Zur gleichen Zeit stellte sich heraus, dass die auf manifesten
Phéanotypen basierende Klassifikation psychiatrischer Storungen fiir die genetische Analyse nicht
optimal war. Die genetische Komplexitit psychischer Storungen sei der Grund dafiir (Gottesman
& Gould, 2003).

In den 70er-Jahren fiihrten Gottesman und Shields in ihren Studien zur Erforschung der
genetischen Basis der Schizophrenie das erste Mal das Endophénotypenkonzept ein. Nach ihrer
Definition sollte ein Endophénotyp ein internaler Phinotyp sein, welcher sich nur anhand von
biochemischen Tests oder mikroskopischen Untersuchungen bestimmen ldsst (Gottesman &
Shields, 1972—-1973).

Das Endophinotypenkonzept wurde dazu verwendet, die Liicke im kausalen Zusammenhang
zwischen Genen und Krankheiten zu schlieBen, und auf diese Weise zur Erforschung ihrer

Atiologie beizutragen. Die logische Grundlage fiir die Verwendung von Endophénotypen bei der



Erforschung von Krankheiten ist in der folgenden Abbildung dargestellt (Abbildung 1):

FIGLIRE 1. Rationale for an Endophenotype Approach to
Genetic Analysis of Disorders With Complex Gemetics?

Decraased cormplaxity Increased complexity
of both phenctype of both phenotyps
and geratic analysis and ganetic analysis

Less More
Mumber of Genes

! The numbear of genes invalvad in a phenotype is theorized to be di-
ractly related to both the complaxity of the phanatype and the dif-
ficutty of genstic analysis (28—34)

Abb. 1: Die logische Grundlage fiir die Verwendung von Endophédnotypen bei der Erforschung
von Krankheiten (Gottesman & Gould, 2003)

Da die der Erkrankung zugeschriebenen Phianotypen sehr spezifisch sind und auf relativ eindeutige
Art und Weise vermeintlich elementarere Phdnomene darstellen (im Gegensatz zum
makroskopischen Verhalten), kann man davon ausgehen, dass die Anzahl derjenigen Gene die fiir
Variationen innerhalb dieser Merkmale zustdndig sind niedriger sein wird, als die Anzahl jener
Gene, die notwendig sind, um das psychiatrische Gesamtbild zu produzieren. Die Tatsache, dass
die genetische Determination des Endophénotyps einfacher ist als die der Erkrankung, erleichtert
die genetische Analyse der Erkrankung selbst. Die Endophénotypen liefern somit ein Hilfsmittel,
das eine Mittelposition zwischen oberhalb liegendem Phénotyp und unterhalb liegendem Gen

einnimt (Gottesman & Shields 1973, 2003).

Die uns heute bei der Identifikation von Endophédnotypen zur Verfligung stehenden Methoden
beinhalten = neuropsychologische,  kognitive,  neurophysiologische, = neuroanatomische,
neuroradiologische und biochemische Methoden (Leboyer et al, 1998).

Folgende Kriterien wurden von Gottesman und Gould fiir die Eignung als Endophidnotypen

definiert:
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1. Der Endophiinotyp sollte mit der Erkrankung in der Population assoziiert sein.

2. Der Endophénotyp sollte vornehmlich stadienunabhéingig sein: Er manifestiert sich sowohl
in den Krankheitsphasen als auch in den Remissionsphasen (Euthymie)

3. Der Endophinotyp sollte vererbbar sein.

4. Innerhalb von Familien sollte das Merkmal mit der Erkrankung zusammen vererbt
werden. In den Familien sollten die von der Storung Betroffenen eine hohere Beeintrachtigung
als die gesunden Familienmitglieder aufweisen.

5. Von der Erkrankung nicht betroffene Angehorige sollten ebenfalls eine erhohte
Assoziation mit dem Endophéinotyp aufweisen als die Allgemeinbevolkerung: Der
vorliegende Endophédnotyp tritt bei gesunden Angehorigen hdufiger auf als in der
Allgemeinbevolkerung

(Gottesman & Gould, 2003)

Die folgende Abbildung skizziert die zuvor dargestellten Argumente (Abbildung 2):
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Abb. 2: Die potenziellen Endophédnotypen, deren Identifikation flir die Bestimmung der
genetischen und neurobiologischen Ursachen bei der Bipolaren Stérung notwendig ist, liegen
entlang des dargestellten Kontinuums zwischen den proximalen Genen und den distalen

Phéinotypen (Gottesman & Gould, 2003).

In anderen Bereichen der Medizin hat die Endophénotypenstrategie zur Identifikation von Genen
bei verschiedenen Krankheiten bereits zu einigen Erfolgen gefiihrt. So zum Beispiel bei dem Long-
QT-Syndrom, der idiopathischen Himatochromatose, der juvenilen myoklonen Epilepsie und bei
der familidren adenomatdsen Polyposis (Gottesman et al., 2003).

In der Psychiatrie sind bereits intensive Forschungsbemiihungen vorangegangen, um potenzielle
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Endophidnotypen ausmachen und bestimmen zu kdnnen. Und obwohl nur wenige die zuvor
dargestellten Kriterien erfiillen, wurden bereits zahlreiche potenzielle Endophinotypen fiir
verschiedene psychiatrische Storungen vorgeschlagen, darunter affektive Stérungen,
Schizophrenie, Alzheimer-Erkrankung, ADHS sowie Personlichkeitsstorungen (Gottesman &
Gould, 2003).

Da die genetische Determination der Endophénotypen einfacher ist als die der Erkrankung, kann
dieser Forschungsansatz zukiinftig zur genetischen Dissektion bei psychischen Stérungen
beitragen, indem er eine Grundlage fiir neue Kriterien der Klassifikation und Diagnose liefert
(Gottesman & Gould, 2003). Des Weiteren wird angenommen, dass eine Zerlegung der
psychiatrischen ,,Makro-Phénotypen in ihre giiltigen biologischen Bestandteile eine
verlésslichere und spezifischere Diagnose moglich wird und als Folge daraus eine angemessenere
Behandlung ermittelt werden kann (Hasler et al., 2005). Das konnte dazu beitragen bipolare

Patienten frither zu diagnostizieren und entsprechend adidquat behandeln zu kénnen.
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2.4 Endophinotypen der Bipolaren Storung

Epidemiologische Untersuchungen belegen, dass die Bipolare Storung vererbt werden kann. Bei
Zwillingsstudien liegen die Konkordanzraten bei monozygoten Paaren zwischen 0.67 und 0.85.
Verglichen mit den Konkordanzraten bei dizygoten Paaren liegen diese drei Mal hoher (McGuffin
et al.,, 2003). Familienstudien basierend auf standardisierten diagnostischen Kriterien belegen
immer wieder aufs Neue, dass die Erkrankungsrate bei Angehorigen ersten Grades eines Patienten
mit einer Bipolaren affektiven Storung 10-20 mal hoher liegt als bei Angehorigen ersten Grades
der Kontrollgruppe (Merikangas et al., 2002). SchlieBlich zeigen auch Adoptivstudien, dass diese
familidre Haufung nicht einfach auf duBlere Faktoren zuriickgefiihrt werden kann (Wender et al.,
1986), auch wenn die uneinheitliche Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingspaaren
zweifelsohne durch dulere Faktoren beeinflusst ist (Bertelsen et al., 1977).

Trotz des eindeutig belegbaren Risikos Bipolare Storungen zu vererben, sind die genetischen
Grundlagen bis heute weitgehend unbekannt. Die Genortsuche wird durch die Komplexitit der
Erkrankung erschwert. Man nimmt deswegen an, dass zahlreiche Gene sowie ein komplexer
Erbgang (Craddock et al., 1997) fiir die Entstehung der Erkrankung verantwortlich sind.

Die Anwendung von Endophénotypen als intermedidre Marker zwischen Genotyp und Phénotyp
ist bei genetischen Untersuchungen zur Bipolaren Storung vor allem deshalb von Vorteil, weil die
Endophénotypen weniger komplex als die dazugehorigen Phénotypen sind und deshalb ihre
Verbindung zu einem spezifischen Genlocus wahrscheinlicher ist (Gottesman & Shields, 1972).
Wie zuvor bereits dargestellt, konnte bisher kein standardisierter Algorithmus fiir die Auswahl von
Endophénotypen bei der Genforschung entwickelt werden. Um als Endophénotyp angesehen zu
werden, muss der biologische Marker die fiinf von Gottesman aufgestellten Kriterien erfiillen, die
Messung sollte durchfiihrbar und zuverldssig sein und eine gewisse Relevanz fiir die Storung
aufweisen (Hasler et al., 2005). Unter den zahlreichen bisher vorgeschlagenen Endophénotypen
fiir die Bipolare Erkrankung sind sicherlich die neurokognitiven Funktionen eine der
vielversprechendsten. Grund dafiir ist, dass das neurokognitive Profil eine hohe Vererbarkeit zeigt
und es leicht gemessen werden kann. Im Folgenden soll eine detailierte Auseinandersetzung mit
den neurokognitiven Funktionen (endophenocognitypes) folgen, da diese im Rahmen der hier
vorliegenden Arbeit im Fokus stehen. Der Vollstindigkeit halber ist zu erwdhnen, dass zudem noch

andere Endophénotypen fiir die Bipolare Stérung Gegenstand der Forschung sind.
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2.5. Neurokognitive Funktionen als Endophiinotyp in der Bipolaren
Storung

A. Hereditit kognitiver Funktionen

Eine der bedeutendsten Erkenntnisse der Verhaltensgenetik ist, dass die allgemeinen
Intelligenzfunktionen in hohem Male erblich sind (Plomin & Spinath, 2004). Familien- und
Zwillingsstudien haben gezeigt, dass 65-80 % der individuellen Differenzen bei den Ergebnissen
von Intelligenztests unter Erwachsenen auf genetische Faktoren zuriick zu fiihren sind, auch wenn
die Vererbung einzelner kognitiver Funktionen wesentlich geringer ist (McClearn et al., 1997). Es
bleibt zu bedenken, dass die Erforschung der genetischen Basis bereits durch die Tatsache
eingeschrinkt ist, dass die Intelligenz nicht als ein Einheitskonstrukt beschrieben werden kann,
sondern sich vielmehr aus zahlreichen kognitiven Prozessen zusammensetzt. Die
Verhaltensgenetiker haben daher damit begonnen, den Umfang bestimmter kognitiver Bereiche zu
bestimmen, um die genetischen Einfliisse dieser grundlegenden mentalen Fahigkeiten néher zu
beleuchten.

Diese Studien haben gezeigt, dass bestimmte kognitive Bereiche, wie die Aufmerksamkeit, die
Exekutivfunktionen, die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, das Arbeitsgeddchtnis, sowie
das deklarative Geddchtnis stark von genetischen Voraussetzungen beeinflusst sind (Ando et al,
2001; Posthuma et al., 2001; Swan et al, 1999).

Obwohl die Schitzungen, inwiefern diese kognitiven Bereiche erblich sind, innerhalb
verschiedener Studien variieren, gehen neueste Untersuchungen davon aus, dass 50-80% der
individuellen  Differenzen in den Messungen zur Gedichtnisleistung und zur
Verarbeitungsgeschwindigkeit genetischen Faktoren zugeschrieben werden konnen (Ando et al.,
2001; Posthuma et al., 2001; Swan et al., 1999).

