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Vorwort

Die bipolar affektive Storung, frither und in der Umgangssprache auch manisch-
depressive Erkrankung genannt, ist in unserer Gesellschaft eine hiufige, meist lebenslange
und sehr belastende psychische Erkrankung, die nicht selten zu einer psychosozialen und
beruflichen Benachteiligung der Betroffenen fiihrt. Trotzdem sich das Wissen {iiber die
Erkrankung in den letzten Jahren drastisch vermehrte, bleibt die manisch-depressive
Erkrankung eine hoch rezidivierende, hiufig unterdiagnostizierte und untertherapierte

Erkrankung (Hausmann, 2007).

Betroffene Personen entwickeln iiberdurchschnittlich oft kognitive Dysfunktionen
(Harvey, 2011), die nicht wie erwartet nur in depressiven und manischen Phasen auftreten,
sondern auch in weitgehend euthymen Phasen prisent bleiben (Martinez-Aran et al., 2004).
Der genaue Zusammenhang zwischen bipolaren Storungen und einer moglichen
dementiellen Entwicklung ist allerdings bisher unklar.

Ein  weiterer interessanter  Aspekt ist, dass Dbipolare Patientlnnen
tiberdurchschnittlich hiufig an Adipositas leiden (Yim et al., 2012). Adipositas wiederum
wurde in frilheren Arbeiten ebenso mit kognitiver Dysfunktion und gehaufter

Demenzentwicklung in Verbindung gebracht (Cohen, 2010).

Der Dreifachzusammenhang zwischen Adipositas, Kognition und bipolar affektiver
Storung wurde bisher erst in einer Studie untersucht (Yim et al., 2012), die nahelegte, dass
Adipositas eine wichtige Mediatorrolle fiir kognitive Dysfunktionen in psychiatrischen
PatientInnenpopulationen spiele. Die genauen Zusammenhidnge liegen allerdings noch

weitestgehend im Dunklen.

Das iibergeordnete Ziel der vorliegenden Arbeit soll es sein, die Assoziationen
zwischen bipolar affektiver Storung, Adipositas und Kognition nidher zu explorieren, einen
Beitrag zum besseren Verstdndnis der Erkrankung zu leisten und eventuell neue
Erkenntnisse fiir die Behandlung zu erschlieBen. Wobei diese Diplomarbeit, als
Vorabuntersuchung einer grofleren Studie, eine erste Einschidtzung der zu erwartenden

Effekte erlauben soll.
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Zusammenfassung

Betroffene der bipolar affektiven Storung entwickeln iiberdurchschnittlich hiufig
kognitive Dysfunktionen, die nicht wie erwartet nur in depressiven oder manischen Phasen
auftreten, sondern auch in relativ euthymen Phasen bestehen bleiben. Aulerdem wurden in
der Vergangenheit auch Ubergewicht und Adipositas mit neurokognitiven
Beeintrichtigungen assoziiert. Zudem wachsen die Belege dafiir, dass Ubergewicht und
Adipositas in der bipolaren Population gehduft vorkommen. Sowohl kognitive Defizite als
auch Adipositas wurden mit einer Verschlechterung der Lebensqualitit und der
Langzeitprognose der bipolaren PatientInnen in Verbindung gebracht.

In eine Pilotstudie gingen 35 euthyme Patientlnnen (< 8 Punkte auf der Hamilton
Depression Scale und < 8 Punkte auf der Young Mania Rating Scale) mit bipolar affektiver
Storung Typ I oder II ein. Die vorgelegte, kognitive Testbatterie umfasste Parameter, die in
der Vergangenheit bereits mit der bipolar affektiven Storung assoziiert wurden, wie
Aufmerksamkeit, psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen
und verbale Merkfihigkeit. Als anthropometrisches Mal3 wurde der ,,Body Mass Index‘
(BMI) berechnet.

Einleitende Analysen konnten zeigen, dass euthyme bipolare Patientlnnen im
Vergleich mit der Normalpopulation Beeintrachtigungen in den Bereichen
psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit, verbale Merkfdhigkeit und zum Teil auch
Defizite in den exekutiven Funktionen aufwiesen. Die Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas war mit 74 % in der untersuchten Stichprobe sehr hoch. Korrelationsanalysen
zeigten einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen BMI und exekutiver
Funktion sowie nach Einschluss der Kontrollvariable Intelligenz signifikante negative
Zusammenhinge zwischen BMI und verbaler Merkfihigkeit.

Die Untersuchungsergebnisse, die im Einklang mit der bisherigen Forschung
stehen, lieferten weitere Belege dafiir, dass bestimmte kognitive Defizite auch in euthymen
Phasen der bipolaren Erkrankung bestehen bleiben. Zudem konnten weitere Nachweise fiir
Zusammenhinge zwischen Adipositas und kognitiven Dysfunktionen bei bipolar affektiver
Storung gefunden werden. Aus der hohen Prdvalenz der Adipositas in der untersuchten
Population sowie aus der Tatsache, dass sowohl kognitive Beeintrichtigungen als auch
Adipositas offenbar in unmittelbarem Zusammenhang mit Schweregrad und Prognose der
bipolaren Erkrankung stehen, ergibt sich die dringende Notwendigkeit zur Optimierung der
therapeutischen Moglichkeiten. Weitere Studien sind nétig und indiziert, um Atiologie und

Kausalitit dieser Zusammenhénge zu kldren.

v



Abstract

Recent research indicates a linkage between bipolar disorder and persistent
cognitive dysfunction, not only during acute illness episodes but also during euthymia.
Besides that overweight and obesity have been associated with poor neurocognitive
outcome as well. Further there is growing evidence that individuals with bipolar disorder
are at risk for overweight and obesity. Both, cognitive deficits and obesity were
influencing quality of life and worsening prognosis and outcome in bipolar disorder
patients. This study examined the association between overweight/obesity and cognitive
function in euthymic individuals with bipolar disorder.

35 euthymic (Hamilton depression scale score < 8, Young mania rating scale score
< 8) adults with bipolar I and II disorder were enrolled. A cognitive battery was used to
assess attention, psychomotor speed, executive function and verbal memory. As
anthropometric measure Body Mass Index (BMI) was computed.

In comparison to normative data euthymic bipolar subjects showed a significant
worse performance in psychomotor speed, verbal memory and partly in executive function.
No difference in attention was found. Prevalence of obesity and overweight was high
(74 %). Bivariate correlation showed that low neuropsychological performance in
executive function was associated with higher anthropometric measures. In addition, after
adjustment for possible confounding factors (intelligence), an inverse relation between
BMI and verbal memory was found.

These findings provide further evidence that several cognitive deficits remain stable
in euthymic illness episodes and that obesity and overweight are independently associated
with lowered cognitive performance in bipolar patients. All together, there is a high
prevalence of obesity in the bipolar population and obesity as well as cognitive dysfunction
may contribute the severity of disease. These facts are highlighting the need for more
specific treatment strategies. Further research is needed and indicated to clarify the

etiology and causality of these associations.
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Glossar und Abklrzungen

APA
BDI
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BP
BP-1
BP-1I
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DSM

D2
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EEG
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FWL

F %
GZ
HAMD
ICD
INT
ISBD
KL
MRT
MW
MWT-B
NG

PR

SKID
TMT
TMT A
TMT B
UG
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YMRS

American Psychiatric Association

Beck’s Depressions-Inventar

Body Mass Index

Bipolar affektive Storung

Bipolar affektive Storung Typ I

Bipolar affektive Storung Typ II

California Verbal Learning Test

Diagnostisches und statistisches Handbuch psychischer
Storungen

D2 Aufmerksamkeits- Belastungstest

Durchgang (der Wiederholung der Wortliste im CVLT)
Elektroenzephalografie

Anzahl der Fehler (ermittelt durch den D2)

Subtest ,,Farbe benennen‘ (des FWIT)
Farb-Wort-Interferenztest

Subtest ,,Farb-Wort-lesen‘ (des FWIT)

gemachte Fehler in Prozent (ermittelt durch den D2)
Gesamtzahl der bearbeiteten Items(ermittelt durch den D2)
Hamilton Rating Scale for Depression,

Internationale statistische Definition der Krankheiten
Subtest , Interferenz* (des FWIT)

International Society for Bipolar Disorders
Konzentrationsleistung (ermittelt durch den D2)
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Mittelwert

Mehrfachwahl-Wortschatzintelligenztest, Form B
Normierungsgruppe
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strukturiertes klinisches Interview anhand der DSM-Kriterien

Trail Making Test
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Young Mania Rating Scale
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1 Theoretische Hintergrinde

1.1 Die bipolar affektive Stérung

Bipolare Erkrankungen oder synonym dazu der umgangssprachliche Begriff der
manisch-depressiven Erkrankung gehoren zum Formenkreis der affektiven Storungen.
Affektive Storungen gehen mit krankhaften Verdnderungen der Stimmungslage
(Affektion) einher.

Die Ablédufe der bipolar affektiven Storung sind seit dem Altertum bekannt und
wurden im 19. Jahrhundert von einem franzdsischen Psychiater erstmals wissenschaftlich
definiert. Vom deutschen Psychiater Kraepelin, der die bipolare Stérung 1899 als manisch-
depressives Irresein beschrieb, stammt die erste Definition im deutschsprachigen Raum.
Die Zweiteilung und Gegeniiberstellung von bipolaren und unipolaren affektiven
Storungen erfolgte erstmals durch Angst und Perris. Deren Arbeiten fiihrten in weiterer
Folge dazu, dass die Bezeichnung ,,bipolar* heute nicht nur den Verlauf, sondern auch eine
Krankheitsgruppe beschreibt (T6lle et al., 2009).