Daraus folgt, dass viele Messungen zu den unterschiedlichen neurokognitiven Funktionen die
vorangestellten Kriterien fiir einen effizienten Endophénotypen erfiillen, da sie in hohem Mal3e

erblich sind.
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B. Neurokognitive Dysfunktionen bei der Bipolaren Storung

Wihrend fiir lange Zeit eine eindeutige Evidenz dafiir vorlag, dass Individuen mit Bipolarer
Storung umfassende neurokognitive Dysfunktionen wihrend akuten manischen Episoden (Clark
et al., 2001) und akuten depressiven Episoden (Borkowska et al, 2001) aufweisen, war bis vor
einiger Zeit nicht eindeutig klar, ob diese Dysfunktion auch in den symptomfreien Phasen vorliegt
(Glahn et al., 2004).

Es konnte vor allem belegt werden, dass Patienten mit Bipolarer Storung in einer depressiven
Phase in den folgenden kognitiven Bereichen Defizite aufweisen: Daueraufmerksamkeit (Mahli
et al., 2007), Arbeitsgedédchtnis (Ali et al., 2000; Martinez-Aran et al., 2004); Wortfliissigkeit
(Martinez-Aran et al., 2004),”Response Inhibition” (Dixon et al., 2004; Martinez-Aran et al.,
2004), kognitive Flexibilitdt (Martinez-Aran et al., 2004) visuelles Gedéchtnis (Sweeney et
al.,2000) und bei den exekutiven Funktionen (Murphy et al.,2001; Dixon et al.,2004).

Die Entwicklung der kognitiven Funktionen wurde aufgrund der schwierigeren
Untersuchungsbedingungen bisher seltener in manischen Phasen der Bipolaren Storung untersucht
als in depressiven Phasen.

Dennoch gibt es Evidenzen fiir Defizite wédhrend einer manischen Phase in den folgenden
kognitiven Bereichen: Daueraufmerksamkeit (Ryan et al., 2012; Clark et al., 2001; Seidman et al.,
2002), Arbeitsgedédchtnis (Torres et al., 2010), Wortfliissigkeit (Ryan et al., 2012), exekutive
Funktionen (Swann et al., 2003; Dixon et al., 2004), visuell-rdumliche Fahigkeiten und visuell-
rdumliches Gedéichtnis (Sweeney et al., 2000) und verbales Lernen sowie Gedéchtnis (Kurtz et al.,
2009).

Diese Daten belegen, dass akute Episoden der Depression oder der Manie ungiinstige Effekte auf

das kognitive Profil haben.

C. Stadien-Unabhiingigkeit neurokognitiver Defizite

Ein Kriterium fiir die Eignung als Endopéanotyp ist, dass der zu untersuchende biologische Marker
vom klinischen Zustand unabhingig ist. Das bedeutet, dass der biologische Marker auch bei
Probanden in der Remissionsphase, bei Risikopatienten und bei bisher unbehandelten Patienten

vorhanden sein muss.
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In einer Studie von 2005 haben Savitz und seine Kollegen darauf aufmerksam gemacht, dass in 37
von 40 Untersuchungen bei euthymen bipolaren Patienten kognitive Dysfunktionen festgestellt
wurden (Savitz et al., 2005).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 weist darauf hin, dass euthyme bipolare Patienten Defizite
verglichen mit gesunden Kontrollpersonen in nahezu allen kognitiven Bereichen aufweisen. (Bora
etal., 2010)

Nach Arts et al. wurden im statistischen Vergleich des kognitiven Profils von bipolaren Patienten
und von gesunden Probanden die hochsten EffektgroBenmale (effect size) (>0.8) fiir das
Arbeitsgedichtniss, executive Funktionen, verbales Gedichtnis und
Verarbeitungsgeschwindigkeit gefunden. Durchschnittliche EffektgroBenmale (0.5-0.8) wurden
wiederum fiir das visuelle Gedéchtnis und die Daueraufmerksamkeit gefunden (Arts et al., 2008).
In der Literatur werden unterschiedliche neurokognitive Bereiche als Defizite die auch am Ende
des akuten Krankheitsbildes fortbestehen, beschrieben. Zu diesen zdhlen: Daueraufmerksamkeit
(Wilder-Willis et al., 2001; Clark et al., 2005), “Response Inhibition” (Zubieta et al., 2001; Dixon
et al., 2004; Martinez-Aran et al., 2004 Zalla et al., 2004), Arbeitsgedichtnis (Cremaschi et al.,
2013), verbales Gedachntis (Kurtz et al., 2009, Martinez-Aran et al., 2004), visuelles Gedéachtnis
(Savitz et al., 2008), Rubinsztein et al.,2000) und psychomotorische Geschwindigkeit
(Rubinsztein et al., 2000; Torres et al., 2007).

Die Erkenntnis, dass diese Defizite auch in der euthymen Phase der Storung fortbestehen, bestétigt
die Hypothese, dass die neurokognitive Dysfunktion bei der Bipolaren Storung stabil ist, und nicht
eine vom Stadium abhdngige Variable, sondern vielmehr ein intrinsisches Merkmal darstellt
(Quraishi et al., 2002; Bearden et al., 2001).

Die aktuelle Literatur gibt Hinweise darauf, dass die Defizite im verbalen Gedéchtnis und in den
Exekutivfunktionen die charakteristischsten Alterationen bei asymptomatischen Patienten zu sein
scheinen (Raust et al., 2014).

Die Widerspriichlichkeit der Erkenntnisse der verschiedenen Studien ist auf Unterschiede bei der
Auswahl der Patienten, der Sensibilitit der angewendeten neuropsychologischen Tests sowie der
statistischen Analysen zuriickzufiihren (Glahn et al., 2004).

Dennoch stellt die Untersuchung neurokognitiver Defizite bei euthymen Patienten eine
Einschrinkung dar: Es ist ndmlich nicht mdglich auszumachen, ob diese kognitiven Defizite aus

einer Vielzahl von beeinflussenden Faktoren resultieren. Dazu gehoren die akuten oder
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chronischen Effekte der Psychopharmaka, bleibende strukturelle Verdnderungen durch
vorangegangene akute Episoden, sowie die psychosoziale Einschrinkungen fritherer Episoden
oder subsyndromale Symptome (Glahn et al., 2004). Zudem sollte erwdahnt werden, dass auch
bipolare Patienten in einer symptomfreien Phase eine gewisse erhohte emotionale Reaktivtéit sowie
eine Stimmungslabilitit aufweisen (Kriiger et al., 2003), welche vermutlich einen Einfluss auf

bestimmte kognitive Bereiche haben konnte.

D. Famililire Hiufung neurokognitiver Dysfunktionen bei der Bipolaren Storung

Ein weiteres Kriterium, das der biologische Marker erfiillen muss, um als Endophénotyp definiert
werden zu konnen, ist die gemeinsame Vererbung mit der Erkrankung innerhalb einer Familie.
Dies bedeutet, dass die von der Bipolaren Stérung betroffenen Familienmitglieder stérkere
neurokognitive Defizite aufweisen miissen als deren gesunde Angehdrige.

Das letzte Kriterium fiir die Eignung als Endophinotyp hingegen besagt, dass der vorliegende
Endophédnotyp bei gesunden Angehorigen haufiger als in der Allgemeinbevolkerung auftreten
muss (Gottesman & Gould, 2003). Von der Erkrankung nicht betroffene Angehorige sollten somit
iiber eine schlechtere Leistungsfahigkeit als die Allgemeinbevolkerung verfiigen, auch wenn sie
eine leichtere kognitive Beeintrachtigung als ihre kranken Angehorigen aufweisen (Glahn et al.,
2004).

Mehrere Forschungsergebnisse belegen, dass gesunde Angehorige ersten Grades von bipolaren
Patienten eine stdrkere kognitive Beeintrachtigung aufweisen als die gesunden Kontrollpersonen
(Bora et al., 2009).

Savitz et al. belegten in einer Studie dass sowohl das visuelle als auch das verbale Gedichtnis bei
bipolaren Patienten stirker beeintridchtigt ist als bei deren gesunden Angehorigen (Savitz et al.,
2008). In einige Studien wurde bei Kinder von bipolaren Patienten eine verminderte
Daueraufmerksamkeit und Defizite in den exekutiven Funktionen im Vergleich zu Kindern von
gesunden Menschen aufgedeckt (Klimes-Dougan et al., 2006; Meyer et al., 2004).

Zalla et al. haben bei der Untersuchung der exekutiven Funktionen bei einer Gruppe von bipolaren
Patienten und ihren Angehorigen ersten Grades im Vergleich mit einer Kontrollgruppe eine
reduzierte Performance der Patienten und ihrer Angehorigen beim “Stroop Color Word Test”, der

die selektive Aufmerksamkeit impliziert, feststellen kdnnen (Zalla et al., 2004).
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E. Zusammenfassung

Bestimmte kognitive Funktionen erfiillen die zuvor aufgestellten Kriterien und kdnnen somit als
Endophintyp der Bipolaren Storung definiert werden. In einer Review von Raust et al. wurden die
kognitiven Dominen von den exekutiven Funktionen und das verbale Gedichtnis als die
vielversprechendsten Endophénotypen definiert (Raust et al., 2014). Die folgende Tabelle fasst die
zuvor dargestellten Ergebnisse zusammen und zeigt insbesondere welche neurokognitiven
Funktionen die Kriterien von Gottesman und Gould erfiillen. Die Auflistung im Hinblick auf die
Neuropsychologie der Bipolaren Storung ist auf den bisherigen Kenntnisstand begrenzt. Um
weitere potentielle Endophdnotypen bestimmen zu konnen, sind noch umfangreiche
Untersuchungen notwendig (Glahn et al., 2004).

Sobald ein geeigneter Endophénotyp identifiziert wurde, hat dieser Forschungsansatz das grof3e
Potenzial, die bei komplexen psychiatrischen Stérungen, wie der Bipolaren Storung, beteiligten

Gene ausfindig zu machen.
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Validititskriterien fiir den Endophinotyp
Neurokognitive | Erhohte  Assoziation @ Unabhingig  Cosegregiert
Funktion Heredit:it mit der vom innerhalb der
Storung klinischen Familie
Zustand
Allgemeine
intellektuelle Ja Nein _ _
Leistungsfahigkeit
(IQ)
Verarbeitungs-
geschwindigkeit von
Informationen / Ja Ja Ja ?
Psychomotorische
Geschwindigkeit
Daueraufmerksam- Ja Ja Ja ?
keit
Exekutive
Funktionen / Ja Ja Ja Ja
Arbeitsgedichtnis
Verbales Lernen und
Gedichtnis Ja Ja Ja Ja
Visuelles Ja ? ? ?
Gedichtnis

Tab. 1 (Glahn et al, 2004) modifiziert unter Beriicksichtigung der Ergebnisse von Raust et al.,

2014: Neurokognitive Funktionen als potentielle Endophédnotypen der Bipolaren Storung
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2.6. Das Wahrnehmungslernen

2.6.1. Definition

Lernen ist fiir den Menschen eine unentbehrliche Anpassungsfunktion, um gemachte Erfahrungen
zu verstehen und zu integrieren und um &hnliche Erfahrungen in der Zukunft bewiltigen zu
konnen.

Da der Lernprozess nicht unmittelbar sichtbar ist, bedarf es einer erweiterten Definition, um dieses
Phanomen fassen zu konnen. Lernen wird hinsichtlich einer Beziehung zwischen verschiedenen
vorherigen Konditionen (den Reizen) einerseits und den Antwortkonditionen (das zu
beobachtende  Verhalten) andererseits beschriecben. Lernen bedeutet somit necue
Antwortkonfigurationen auf bestimmte Umweltreize festzulegen (Hilgard e Bower, 1975).
Lernen ist das Ergebnis zahlreicher kognitiver Prozesse. Lernen kann somit als ein kognitiver
Prozess beschrieben werden, der integrativer Bestandteil weiterer Prozesse ist. Dariiber hinaus ist
das Lernen unmittelbar durch die Personlichkeit, die zugrundeliegende Motivation sowie die
emotionalen Zustinde des Lernenden beeinflussbar (Wiseman, 2000).

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit einer besonderen Form des Lernens: Dem
Wahrnehmungslernen.

Mit Wahrnehmung ist das Gesamtbild jener Prozesse gemeint, mithilfe derer wir die
Sinneseindriicke in Bezug auf die Vielfdltigkeit der Reize aus der Umwelt wiedererkennen,
organisieren und ihnen eine Bedeutung beimessen. Das Wahrnehmungslernen wird als eine
Leistungsverbesserung bei spezifischen Wahrnehmungsaufgaben definiert, die durch wiederholtes
Uben hervorgerufen wird (Fahle & Poggio, 2002; Fiorentini & Berardi, 1980; Gibson, 1969).
Wahrnehmungslernen erfolgt im alltiglichen Leben immerzu dann, wenn wir uns mit unserer
sensorischen Umwelt vertraut machen. So lernen wir beispielsweise Gesichter, benutzbare Objekte
und visuelle Symbole, die die Schriftsprache nur andeutet, zu erkennen (Ahissar & Hochstein,
1998). Das Wahrnehmungslernen ist bereits seit Mitte des 20. Jahrhunderts
Untersuchungsgegenstand, doch erst jlingste Fortschritte in der Erforschung der Physiologie und
der Anatomie des menschlichen Gehirns fiihrten zu neuen Erkenntnissen fiir ein besseres
Versténdnis dieses Phdnomens.

Zahlreiche bisher durchgefiihrte Studien, sowohl mit Tieren als auch mit Menschen zeigten, dass
ein Training tiber Tage oder Wochen zu dauerhaften Verbesserungen im Hinblick auf eine bessere
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Unterscheidbarkeit der unterschiedlichen sensorischen Modalitéten fiihrt.

Tatsédchlich konnte eine betrachtliche Verbesserung der Wahrnehmungsleistungen im Anschluss an
Ubungen festgestellt werden, die die riumliche Aufldsung des somatosensorischen Systems, die
Unterscheidung akustischer Tone oder die Sehschirfe betreffen (Gibson, 1969).

Das Wahrnehmungslernen kann somit als eine Verbesserung der Leistung bei spezifischen
Wahrnehmungsaufgaben durch Training definiert werden (Fahle & Poggio, 2002; Fiorentini &
Berardi, 1980; Gibson, 1969). Es hat sich des Weiteren gezeigt, dass sich das Wahrnehmungslernen
haufig hochst spezifisch darstellt, je nachdem welche Reiz-Konfigurationen beim Training

angewendet wurden (Gilbert, 1994).

2.6.2. Untersuchungen

1997 stellten Ahissar und Hochstein ein neues Modell vor, das die verhaltenspsychologischen
Erkenntnisse beim Wahrnehmungslernen mit den physiologischen und anatomischen
Gegebenheiten im Hinblick auf die visuelle Informationsverarbeitung erstmals in Zusammenhang
brachte:

Die ,,Reverse Hierarchy Theory” (die Reverse-Hierarchie-Theorie) steht im Gegensatz zu der
,klassischen* Theorie der Informationsverarbeitung. Diese stellte das visuelle System als eine
Einheit aus Cortex-Arealen und hierarchisch organisierten Zelltypen dar. Die Neuronen der
unteren Ebenen erhalten den visuellen Input und analysieren einfache Merkmale, wie
Liniensegmente oder Balken einer bestimmten Orientierung an einem bestimmten Ort. lhre
Output-Informationen werden wiederum in den sich anschlieBenden hoheren Arealen verarbeitet
(hohere Neuronen des visuellen Cortex und dem mediotemporalen Areal), die auf rdumliche
Parameter reagieren und fiir die Bewegungswahrnehmung von zentraler Bedeutung sind. Die
Form- und Objekterkennung wird schlieBlich durch die Aktivierung der inferior-temporalen und
prafrontalen Cortex-Areale gesteuert (Goodale & Milner, 1992).

Das Modell der Reverse-Hierarchie hingegen geht davon aus, dass das Lernen in umgekehrter
Reihenfolge entlang der visuellen Hierarchie verlduf und damit die Verarbeitung in den héheren
Cortex-Arealen beginnt und in den tieferen Ebenen weitergefiihrt wird.

Das Lernen ist im Gegensatz zur visuellen Wahrnehmung, die durch einen sogenannten ,,bottom-

up-Prozess* bestimmt wird, ein ,,top-down-Prozess®, bei dem zunéchst die hoheren Gehirnareale
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aktiviert und, falls diese nicht ausreichen, die visuellen Informationen riickwérts an die tieferen
Gehirnareale der Input-Ebene weitergeleitet werden.

Die Verarbeitung der visuellen Information beginnt somit in den hoheren Cortex-Arealen und stellt
auf der Basis einer oberflachlichen Integration des Input-Signals in den tieferen Cortex-Arealen
das wesentliche Element der Informationsverarbeitung dar.

Infolgedessen greift der Prozess der Wahrnehmung mithilfe von Feedback-Verbindungen auf die
hierarchisch tieferen Gehirnareale des visuellen Systems zuriick, um die verfiigbaren detaillierten
Informationen schlieBlich zu integrieren (Ahissar & Hochstein, 2002).

Daraus folgt, dass die anfingliche Wahrnehmung auf einer verteilten Aufmerksamkeit basiert:
Zunichst wird versucht die Details der Information zu entschliisseln und wiederzuerkennen, wobei
jedoch aufgrund der wenigen Informationen ein grobes Bild entsteht. Erst in einem zweiten Schritt
gliedert das Sehvermdgen diese Details ein, tiberwindet die Informationsliicke und schliefit den

Verarbeitungsprozess mit einer fokussierten Aufmerksamkeit auf den visuellen Reiz ab.

Hierarchy & Reverse Hierarchy
of cell types & cortical areas

,,,,,,,,,,,

high areas represent
objects & categories,
generalizing over
position, etc.

////////

Early explicit perception is
stimulus  a post-processing high-level
lower area cells respond s ~-~| view with spread attention.
: . ] - 1 1< ¢ -~
to simple geometric forms - -1 <| Later,attention is focused

in specific locations - == ~| onspecific low-area details.

Abb. 3: Darstellung der klassischen Hierarchie und der Reverse-Hierarchie anhand eines
schematischen Diagramms (Quelle: Ahissar & Hochstein, 2002)

Vor allem aber gewinnt die Theorie der inversen Hierarchie im Hinblick auf das

Wahrnehmungslernen an Bedeutung. Im Jahr 1997 haben Ahissar und Hochstein eine Reihe von
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Studien zum visuellen Wahrnehmungslernen durchgefiihrt und konnten

gemiB der Theorie der inversen Hierarchie belegen, dass einfache Ubungen in den héheren
Cortex-Arealen der visuellen Hierarchie erlernt werden. Schwierige Versuchsanordnungen
hingegen werden in den tieferen Cortex-Arealen verarbeitet (Ahissar & Hochstein, 1997). Des
Weiteren sind Ahissar und Hochstein bei der Messung von Transfereffekten des Lernens bei
verschiedenen Schwierigkeitsstufen zu dem Ergebnis gekommen, dass in Versuchsanordnungen
mit leichten Ubungen ein beachtlicher Lerntransfer stattfindet, wiihrend bei Versuchsanordnungen
mit schwierigen Ubungen eine hohere Spezifitit vorliegt.

Folglich ergibt sich daraus eine Kaskade von Lernschritten, wenn die Reihenfolge von einfachen
zu schwierigen Ubungen beibehalten wird.

Diese zeitliche Reihenfolge scheint Ahissar und Hochstein zufolge obligatorisch zu sein.
Tatséchlich zeigt sich bei einem Training mit lediglich schwierigen Ubungen keine verbesserte
Leistung. Wenn sich das Training jedoch zunidchst aus einfachen Versuchsanordnungen
zusammensetzt kann das Erlernen von schwierigen Ubungen nachfolgend méglich sein (Ahissar
& Hochstein, 1997; Rubin, Nakayama, & Shapley, 1997). Diese Kaskade des Lernens, von
einfachen zu schwierigen Versuchsanordnungen, verweist darauf, dass das Lernen in den hoheren
Cortex-Arealen dem Lernen in den tieferen Cortex-Arealen gemaf3 der Reihenfolge der inversen
Hierarchie vorausgeht (Ahissar & Hochstein, 2002).

Es liegt somit bei leichten Ubungsbedingungen ein Lerntransfer vor, der die Aktivierung der
hoheren Cortex-Areale beinhaltet und das Erlernen einer schwierigen Ubung, das von
spezifischeren, tiefer gelegenen kortikalen Mechanismen abhangt, ermdglicht.

Dieses Modell stellt die Vorhersage auf, dass bei einem Training das lediglich auf schwierige Reize
limitiert wiére, keine Leistungsverbesserung aufgrund fehlender Riickkopplung mit den tieferen
Cortex-Arealen zu erwarten ist. Nur durch die Einfiihrung leichterer Aufgaben ist es moglich eine
Leistungsverbesserung bei schwierigen Ubungen zu erreichen.

Was die Anzahl an leichten Ubungsbedingungen betrifft, die fiir einen verbesserten Lerneffekt bei
schwierigen Ubungen notwendig sind, lautet die Schlussfolgerung bei Ahissar und Hochstein wie
folgt: “where a single easy presentation enables learning of subsequent difficult exemplars”
(Ahissar & Hochstein, 1997). Wie die RHT (Reverse-Hierarchie-Theorie) besagt kann ein
effektives Lernen von schwierigen Aufgabenstellungen nur dann erfolgen, wenn die

Versuchsperson vorher dazu “befdhigt” wird: Dabei reicht eine einzige, verliangerte Reiz-
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Darbietung zumeist aus um den Lernbeginn zu mobilisieren.
Diese einzelne Auseinandersetzung mit dem Reiz, der den Lernprozess auszulosen vermag, wird

als “Eureka-Effekt” bezeichnet.

2.6.3 Das Wahrnehmungslernen am Beispiel des Eureka-Effekts

Das Phéanomen des Eureka-Effekts, erstmals von Ahissar und Hochstein 1997 im Zusammenhang
mit dem theoretischen Modell der “Reverse Hierarchy” beschrieben, stellt eine besondere Form
des Wahrnehmungslernens dar.

Allgemein versteht man unter dem Eureka-Effekt dass eine schwierige Wahrnehmungsaufgabe
durch die Darbietung einer “einfachen Version* erleichtert wird. Im vorliegenden Beispiel handelt
es sich dabei um ein Bindrbild aus Grautonen (schwierige Wahrnehmungsaufgabe), dessen Motiv
erst durch die Darbietung einer unverfalschten Version, dem zugrundeliegenden Foto, erkannt wird
(erleichterte Wahrnehmungsaufgabe).

Dieser Effekt wird als ein Prozess des impliziten Lernens klassifiziert.

Noch nicht bekannt ist jedoch, inwiefern sich das implizite Lernen auf die Dauer der Erinnerung
auswirkt, was ihre Anfilligkeit auf Interferenzen betrifft und wie die genaue Entwicklung jenes
Prozesses verlduft (Ahissar & Hochstein, 1997).

Das klassische Beispiel fiir den Eureka-Eftekt ist das “maskierte Bild*, das auf den ersten Blick
nur schwer zu erkennen ist: Es handelt sich dabei um ein Binérbild, das durch die Modifizierung
der Graustufen des Bildes in nur zwei Farbextreme, Weill und Schwarz, entstanden ist. Das Bild
scheint fiir gewohnlich auf den ersten Blick ohne Bedeutung zu sein. Der dargestellte Reiz ist
aufgrund der Abwesenheit weiterer Indizien schwer zu kategorisieren (Ahissar & Hochstein,
2004).

Die Versuchsperson neigt dazu, das verfilschte Bild nicht zu erkennen und beginnt daraufhin
mittels “bottom-up “ einzelne Charakteristiken zu erlernen, die jedoch nicht dazu fiihren das
dahinter versteckte Motiv zu erkennen.

Falls der Versuchsperson jedoch, noch vor der maskierten Figur, dieselbe enthiillte Figur (eine
vereinfachte Version, die einzelne kritische Stellen definiert) vorgefithrt wird, kommt die
maskierte Figur aus dem Hintergrund zum Vorschein und erleichtert auf unumstéBliche und

definitive Weise das Lernen, das bis zu diesem Moment unmdglich erschien.
25



Die maskierte Abbildung, die ohne die vereinfachte Wahrnehmungserfahrung, niemals erkannt
worden wiére, ist nun leicht zu greifen.

Vor diesem Hintergrund erschlieBt sich auch der Begriff “Eureka”. Er stammt aus dem
Altgriechischen und bedeutet “ich habe [es] gefunden” und steht als Synonym fiir eine pl6tzliche

Erkenntnis.

Das Phanomen des Eureka-Effekts wird durch das Aufeinanderfolgen zweier Stadien bestimmt: 1)
Eine erste Sitzung sieht die vereinfachte, oder verldngerte Présentation eines Reizes vor, der zum
Lernen befdhigt. 2) In der daran anschlieBenden Sitzung wird der Reiz in der nur schwer

erkennbaren Version gezeigt, worauthin ein effektives Lernen erfolgt.

Fiir ein besseres Verstindnis dieses Phdnomens, wird das folgende Beispiel in Betracht gezogen:
Wenn einer Versuchsperson das erste Bild (Abb. 4) gezeigt wird, erscheint es ihr als ein

bedeutungsloses Ensemble aus hellen und dunklen Bereichen (Ahissar & Hochstein, 2004).

Abb. 4: Beispiel einer schwer erkennbaren Figur (Quelle: Ahissar & Hochstein, 2004)

Es reicht eine einzelne Darbietung der vereinfachten Version des Reizes aus (in diesem Fall werden
die Bildumrisse durch Hilfslinien angedeutet), um ein korrektes Wiedererkennen zu ermoglichen

(Abb. 5).
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Abb. 5: Bild mit Hilfslinien, die das Wiedererkennen der Figur erleichtern (Quelle: Ahissar &
Hochstein, 2004)

Es ist bemerkenswert, wie nur wenige Linien, die die Umrisse des Bildes markieren, dem
Wahrgenommenen einen Sinn verleihen konnen: Eine menschliche Figur mit einem Bart wird
erkennbar. Kehrt man nun zur ersten Abbildung zuriick wird deutlich, dass diese Indizien das

Wahrnehmungssystem beeinflusst haben, vielleicht sogar flir immer.

Dariiber hinaus gilt: Ist die korrekte Wahrnehmung des Bildes ein Mal erfolgt, ist es nicht
notwendig, dass die Versuchsperson weitere Ubungen durchfiihrt, denn dieses Lernen erweist sich
als prompt, stark und dauerhaft, und bringt erneut die Intervention einer top-down-Kontrolle bei
der Bestimmung der bewussten Wahrnehmung zum Vorschein (Ahissar & Hochstein, 2004)
Ahissar und Hochstein haben herausfinden konnen, dass eine einzige, verlangerte Reizdarbietung
(Pop-out-Effekt) zum Wahrnehmungslernen eines dhnlichen, jedoch erschwerten Reizes beféhigt,
wie zum Beispiel durch Masken oder durch eine nur sehr kurze Darbietung desselben: Dabei
handelt es sich um eine Aufgabe, die ohne die Befdhigung durch den Eureka-Effekt nicht erlernbar
wire.

Der Eureka-Effekt ist somit eine Form des Wahrnehmungslernens, unterscheidet sich jedoch davon
in einigen Punkten. Finerseits aufgrund der Modalitdten, mit denen das Lernen stattfindet und
andererseits aufgrund ihrer kennzeichnenden Eigenschaften.

Tatsdchlich bendtigen die Wahrnehmungsfahigkeiten eine beachtliche Anzahl an zeitlich verteilten
Ubungsversuchen, wihrend eine einzelne Reizdarbietung, die den Eureka-Effekt aktiviert,

ausreichend ist, um in den meisten Féllen ein dauerhaftes und gefestigtes Lernen zu erzielen. Des
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Weiteren gilt, dass sich das Wahrnehmungslernen meist stufenweise und mit einer stetigen
Steigerung verbunden manifestiert. Der Eureka-Effekt hingegen tritt unerwartet auf. Er folgt dabei
dem ,,Alles-oder-nichts-Prinzip“, das heillt entweder tritt er vollstdndig oder nicht auf (Ahissar &
Hochstein, 2004).

In jedem Fall schlie3t das Andauern des Effekts liber mehrere Monate hinweg die Moglichkeit aus,
dass der Eureka-Effekt nur eine voriibergehende Sensibilisierung darstellt und bestitigt damit, dass
es sich um Wahrnehmungslernen im eigentlichen Sinn handelt.

Folglich ist bereits eine einzelne Reizdarbietung in der Lage, vorausgesetzt sie enthélt ausreichend
Informationen, die Wahrnehmung auf schnelle und dauerhafte Weise zu verdandern und damit das
Lernen erleichtern (Ahissar & Hochstein, 1997 ; Dolan et al. , 1997).

Der Eureka-Effekt reprdsentiert somit eine Form des schnellen und dauerhaften
Wahrnehmungslernens, wobei der Moment des Erkennens eines verfilschten Bildes, dessen Motiv
dem Betrachter auf den ersten Blick verborgen bleibt, nach nur einer einzigen Darbietung des
unverfalschten Bildes eintritt.

Die fiir dieses schnelle Lernen verantwortlichen neuralen Mechanismen sind bis heute Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen (Ahissar & Hochstein, 1997, 2004). Zweifelsohne ist eine Evidenz
fiir das neuronale Substrat des schnellen Wahrnehmungslernens in den Forschungen von Tovee,
Rolls und Ramachandran zu finden, die 1996 mithilfe neurophysiologischer Methoden die
Aktivititen einzelner Zellen aufzeichneten.

Bei Experimenten mit Makaken zeigten die Aufzeichnungen einzelner Neurone, im vorderen
Bereich des Sulcus temporalis superior und im inferiotemporalen Cortex, einen Anstieg der
Antwortquote bei der Vorflihrung verfdlschter Gesichtsmotive im Anschluss an die Prisentation
derselben Bilder in unverfilschter Form (Tovee, Rolls & Ramachandran, 1996).

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse haben Dolan et al. 1997 Forschungen zu den neuronalen
Prozessen initiiert, die dem FEureka-Effekt zugrunde liegen. Dabei untersuchten sie die
Gehirnaktivitdten von Menschen mittels der Positronen-Emissions-Tomographie (PET).

Dabei wurde die kortikale Aktivitdt der Versuchspersonen wihrend der Betrachtung verféalschter
Binirbilder jeweils vor und nach der Préasentation der korrespondierenden unverfilschten Motive

gemessen. Die Bilder stellten Gesichter unbekannter Menschen bzw. Objekte dar.
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Abb. 6: Bilder von einem Objekt (Banane) und einem unbekannten Gesicht (Mann) in der
Binédrversion (schwarz-weil}) sowie in der unverfilschten Version. Quelle: Dolan et al., 1997).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Dolan et al. anhand dieser Untersuchungen
nachweisen konnten, dass das Wahrnehmungslernen von Gesichtern und Objekten die Aktivierung
der inferotemporalen Areale fordert. Von diesen war bereits bekannt, dass sie bei der Erkennung
der beiden dargestellten Stimulus-Kategorien beteiligt sind (Baylis & Rolls, 1987; Moran &
Desimone, 1985).

Dariiber hinaus konnten Dolan et al. in Bezug auf das Erlernen von Gesichtern und Objekten eine
erhohte Aktivitit der parietalen medialen sowie lateralen Gehirnregionen feststellen, die sowohl
bei Wahrnehmungsprozessen (Posner & Petersen, 1990) als auch bei der Erzeugung mentaler
Bilder (Fletcher et al., 1995) involviert sind.

In Anbetracht dieser Tatsache wurde die Hypothese aufgestellt, dass das Wahrnehmungslernen die
Tendenz zeige, eine direkte Interaktion zwischen Gehirnarealen zu fordern, die bei der Erkennung
von Gesichtern, bei der riumlichen Aufmerksamkeit, beim “feature binding*“ und bei der
Merkféhigkeit involviert sind.

Dolan et al. haben diese Interpretation vorgeschlagen, da der laterale parietale Cortex bei der
rdumlichen Aufmerksamkeit und der Integration der Merkmale, die zur rdumlichen Darstellung
der Reize fiihren, beteiligt ist (Friedman-Hill et al., 1995).

AuBerdem scheint der mediale parietale Cortex (Precuneus) im Zusammenhang mit der visuellen
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Vorstellungskraft zu stehen, die wiederum an den mnestischen Prozess der Merkfahigkeit
gebunden ist (Fletcher et al., 1995).

In einer weiteren Studie von Giovannelli et al. (2010) wurde die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) als Interferenz-Technik eingesetzt, um die Rolle des parietalen Cortex
bei neuronalen Prozessen, die fiir den Eureka-Effekt verantwortlich zeichnen, zu bewerten. Die
Ergebnisse bestitigten die Hypothese, dass der parietale Cortex vornehmlich in jene Prozesse

involviert ist, die das Wahrnehmungslernen betreften.
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3. Materialien und Methoden

3.1 Einleitung

Diese Arbeit ist aus der Intention heraus entstanden, eine spezifische kognitive Funktion zu
analysieren, die im Zusammenhang mit der Bipolaren Stérung bis heute noch nicht untersucht
worden ist. Es handelt sich dabei um den Eureka-Effekt: Eine Form des schnellen und dauerhaften
Wahrnehmungslernens.

Die Analyse der dazu vorhandenen Literatur hat deutlich gemacht, dass bestimmte kognitive
Defizite mit allen Phasen der Erkrankung, inklusive der Euthymie, assoziiert sind (Bora et al.,
2009).

Darauf autbauend konnte gezeigt werden, dass das Auftreten derselben Defizite bei gesunden
Angehorigen dazu gefiihrt hat, bestimmte neurokognitive Dysfunktionen als potentielle
Endophénotypen der Bipolaren Storung in Erwégung zu ziehen (Glahn et al., 2004).

Um als Endophénotypen definiert werden zu konnen, miissen die Defizite die von Gottesman und
Gould (2003) aufgestellten Kriterien erfiillen: Sie miissen erblich, mit der Erkrankung assoziiert
und unabhéngig vom klinischen Stadium vorhanden sein. Sie miissen auch bei den Angehorigen
der Erkrankten auftreten, wobei zu erwarten ist, dass die zu messenden Ergebnisse zwischen
Erkrankten und der Kontrollgruppe liegen. Das Wahrnehmungslernen (Eureka-Effekt) erforscht
auf spezifischere Art und Weise bestimmte neurokognitive Funktionen, wie die rdumliche
Wahrnehmung, das Gedéchtnis, die Integration der Merkmale sowie die visuelle Vorstellungskraft

(Fletcher et al., 1995).

Das Wahrnehmungslernen stellt sich fiir diese Arbeit somit als ein wertvolles
Untersuchungsinstrument dar: Zundchst um bestimmte kognitive Eigenschaften in bipolar
euthyme Patienten detailiert zu analysieren und um abschlieBend evaluieren zu kdnnen, ob es sich
dabei um intrinsische Eigenschaften der Bipolaren Stérung handelt oder nicht.

Zusitzlich wurden gesunde Angehdrige ersten Grades in die Studie aufgenommen, um feststellen
zu konnen, ob das Wahrnehmungslernen als potentieller Endophdnotyp in Frage kommt. Die
Versuchspersonen wurden dariiber hinaus einer “klassischen Testbatterie® mit verschiedenen
neukognitiven Tests ausgesetzt, um die Integritit bestimmter kognitiver Funktionen zu
verifizieren.
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3.2 Studienteilnehmer

Das Studienmodell beinhaltet drei verschiedene Gruppen:
1. Eine Gruppe bestehend aus 29 Patienten mit der Diagnose einer Bipolaren Storung, die
von einem Facharzt gemil den Kriterien des DSM-IV diagnostiziert worden ist (14 Frauen,
15 Ménner).
2. Eine Gruppe bestehend aus 14 nicht erkrankten Angehorigen ersten Grades der oben
genannten Patienten (8 Frauen, 6 Méanner).
3. Eine Gruppe bestehend aus 27 gesunden und nicht mit Erkrankten verwandten

Kontrollpersonen (18 Frauen, 9 Ménner).

Bei allen Studienteilnehmerlnnen wurde das halb-strukturierte Interview (SKID1) gemil den
Kriterien des DSM-IV verwendet, um die Diagnose der Bipolaren Stérung zu verifizieren
(Patientengruppe), und um das Vorliegen von Storungen auf der Achse I auszuschliefen

(Angehorigengruppe, Kontrollgruppe).

Die Altersspanne reichte von 18 bis 70 Jahren mit einem Altersmittelwert von 44,7 Jahren bei den
Patienten, 42,8 Jahren bei den Kontrollpersonen und 44,8 Jahren bei den Angehorigen.

Es wurde sichergestellt, dass es sich bei den Teilnehmer um sogenannte “naive‘ Versuchspersonen
handelte, das heift sie kannten das spezielle Ziel der Studie nicht und wurden erst nach

Beendigung der Untersuchung iiber die zugrundeliegende Hypothese informiert.

Was die Patienten betrifft, waren bei der Testdurchfilhrung 26 Versuchspersonen in
pharmakologischer Behandlung mit Psychopharmaka (Stimmungsstabilisatoren, Antipsychotika,
Antidepressiva, Benzodiazepine). Zwei Versuchspersonen waren nicht in pharmakologischer
Behandlung, von denen eine Versuchsperson noch nie Psychopharmaka genommen hatte.

AuBerdem befanden sich alle Patienten bei der Testdurchfiihrung in der euthymen Phase und
wiesen somit keine akuten Krankheitssymptome auf. Eine Voraussetzung fiir die Aufnahme in die
Studie war, dass der Patient vor Testbeginn eine mindestens zwei Monate andauernde euthyme
Phase erlebt hatte. Fiir die Klassifikation der Krankheitsphasen zu klassifizieren wurden folgende
diagnostische Messverfahren verwendet: Young Mania Rating Scale (YMRS) um aktuelle

manische Symptome auszuschlieBen, sowie die Hamilton Depression Rating Scale um ein durch
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eine aktuelle depressive Episode bedingtes Leistungsdefizit auszuschlieBen (HDRS).
Die Inklusionskriterien lauteten wie folgt: eine Punktzahl von 12 oder weniger als 12 auf der

YMRS sowie eine geringere Punktzahl als 7 auf der HDRS.

Die Studienteilnehmer rekrutieren sich aus einem Patientenkollektiv aus Florenz (Italien) sowie
Berlin (Deutschland). Es wurde jeweils eine der Landessprache angepasste Version der Testungen

benutzt.

Neben der Voraussetzung einer Bipolaren Storung geméf den Kriterien des DSM-IV galten fiir die
Patienten folgende Ausschlusskriterien:
1) Diagnose einer anderen Achse-1 Storung (mit Ausnahme von Angststérungen und
Substanzmissbrauch in der Vergangenheit)
2) Vorliegen einer neurologischen Erkrankung oder Stérung, die die kognitiven Funktionen
betreffen konnte
3) Intelligenzminderung

4) Alter <18 Jahre oder > 70 Jahre.

3.3 Visuelle Stimuli

Es wurden insgesamt 41 Bilder ausgewahlt: In der Lernphase wurden insgesamt 33 Bilder als
sogenannte “Triples* gezeigt. Davon waren 24 “Triples* kongruente Sequenzen (verfilschtes Bild
— unverfiélschtes Bild — nochmals verfélschtes Bild). 9 “Triples* waren inkongruente Sequenzen
(verfélschtes Bild — anderes unverfilschtes Bild — nochmals verfdlschtes Bild) um automatische
Antworten zu vermeiden. In der verzogerten Antwort wurden erneut die verfélschten Bilder der
Lernphase gezeigt, diesmal jedoch ohne Hilfestellung durch das unverfélschte Bild und zusétzlich
8 Bilder welche nicht in der Lernphase gezeigt worden waren und somit als Distraktoren dienten.
Von den 24 kongruenten “Triples“stellten 13 Tiere dar, die verbleibenden 11 hingegen zeigten

Objekte.
Fiir die Erzeugung der Bilder waren die folgenden Schritte notwendig:

e Die Farbbilder wurden am Computer mithilfe des Programms Adobe Photoshop CS4
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bearbeitet.

e Die Farbpalette der einzelnen Bilder wurde zunéchst in Grauwerte umgewandelt und das
Bild damit leicht unscharf.

e Jedes Graustufenbild wurde schlielich auf eine dichotome Verteilung reduziert, indem ein
mittlerer Helligkeitswert als Schwellenwert bestimmt wurde. AnschlieBend wurden die
Punkte unterhalb des Schwellenwerts in Schwarz umgewandelt und die Punkte oberhalb

des Schwellenwerts in Weil3. Das Ergebnis ist ein so genanntes “Bindrbild”.

Folglich hat der Prozess der Binarisierung aus einem Graustufenbild ein Bild in zwei Tonalitdten

(weill und schwarz) erzeugt (Abbildung 7).

Abb. 7: Links das Graustufenbild und rechts das korrespondierende Bindrbild
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Es folgen weitere Motive, die bei dem Experiment verwendet wurden:
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Abb. 8: Links das Graustufenbild und rechts das korrespondierende Bindrbild

Die Stimuli wurden so ausgewihlt, dass die prozentuale Wahrscheinlichkeit das Motiv anhand des

Binérbilds zu erkennen nicht hoher als bei 15% lag.
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3.4 Neurokognitive Testung

Die neurokognitiven Funktionen wurden mithilfe einer Testbatterie untersucht, wobei die
ausgewdhlten Testverfahren zur Evaluation verschiedener neurokognitiver Bereiche dienten:
Verbales Lernen und verbales Gedichtnis, visuelles Gedachtnis, selektive Aufmerksamkeit,
visuell-rdumlich-konstruktive Fahigkeiten, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(processing speed), ,,Response Inhibition*, Shifting-Fahigkeit (set shifting) und Wortfliissigkeit.

Die Testbatterie bestand aus folgenden neurokognitiven Tests:
A. Verbales Lernen und verbales Gedédchtnis: Rey Auditory verbal learning test

Mit dem Test konnen die verbale Wiedererkennungsleistung und die Lernleistung erfasst werden.
Der Test besteht aus fiinf Lerndurchgingen, wobei dem Patienten eine Liste mit 15 Wortern
vorgelesen wird, die unmittelbar anschlieBend vom Patienten wiedergegeben werden soll. Die
Merkféahigkeit wird nach 15 Minuten iberpriift. Der Testleiter schreibt die Worter in der
Reihenfolge auf, in der der Patient sie wiedergegeben hat.

Wenn der Patient sagt, dass er sich an keine weiteren Worter erinnern kann, liest der Testleiter dem
Patienten die Liste mit einer abschlieBenden Anweisung vor. Diese lautet: ,,Wenn ich mit dem
Vorlesen der Liste fertig bin, mochte ich, dass Sie alle Worter aufsagen, an die Sie sich erinnern

konnen, auch diejenigen Worter, die vorher gesagt wurden® (Rey, 1964).
B. Visuelles Gedéchtnis und die visuell-raumlich-konstruktiven Fahigkeiten: Rey-figur-Test

Der Test untersucht unterschiedliche Féhigkeiten, wie z.B. die Organisation von visuellen
Wahrnehmungen und das visuell-riumliche Langzeitgedédchtnis des Patienten. Es handelt sich um
eine komplexe Figur, die aus geometrischen Elementen ohne Bedeutungszusammenhang besteht
und auch an kein reales Objekt erinnert. Die Testperson wird aufgefordert, eine moglichst genaue
Kopie der gezeigten komplexen geometrischen Figur zu erstellen. Nach 10 Minuten wird der
Teilnehmer gebeten, aus dem Gedéchtnis heraus die Figur ein zweites Mal aufzuzeichnen.

Die Auswertung beriicksichtigt sowohl die Anzahl der erinnerten Elemente als auch ihre korrekte

Form und Platzierung. Fiir das Bewerten der Zeichnung wird die Figur in 18 Elemente unterteilt,
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an die sich die Teilnehmer erinnern sollten. Zwei Punkte werden verteilt, wenn ein Element korrekt
wiedergegeben wurde. War ein Element nicht richtig platziert oder unkorrekt wird je nach Fehler
eine Zwischenpunktzahl vergeben. Wenn ein Element vollkommen fehlte, werden O Punkte notiert

(Rey, 1964).

C. Selektive Aufmerksamkeit: Test der Aufmerksamkeits-Matrizen

Der Testperson werden drei Matrizen vorgelegt. Jede Matrize besteht aus 13 Zeilen, wobei in jeder
Zeile die Zahlen 0 bis 9 unsystematisch angeordnet sind. Die Testperson muss die Zahlen
durchstreichen, die am oberen Rand der jeweiligen Matrize stehen (“5” bei I, “2-6” bei 11, “1-4-9”
bei III). Die Matrizen werden der Testperson in der Reihenfolge ihres Schweregrads vorgelegt,
wobei mit der einfachsten begonnen wird. Die Hochstdauer fiir die Bearbeitung einer Matrize liegt
bei 45 Sekunden, allerdings ist es der Testperson erlaubt, die Aufgabe zu beenden, falls die Zeit
nicht ausreichen sollte. Falls die Testperson weniger als 45 Sekunden benotigt, wird die
Bearbeitungszeit am unteren Rand der Matrize notiert. Bei der Auswertung wird die Anzahl der
korrekten Antworten errechnet (range 0—60 bei allen drei Matrizen zusammen), die Anzahl der
Fehlantworten (range 0—270 bei allen drei Matrizen zusammen) sowie die Auslassungen (0—60).
Der Durchschnitt der richtigen Antworten liegt bei 47,39 (Standardabweichung 9,76) (Spinnler e
Tognoni, 1987).

D. Kognitive Flexibilitat, Shifting-Fahigkeit und geteilte Aufmerksamkeit: Trail Making Test oder
TMT-A TMT-B

Beim TMT wird die Fihigkeit rdumlicher Planung mithilfe einer visomotorischen
Aufgabenstellung gemessen. Der TMT besteht aus zwei Teilen, A und B. Die richtige Ausfithrung
von Teil A erfordert eine entsprechende visuelle Verarbeitungsfahigkeit, das Wiedererkennen von
Zahlen, die Kenntnis und Wiedergabe von Zahlensequenzen sowie motorische Geschwindigkeit.
Die richtige Ausfiihrung von Teil B erfordert neben den bereits genannten Fahigkeiten, eine
kognitive Flexibilitit und eine durchschnittliche Shifting-Fahigkeit. Die Zeitunterschiede

zwischen den beiden Testteilen (B — A) sind ein weiteres Indiz fiir die kognitive Flexibilitdt sowie
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die Shifting-Féhigkeit. Teil A: Die Testperson muss die Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge so schnell wie mdglich miteinander verbinden. Falls die Testperson einen Fehler
macht, muss dieser sofort vom Testleiter korrigiert werden (dies verldngert die Testdauer und fiihrt
damit zu einer geringeren Punktzahl). Bevor der eigentliche Test beginnt, muss sich der Testleiter
davon iiberzeugen, dass die Testperson die Aufgabenstellung verstanden und den Vortest (Zahlen
von 1 bis 8 miteinander verbinden) bestanden hat. Teil B: Test zur visuell-rdumlichen geteilten
Aufmerksamkeit. Der Testperson wird ein Blatt Papier mit Nummern und Buchstaben vorgelegt,
die unsystematisch angeordnet sind. Um den Test durchzufiihren, muss die Testperson zwei
Aufgaben gleichzeitig erledigen: Die Buchstaben A bis L, sowie die Zahlen 1 bis 13 sollen
alternierend in jeweils aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden. Die korrekte
Reihenfolge lautet: 1-A-2-B-3-C- usw. Auch in diesem Fall ist es notwendig, sich davon zu
iiberzeugen, dass die Testperson die Aufgabenstellung verstanden und den Vortest bestanden hat.
Im Vortest muss die Testperson die Zahlen von 1 bis 4 und die Buchstaben von 1 bis D miteinander
verbinden.

Auswertung: Die Punktzahl errechnet sich aus den Sekunden, die die Testperson fiir die
Bearbeitung bendtigt. Dabei werden 3 Ergebnisse notiert: Teil A, Teil B, Differenz B — A). Die fiir
die beiden Testteile erhaltenen Rohwerte miissen an Alter und Schulbildung angepasst werden.

(Reitan, 1958).

E. Visuelle Aufmerksamkeit und ,,Response Inhibition*: Stroop Color Word Interference Test

Es handelt sich hierbei um ein einfach durchfithrbares und schnelles Testverfahren: Fiir die
Aufgabenstellung werden 5 Minuten bendtigt. Der Test gliedert sich in drei Untertests. Die
Testperson wird gebeten, eine Liste mit Namen von Farben zu lesen, die Farben einzelner
Farbflecken zu benennen, die Farbe zu nennen, in welcher der Name einer Farbe (also das die
Farbe bezeichnende Wort) gedruckt ist. Ein Beispiel: Wenn das Wort “Griin” in gelb geschrieben
wurde, dann lautet die richtige Antwort “Gelb”. Der Test basiert auf einem von Stroop vor mehr
als flinfzig Jahren beschriebenem Effekt (Stroop, 1935): Wer den Namen einer Farbe nennt,

benotigt dafiir langer als die Bezeichnung einer Farbe abzulesen.

F. Wortfliissigkeit: Test zur phonetischen Fliissigkeit
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Bei diesem Test wird der Zugang zum phonologischen Wortschatz untersucht. Der Testleiter
fordert den Patienten auf, innerhalb von einer Minute die groBtmogliche Anzahl an Wortern
aufzusagen, die mit einem speziellen Buchstaben beginnen (zum Beispiel: F, P, L). Es sind keine

Eigennamen oder abgeleitete Worter erlaubt, wie zum Beispiel: Haus-Hauschen (Benton, 1968).

3.5 Versuchsprotokoll

Die Studienteilnehmer wurden gebeten, sich mit einem Abstand von 57 Zentimetern vor einen 17
Zoll-Computerbildschirm zu setzen, auf dem die Bilder angezeigt wurden (Auflosung: 1024 x 768
Pixel, Bildwiederholfrequenz: 85 Hz). Die Bewertung der Testpersonen fand in zwei
Versuchsphasen mit einem Abstand von 30 Minuten statt (Abbildung 17). In der ersten Phase, der
Lernphase, wurde der Testperson jedes Binérbild vor und direkt im Anschluss an das damit
korrespondierende, unverfilschte Bild gezeigt, um auf diese Weise den FEureka-Effekt
hervorzurufen (Ahissar & Hochstein, 2004; Dolan et al., 1997). Das Binédrbild, auf den ersten Blick
nicht erkennbar, wird fiir die Testperson sichtbar nachdem das korrespondierende, nicht
binarisierte Bild gesehen wurde. Das Bindrbild wurde der Testperson zwei Sekunden lang gezeigt,
dann folgte das Graustufenbild fiir 500 ms und dann ein weiteres Mal fiir zwei Sekunden die
binarisierte Bildversion. Die Testperson wurde gebeten, sobald sie das Bild erkannt hatte, dieses
sofort zu bennenen. Daraufhin wurde der Testperson eine Riickmeldung gegeben, ob die Antwort
richtig war. Nach 30 Minuten wurden die bereits in der Lernphase vorgelegten 24 Binérbilder mit
Gesichtern und Tieren erneut gezeigt. Dieses Mal jedoch ergéinzt durch acht neue visuelle Stimoli
(Distraktoren), die ebenfalls binarisierte Bilder darstellten. Diese Bilder wurden fiir zwei
Sekunden gezeigt, wobei die Testpersonen aufgefordert wurden, die Motive erneut zu
identifizieren (verzogerte Antwort). Vor dem Versuchsbeginn wurde ein Training mit einer Reihe
von ,,Bild-Triples* absolviert, um die Testperson mit der Prozedur vertraut zu machen. Die

folgende Abbildung stellt die Versuchsprozedur beispielhaft dar:
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Abb. 9: Versuchsprozedur der durchgefiihrten Tests

In den 30 Minuten zwischen der Lernphase und der Uberpriifung des Erlernten wurden die
Testpersonen einer neurokognitiven Bewertung anhand der zuvor dargestellten Tests unterzogen.

Die Reihenfolge, in der die Tests durchgefiihrt wurden, war bei allen Probanden identisch.
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3.6 Datenerhebung

Bei jeder Durchfiihrung wurde der Eureka-Effekt evaluiert, indem sofort erkannte Binér-Bilder
ohne Darstellung des korresponidierenden unverfélschten Bildes aussortiert wurden.

Wenn die Aufgabe des Wiedererkennens zwei Sekunden nach der Prasentation der unmodifizierten
Bilder erfolgte (sofortige Antwort), dann wurde der prozentuale Anteil der korrekt erkannten
Figuren errechnet (Genauigkeit), um die Leistungsergebnisse zu evaluieren.

30 Minuten nach der Lernphase hingegen (verzogerte Antwort), wurde die Genauigkeit beim
Wiedererkennen der verfélschten Bilder durch den prozentualen Anteil der zuvor erkannten

Figuren bei der sofortigen Antwort ausgedriickt.

Die erhobenen Daten wurden mithilfe der Varianzanalyse (ANOVA) fiir wiederholte Messungen
verschiedener Faktoren (two-way repeated) ausgewertet, mit GRUPPE (3 Niveaus/Ebenen:
Patienten, Kontrollpersonen, Angehorige) als Faktor between subjects und ANTWORTPHASE (2
Niveaus/Ebenen: sofortige Antwort und verzogerte Antwort) als Faktor within-subject. Wenn der
F-Wert signifikant war, wurden Post-hoc-Tests durchgefiihrt (multiple Vergleiche von Bonferroni).

Bei allen Analysen lag das Signifikanzniveau bei P < 0,05.
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4. Ergebnisse
4.1 Eureka-Effekt

"Eureka-Effekt"

100 87,2

82,9

75,1

f-N [=;] [= =]
o o =]

Response-Rate in %

[ =]
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Patienten Kontrollen Angehdrige

® Sofortige Antwort ® Verzigerte Antwort
Abb. 10: Vergleich zwischen Patienten, Kontrollpersonen und Angehorigen in

der Lernphase (sofortige Antwort) und in der 30 Minuten spiter
durchgefiihrten Uberpriifung des Erlernten (verzdgerte Antwort).
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Was die klinischen und demographischen Unterschiede betrifft, sind bei den drei Gruppen keine
signifikanten Differenzen hinsichtlich Durchschnittsalter, Verteilung der Geschlechter und
Bildungsstand sichtbar geworden. Alle Patienten befanden sich wihrend der Durchfiihrung des
Tests in der euthymen Phase.

Die Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen ANOVA (two-way-repeated) hat einen statistisch
signifikanten Effekt des einzelnen Faktors within-subject (ANTWORTPHASE) (F = 191.235, P
<0.001) und des einzelnen Faktors between subjects (GRUPPE) (F = 3.483, P=0.036) aufgezeigt.
Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren “Antwortphase” x “Gruppe” hat statistisch keinen
signifikanten Effekt (F = 1.147, P =0.324).

Post-hoc-Vergleiche von Bonferroni haben gezeigt, dass der prozentuale Anteil der von bipolaren
Patienten korrekt erkannten Binédrbilder im Vergleich zu den Kontrollpersonen unabhingig von
der Antwortphase (direkt oder verzdgert) signifikant niedriger ist (P=0.035).

Der Mittelwert der erkannten Binérbilder war bei der Gruppe der Angehdrigen im Vergleich zu
den Kontrollpersonen niedriger, wobei sich dieser Effekt deutlicher bei der verzogerten Antwort
zeigte. Diese Differenz weist jedoch statisch gesehen keine Signifikanz auf (P=0.394). Auch beim
Vergleich zwischen Patienten und Angehorigen resultierte keine statisch signifikante Differenz.
Wir kénnen somit feststellen, dass die Leistungsfahigkeit der Patienten bei dieser Aufgabe des
Wahrnehmungslernens insgesamt niedriger war als bei der Kontrollgruppe. Bei der sofortigen
Antwort haben die Patienten, nachdem ihnen das Graustufenbild vorgelegt worden war, das
Binérbild in einer prozentual geringeren Anzahl von Fillen erkannt. Das bedeutet, dass sie einen
geringeren Anteil an “Eureka-Effekten” aufweisen.

Dies gilt auch fiir die verzogerte Antwort, bei der die zuvor gesehenen Binérbilder erneut gezeigt
wurden. Dort war der Anteil der wiedererkannten Bilder im Vergleich zu denjenigen Bildern, bei
denen der Eureka-Effekt in der ersten Lernphase eingetreten war, niedriger als bei den
Kontrollpersonen.

Wenn man die beiden Antworten, die sofortige und die verzogerte Antwort, zwischen den
Patienten und den Kontrollpersonen miteinander vergleicht, stellt man fest, dass die Differenz
zwischen den beiden Gruppen bei der sofortigen Antwort eindeutiger (75,1 % fiir die Patienten vs.
87,2 % fiir die Kontrollpersonen) als bei der verzégerten Antwort (43,8 % fiir die Patienten vs.
51,7 % fiir die Kontrollpersonen) ausfallt.

Obwohl der Vergleich zwischen Angehorigen und Patienten sowie zwischen Angehorigen und
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Kontrollpersonen keine signifikanten Differenzen erzielte, lasst sich trotzdem erkennen, dass die
Leistungsfahigkeit von gesunden Angehdrigen ersten Grades der untersuchten Patienten bei der
sofortigen Antwort auf einem intermedidren Niveau zwischen Patienten und Kontrollpersonen
anzusiedeln ist. Wihrend die Angehorigen bei der verzogerten Antwort eine schlechtere
Leistungsfahigkeit im Vergleich zu den Patienten und somit auch zu den Kontrollpersonen
aufweisen.

Genauer gesagt betrdgt der prozentuale Anteil der erkannten Bindrbilder bei den Angehorigen
wihrend der Lernphase 82,9 %. Dieser Wert liegt ndher an den 87,2 % der erkannten Bilder bei
den Kontrollpersonen als an den 75,1 % der erkannten Bilder bei den Patienten.

Auf der anderen Seite wurden in der verzogerten Phase von den Angehorigen 41,5 % der Bilder
erkannt. Dabei handelt es sich um einen niedrigeren Erkennungswert als bei den Kontrollpersonen

(49,8 %) und als bei den Patienten (43,8 %).
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4.2 Neurokognitive Tests

Die unten stehende Tabelle (Tab. 2) fasst die Ergebnisse der Patienten, der Kontrollpersonen und
der Angehorigen bei den neurokognitiven Tests zusammen. Die von den drei Gruppen bei den
neuropsychologischen Tests erzielten Punktzahlen wurden mittels “one-way ANOVA with Group

(3 levels) as between-subjects factor” verglichen.

Patienten Kontroll- Angehorige p*
(n=29) personen (n=14)
(n=26)
Alter 44,7 £10.7 42.8 £13.8 44.8 £ 16.7
15 Worter von Rey
Sofortige Erinnerung 39.0 £13.7 44.1 £ 8.0 42.3+12.2 0,253
Zeitversetzte Erinnerung 8.8+29 92+26 8.6+3.1 0,811
Komplexe Figur von Rey
Kopie 31.7+3.3 328+ 1.7 325123 0,269
Recall 154 +84 206+54 20.0+4.9 0.012**
Trail Making Test
Punktzahl A 428+ 154 389+11.3 43.8+11.6 0,434
Punktzahl B 100.2+31.3  103.8+29.1 93.3+295 0,593
Punktzahl B-A 57.1+22.9 64.6 £ 25.6 50.9+24.7 0,230
Stroop-Test
Korrekte Antworten 26.1 +16.6 23.9+938 26.3+16.8 0,813
Fehler 13+12 12+11 1.2+1.6 0,988
Aufmerksamkeits-Matrizen 441+53 451+£40 46.7+£7.3 0,334
WortflUssigkeit 38.1+11.3 42.0+10.3 39.6 + 16.0 0,490

* Einfache Varianzanalyse (ANOVA) fur unabhéangige Stichproben

**Post-hoc-Test mit Korrektur von Bonferroni: Patienten vs. Kontrollpersonen, P =0.015.

Tab. 2 Vergleich der Ergebnisse bei den neurokognitiven Tests zwischen Patienten,
Kontrollpersonen und Angehdrigen
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Post-hoc-Vergleiche von Bonferroni haben gezeigt, dass die Leistung der Patienten bei der
Reproduktion der Rey-Figur aus dem Gedéchtnis im Vergleich zu den Kontrollpersonen statistisch
niedriger war (p = 0,012).

Bei den weiteren Tests konnten keine signifikanten Differenzen zwischen Patienten und
Kontrollpersonen ausgemacht werden. Damit stehen unsere Ergebnisse im Gegensatz zu einigen
anderen Studien, die Differenzen zwischen Patienten und Kontrollpersonen in den folgenden
Dominen ausfindig machen konnten: Verbales Lernen und verbales Gedéchtnis,

Exekutivfunktionen, Arbeitsgedachtnis.
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5. Diskussion

Anhand der Analysen ist deutlich geworden, dass viele Studien fiir eine Assoziation der
neurokognitiven Dysfunktion mit der Bipolaren Stérung sprechen. Insbesondere konnte
festgestellt werden, dass diese Defizite nicht nur in den akuten Krankheitsphasen der Manie (Clark
et al., 2001) und der Depression (Borkowska et al., 2001), sondern auch in den beschwerdefreien
Phasen vorliegen (Glahn et al., 2004). Savitz legte in einem Bericht dar, dass in 37 von 40
Untersuchungen bei euthymen bipolaren Patienten kognitive Dysfunktionen festgestellt worden
waren (Savitz et al., 2005).

Des Weiteren konnten mittels eines Vergleichs der kognitiven Funktionsfahigkeiten bipolarer
Patienten mit ihren gesunden Angehdrigen, auch bei den Angehdrigen in einigen der kognitiven
Bereiche eine Beeintrachtigung festgestellt werden, wenn auch in geringerer Weise als bei den
erkrankten Familienmitgliedern (Glahn et al., 2004; Zalla et al., 2004; McDonough et al., 2002).
Folglich wurden einige dieser Defizite als potenzielle Endophdnotypen der Bipolaren Storung
vorgeschlagen, da sie alle Kriterien erfiillen, die nach Gottesman und Gould (2003) fiir die
Identifizierung eines Endophdnotypen notwendig sind. Im Folgenden werden diese Kriterien
nochmals kurz zusammengefasst: Der Endophénotyp sollte mit der Erkrankung in der Population
assoziiert sein. Er sollte stadienunabhéngig sein und sowohl in den Krankheitsphasen als auch in
der Euthymie vorkommen. Er muss vererbbar sein und innerhalb von Familien mit der Erkrankung
zusammen vererbt werden. In den Familien sollten die von der Storung Betroffenen eine hohere
Beeintrachtigung als die gesunden Familienmitglieder aufweisen. Von der Erkrankung nicht
betroffene Angehorige sollten ebenfalls eine erhohte Assoziation mit dem Endophénotyp
aufweisen als die Allgemeinbevilkerung. Der Endophénotyp kann somit als ein intrinsisches
Merkmal der Krankheit definiert werden, der in der intermedidren Position zwischen Gen und
Krankheit angesiedelt ist und die genetische Analyse der Storung erleichtert (Gottesman & Gould,
2003). Glahn et al (2004) zeigten auf, welche neurokognitiven Defizite diese Kriterien bis dato
tatsdchlich erfiillten. Nach dem aktuellen Wissensstand zu urteilen, erfiillen die
Exekutivfunktionen, das Arbeitsgedédchtnis, das verbale Lernen und das verbale Gedéchtnis die
von Gottesman und Gould aufgestellten Kriterien und wurden somit als Endophénotypen fiir die
Bipolare Erkrankung vorgeschlagen.

Dariiber hinaus wurden weitere kognitive Funktionen als Endophénotypen vorgeschlagen, fiir die
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jedoch noch die notwendigen Belege fehlen. Um diese Hypothesen zu verifizieren, bedarf es noch
weiterer Untersuchungen vor allem in den folgenden kognitiven Doménen: Die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedédchtnis, die Daueraufmerksamkeit, das
visuelle Lernen und das visuelle Gedichtnis sowie die visuell-raumlich-konstruktiven Féhigkeiten

(Rubinstzein et al, 2000; El-Badri et al., 2001; Dixon et al., 2004; Frantom et al.,2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine spezifische kognitive Funktion analysiert, die bis heute noch
nicht im Zusammenhang mit der Bipolaren Stérung untersucht worden ist: das
Wahrnehmungslernen.

Das Wahrnehmungslernen zeigt sich durch eine Verbesserung der Leistung bei spezifischen
Wahrnehmungsaufgaben, die durch Training hervorgerufen wird (Ahissar & Hochstein, 2004;
Fahle & Poggio, 2002; Fiorentini & Berardi, 1980; Gibson, 1969). Bereits eine einzelne
Reizdarbietung, wenn sie ausreichende Informationen enthélt, kann die Wahrnehmung auf
schnelle und dauerhafte Weise verdndern und damit das Lernen erleichtern (Ahissar & Hochstein,
1997; Dolan et al., 1997). Die Auswirkung einer einzelnen Reizdarbietung auf die
Wahrnehmungsfahigkeit wurde schlieBlich als Eureka-Effekt definiert (Ahissar & Hochstein,
1997, 2004). Diese Form des schnellen und dauerhaften Wahrnehmungslernens ereignet sich in
jenem Moment, in dem ein auf den ersten Blick nicht erkennbares Motiv nach einer einzigen
Darbietung des Originalbildes fiir den Betrachter sichtbar wird (Dolan et al.,1997; Tovee, Rolls,
& Ramachandran, 1996). Das Wahrnehmungslernen (Eureka-Effekt) wurde als
Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Studie ausgewdhlt, da es bestimmte neurokognitive
Funktionen auf spezifische Weise kennzeichnet, wozu die rdumliche Aufmerksamkeit, das

Gedéchtnis, die Integration der Merkmale und die visuelle Vorstellungskraft zéhlen.

In diesem Zusammenhang ist die enge Verbindung zwischen der visuellen Vorstellungskraft und
der Kreativitidt von besonderem Interesse. In der Literatur gibt es zahlreiche Belege fiir eine
“enhanced creativity” bei der Bipolaren Storung (Jamison, 1993; Santosa et al., 2007; Simeonova
et al., 2005). Wenn man jedoch davon ausgeht, dass die Kreativitét selbst aus einer affektiven
Komponente (Jamison, 1993) sowie aus einer kognitiven Komponente (Barron and Harrington,
1981) besteht, wie lassen sich dann die neurokognitiven Defizite zu erkldren, die sowohl mit der

akuten sowie mit euthymischen Phase der Bipolaren Stérung assoziiert sind (Savitz et al., 2005)?
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Das  Wahrnehmungslernen  stellte in  diesem  Zusammenhang ein  niitzliches
Untersuchungsinstrument dar, um einerseits die zu Grunde liegende kognitive Leistungsfahigkeit,
wie die raumliche Aufmerksamkeit, das Gedachtnis und das “feature binding” sowie andererseits
die visuelle Vorstellungskraft, die eine gute kreative Kompetenz voraussetzt, zu erforschen.

Es ist deutlich geworden, dass die Patienten anhand der Testaufgabe des schnellen
Wahrnehmungslernens (Eureka-Effekt) eine insgesamt schlechtere Leistungsfiahigkeit im
Vergleich zu der Kontrollgruppe aufwiesen. Eine relevante Differenz zeigte sich besonders bei der
sofortigen Antwort mit einer Abweichung von 12,1 % sowie einer etwas geringeren, aber immer
noch relevanten Differenz bei der verzogerten Antwort (Anteil der nach 30 Minuten

wiedererkannten Bilder) mit einer Abweichung von 7,9%.

Diese Gegebenheit scheint jedoch aufgrund eines spezifischen Aufmerksamkeitsdefizits nicht
haltbar zu sein, da die neurokognitiven Testergebnisse, die die selektive Aufmerksamkeit (Zahlen-
Matrizen) und die geteilte Aufmerksamkeit (Trail Making Test) bestimmen, keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollpersonen aufweisen. Es scheint somit eine gewisse
Spezifitét flir das schnelle Wahrnehmungslernen vorzuliegen. Falls sich dieses Ergebnis bei einer
zukiinftigen Datenerhebung bestdtigt und die bipolaren Patienten weiterhin eine schlechte
Leistungsfahigkeit beim Eureka-Effekt aufweisen, wire das erste Kriterium fiir die Eignung als
Endophinotyp bestétigt: Der Endophénotyp sollte mit der Erkrankung in der Population assoziiert
sein (Gottesman & Gould, 2003).

Bei den Angehorigen wurde deutlich, dass ihre Leistungsfdhigkeit bei einer Testaufgabe zum
schnellen Wahrnehmungslernen (Eureka-Effekt) im Hinblick auf die sofortige Antwort derzeit in
einer intermedidren Position zwischen den Patienten und den Kontrollpersonen anzutreffen ist. Bei
der verzdgerten Antwort hingegen war die Leistungsfahigkeit der gesunden Angehorigen niedriger
als die ihrer kranken Verwandten, die wiederum schlechter als die Kontrollgruppe abgeschnitten
haben.

Eine umfangreichere Datenerhebung konnte zukiinftig einen detaillierten Vergleich der
unterschiedlichen Leistungen der drei Gruppen untereinander ermoglichen. Falls sich diese

vorldufigen Daten im Anschluss an weitere Studien bestétigen und die Angehorigen bei einer
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Testaufgabe des schnellen Wahrnehmungslernens weiterhin eine intermedidre Performance
aufweisen wiirden, wiren somit einige wichtige Kriterien flir die Eignung als Endophénotyp
erfullt.

In diesem Fall wiirde die schlechtere Leistung der gesunden Angehdrigen im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung das letzte Kriterium von Gottesman und Gould bestétigen, das wie folgt
lautet: Das bei betroffenen Familienmitgliedern vorliegende Merkmal tritt bei gesunden
Angehorigen hdufiger auf als in der Allgemeinbevolkerung. Wiahrend die schlechtere Leistung der
Patienten im Gegensatz zu ihren gesunden Angehorigen die gemeinsame Vererbung von Merkmal

und Erkrankung bestdtigen wiirde.

Des Weiteren sind die erreichten Punktzahlen bei der komplexen Rey-Figur von besonderem
Interesse, die das visuelle Gedédchtnis und die visuell-rdumlich-konstruktiven Fiahigkeiten
analysiert: Die erhobenen Daten der Patienten waren dabei signifikant niedriger als die der
gesunden Kontrollpersonen, wéhrend die erhobenen Daten der Angehorigen in einer intermedidren
Position zwischen Patienten und Kontrollpersonen zu finden sind.

In der vorhandenen Literatur gibt es bereits mehrere Hinweise auf ein Defizit im Bereich des
visuellen Gedéchtnisses bei der Bipolaren Storung. Ha et al. konnten belegen, dass eine Gruppe
von Bipolar-I-Patienten eine signifikant schlechtere Leistung in der Durchfiihrung der Rey-Figur
erbrachten, als eine Gruppe von gesunden Kontrollpersonen (Ha et al., 2012). Eine weitere Studie
konnte nachweisen, dass nicht nur bipolare Patienten sondern auch deren gesunden Kinder eine
niedrigere Leistungsfahigkeit im Rey-Figure Test aufweisen (Maziade et al., 2010).

Die visuell-raumlich-konstruktiven Fahigkeiten sowie das visuelle Gedédchtnis gelten somit bei der
Bipolaren Storung als beeintréchtigte kognitive Funktionen (Morla et al, 2009; Bora et al, 2008)
und die Bestdtigung derselben Defizite bei gesunden Angehdrigen der Patienten hat sie zu
Endophinotyp-Kandidaten gemacht (Frantom et al., 2008).

Auch der Eureka-Effekt untersucht im Ubrigen die rdumliche Aufmerksamkeit und das visuelle
Gedéchtnis. Daher steht die niedrigere Leistungsfiahigkeit in diesen Doménen beim Rey-Figuren-

Test im Zusammenhang mit der schlechteren Performance der Patienten beim Eureka-Effekt.

Was die Angehorigen betrifft, so konnen wir anhand der Ergebnisse festhalten, dass sie bei der

Reproduktion aus dem Gedichtnis der komplexen Rey-Figur ein Ergebnis erzielten, dass
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wesentlich néher an dem Ergebnis der Kontrollpersonen liegt und dariiber hinaus zwischen dem
Ergebnis der Patienten und der Kontrollpersonen angesiedelt ist. In diesem Zusammenhang ist
allerdings daran zu erinnern, dass es sich bei den Angehorigen im Gegensatz zu den anderen beiden
Versuchsgruppen um eine kleinere Gruppe handelt. Die Analyse der bisher erzielten Ergebnisse
muss somit mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Weitere Datenerhebungen sind notwendig, um die
Leistung der Angehdrigen bei dieser spezifischen Lernaufgabe bestimmen zu kdnnen und um zu
sehen, ob dieses intermediédre Ergebnis tatsédchlich weiterhin bestehen bleibt.

Falls sich dieses intermedidre Ergebnis der Angehdrigen im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen in einer zukiinftigen Datenerhebung bestitigen liele, wire dies ein weiterer Hinweil3 fiir

die Bestitigung eines Endophanotyps.

Da sowohl die Gedichtnisleistung als auch die visuell-riumlich-konstruktiven Fahigkeiten
Gegenstand der “Eureka”-Testaufgabe waren, scheinen die angefallenen Daten die Hypothese zu
bestdtigen, nach der bei der Bipolaren Stérung fiir einige der neurokognitiven Funktionen eine
gewisse Spezifitit vorliegt. Grund genug fiir die Tatsache, dass diese als potenzielle
Endophénotypen in Frage kommen.

Um jedoch das Wahrnehmungslernen als Endophénotyp der Bipolaren Storung definieren zu
konnen, miissen zunéchst einige Limitierungen dieser Untersuchung aufgezeigt werden. Obwohl
sich die an der Studie teilnehmenden Patienten ausnahmslos in einer nicht akuten Phase der
Erkrankung befanden, ist wohl bekannt, inwiefern Restsymptome das neurokognitive Profil
negativ beeinflussen konnen.

Dariiber hinaus befand sich die Mehrheit der Patienten wéhrend der Testdurchfiihrung in
pharmakologischer Behandlung.

Es ist es notwendig, die potentiell gesundheitsschidliche Wirkung einiger Psychopharmaka im
Hinblick auf die kognitiven Fahigkeiten in Erinnerung zu behalten.

Diesbeziiglich sind leider in der Literatur nur wenige Langzeit-Studien verfiigbar, die meisten
davon konzentrieren sich auf die Effekte von Lithium auf die kognitiven Fahigkeiten. Hier
wurden widerspriichliche Effekte bewiesen. Manche Autoren beschreiben eine Verschlechterung
der mnestischen Fahigkeiten insebesondere vom verbalen Gedédchtnis und

Verarbeitungsgeschwindigkeit durch Anwendung von Lithium (Dias et al., 2012). Andere im
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Gegensatz beschreiben sogar einen therapeutischen Effekt auf die Kognitivitdt durch die
Lithium-Therapie (Soeiro-de-Souza et al., 2012).

Die Langzeitwirkung von Antikonvulsiva und Antidepressiva auf das kognitive Profil sind nicht
ausreichend bekannt, wenn auch eine priliminare Evidenz fiir ein giinstiges kognitives Profil
(Macqueen & Young, 2003) vorliegt.

Wihrend bei bipolaren Patienten in Behandlung mit atypischen Neuroleptika Verbesserungen in
verschiedenen kognitiven Bereichen nachgewiesen wurden (Macqueen & Young, 2003), konnte
die Stabilitét dieser Verbesserungen auf lange Sicht bisher noch nicht belegt werden.

AuBerdem bleibt zu beachten, dass bipolare Patienten hdufig mit verschiedenen Klassen von
Psychopharmaka behandelt werden. Ein Umstand, der die Bewertung der Effekte einzelner
Psychopharmaka auf das kognitive Profil nahezu unmdoglich macht. Insbesondere der Einsatz von
Benzodiazepinen und deren negative Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit sind an
dieser Stelle zu erwahnen (Stewart, 2005).

Zu erwihnen ist auch, dass einige Studien zeigten, dass auch bipolare Patienten welche keine
Medikamente einnehmen neurokognitive Defizite aufweisen. Demnach wiirden Psychopharmaka

doch keinen so groBen Einfluss auf das kognitive Profil haben. (Goswami et al. 2006).

Es wird deswegen in Zukunft notwendig sein, die Untersuchungen auf Patienten ohne Medikation
auszuweiten, um auf diese Weise die Stadien-Unabhéngigkeit dieses Defizits zu verifizieren. Dies
wird sich jedoch vermutlich aufgrund der Schwere der Erkrankung als schwierig erweisen.
Abschlieend muss noch darauf hingewiesen werden, dass die vorliegende Untersuchung weder
auf die Dauer der Erkrankung noch auf die Anzahl der vorliegenden Krankheitsphasen der
einzelnen Patienten Riicksicht nehmen konnte. Auch wenn einzelne Studien einen negativen
Effekt, vor allem auf die Aufmerksamkeit und auf das verbale Gedéchtnis, bei einer ldngeren

Dauer der Erkrankung und einer hoheren Anzahl an Krankheitsepisoden nachgewiesen haben.

Diesen Einschrankungen zum Trotz stellt die vorliegende Arbeit jedoch einen wichtigen Beitrag

zur weiteren Kategorisierung der Endophénotpyen bei der Bipolaren Storung dar.
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6. Zusammenfassung

Die Untersuchung von Endophénotypen hat sich als ein niitzlicher Forschungsansatz etabliert, um
die genetische Dissektion psychischer Storungen zu vereinfachen. Da die genetischen Grundlagen
der Bipolaren Storung bis heute weitgehend unbekannt sind, wird die Identifizierung und
Bestdtigung von Endophénotypen, die mit der Bipolaren Stérung assoziiert sind, in Zukunft die
Voraussetzung fiir vereinfachte und zielgerichtete genetische Untersuchungen bilden. Da die
genetische Determination der Endophénotypen einfacher als die der Erkrankung ist, wird dieser
Forschungsansatz zukiinftig zur genetischen Dissektion psychischer Stérungen beitragen konnen
und damit eine Grundlage fiir neue Kriterien der Klassifikation und Diagnose liefern (Gottesman
& Gould, 2003).

Die vorliegende Studie hat den sogenannten “Eureka-Effekt* untersucht, eine besondere Form des
schnellen und dauerhaften Wahrnehmungslernens. Mithilfe der Untersuchung sollte verifiziert
werden, ob der “Eureka-Effekt” die notwendigen Kriterien erfiillt, um als Endophinotyp der
Bipolaren Stérung ausgewéhlt zu werden. Die ersten Ergebnisse scheinen ermutigend zu sein, da
sie die Kriterien von Gottesman und Gould (2003) fiir die Eignung als Endophénotyp erfiillen.
Parallel dazu wurden die kognitiven Profile von drei Gruppen (euthyme Erkrankte, deren
Angehorige sowie Kontrollpersonen) anhand einer standardisierten Test-Batterie untersucht. Die
Ergebnisse der Testbatterie zeigen, dass Leistungsfahigkeit der Patienten bei Testaufgaben, bei
denen das visuelle Gedéchtnis sowie die visuell-rdumlich-konstruktiven Fahigkeiten involviert

waren, signifikant schlechter ausfiel als bei den Kontrollpersonen.

Die resultierenden Beobachtungen stehen in enger Wechselbeziehung zu den Testergebnissen der
Untersuchungen zum “Eureka-Effekt”, die gleichsam Doménen wie die rdumliche
Aufmerksamkeit, das Geddchtnis sowie die visuelle Vorstellungskraft erforschen und einen
Hinweis darauf geben, dass ein Defizit in diesen kognitiven Doménen ein intrinsisches Merkmal

der Storung darstellt.

Die hier dargestellte Forschungsarbeit setzt sich zum Ziel, die Stichproben in Zukunft auch auf
nicht medizierte Patienten zu erweitern, um die Stadien-Unabhéngigkeit dieser Dysfunktionen

bestitigen zu konnen. Damit ein statistischer Vergleich zwischen den Angehdrigen und den
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anderen zwei Gruppen (Patienten und Kontrollpersonen) mdglich ist, wird es aulerdem notwendig
sein, eine grofere Gruppe an Angehodrigen ersten Grades der erkrankten Patienten in die
Untersuchung einzubinden.

Unter diesen Voraussetzungen werden weiterfilhrende Untersuchungen schlieBlich eine Antwort
darauf geben konnen, ob sich das Wahrnehmungslernen als ein Erfolg versprechender Kandidat
fiir den Endophénotyp der Bipolaren Stérung ausweist oder nicht. Dieser Arbeit nach scheint es

ein vielversprechender Kandidat zu sein.
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