Die heute iibliche Unterteilung der affektiven Storungen erfolgt hauptsichlich
anhand des Schweregrads und der Verlaufscharakteristika.

Die bipolar affektive Storung ist im Allgemeinen eine hiufig rezidivierende,
unterdiagnostizierte und unterbehandelte Erkrankung, die die Betroffenen sozial und
beruflich stark beeintrichtigt. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass die in der Vergangenheit
hiufig als benigne eingestufte Erkrankung oft mit starken psychosozialen und kognitiven
Defiziten sowie mit vielen somatischen und psychiatrischen Komorbidititen einhergeht

(Hausmann, 2007).

1.1.1 Definition, Nomenklatur und Diagnose der bipolar affektiven
Stérung

Im Allgemeinen finden zwei Diagnosesysteme zur Einteilung psychischer
Krankheiten Anwendung. Zum einen das Diagnosesystem der American Psychiatric
Association (APA) ,,Diagnostisches und statistisches Handbuch psychischer Storungen®
(englisch: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) und zum anderen
die ,Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten* (englisch: International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD) der WHO. Diese
1




Diagnosesysteme dhneln sich im Wesentlichen stark, zur Vereinfachung wird hier in
weiterer Folge hauptsichlich die ICD zur Berichtung der Diagnosekriterien herangezogen.
Auf die wenigen, jedoch groBlen Unterschiede zwischen den beiden Systemen wird

dennoch explizit hingewiesen.

Die ICD in ihrer 10. Revision (ICD-10, Graubner, 2012) definiert jene Stérungen
der Stimmungslage als bipolar affektive Storung (ICD-10-Diagnosecode F31), bei denen
es zumindest zwei Episoden gab, in denen Stimmungslage und Aktivititsniveau deutlich
gestort waren. Dabei konnen neben gehobenen Stimmungslagen mit vermehrtem Antrieb
(Manie oder Hypomanie) auch depressive Stimmungslagen mit vermindertem Antrieb
(Depression) auftreten. Typischerweise kommt es zwischen den Episoden zu einer
vollstindigen Besserung (Tolle et al., 2009). Laut DSM (4. Revision) reicht hingegen
bereits eine manische bzw. hypomane Episode fiir die Diagnose einer bipolar affektiven

Storung aus (Moller et al., 2009).

Allgemein werden bipolar affektive Stérungen unterteilt in die bipolar affektive
Storung Typ I und Typ II. Das DSM zéhlt zudem die Zyklothymie zum Spektrum der
bipolaren Erkrankungen. Bei der Zyklothymie, einer chronischen Erkrankung, leiden
Betroffene unter Phasen mit leicht gehobener Stimmung (Hypomanie) und leicht
depressiver Stimmung, die allerdings die Kriterien fiir eine majore Depression nicht erfiillt
(Pini et al., 2005). Eine weitere Storung im bipolaren Spektrum stellt die bipolare Storung
mit schnellem Phasenwechsel dar (,rapid cycling®), bei der mindestens vier Episoden
innerhalb von 12 Monaten auftreten (Rothenhiusler und Tdschner, 2007).

Fiir die Diagnosestellung einer Bipolar-I-Storung ist wesentlich, dass es bei den
Betroffenen zu mindestens einer manischen oder gemischten Episode kam. Obwohl ein
Grofteil der Betroffenen typischerweise auch unter depressiven Episoden leidet, ist dies
keine Voraussetzung fiir die Diagnose einer Bipolar-I-Stérung. Im Gegensatz dazu erfolgt
die Diagnose einer Bipolar-II-Stérung bei der Prasenz hypomaner Episoden. Die
Hypomanie unterscheidet sich von der Manie durch eine kiirzere Symptomdauer (vier
Tage statt einer Woche) und einen geringeren Schweregrad (Pini et al., 2005). Zur
Verdeutlichung des bipolaren Spektrums siehe Abbildung 1. Im Gegensatz zur ICD, die
die Bipolar-II-Stérungen unter ,,sonstige bipolare Storungen® fiihrt, bildet diese im DSM

eine eigene Unterkategorie.
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Abbildung 1: Zweidimensionales affektives Spektrum (vgl. Angst, 2007, S. 189).
Anmerkungen: BP abgekiirzt fiir bipolar affektive Storung, BP-I steht fiir bipolar affektive Storung Typ I,
BP-II fiir bipolar affektive Stérung Typ II.

Um eine genaue Einschitzung des aktuellen Zustandsbildes vornehmen zu konnen,
unterteilt man bipolar affektive Storungen zusitzlich nach der gegenwirtigen
Krankheitsepisode. Mogliche Diagnosen wiren demnach: Bipolar affektive Storung,
gegenwirtig hypomane/ manische/ leichte, mittelgradige oder schwere depressive Episode
mit oder ohne psychotische(n) Symptome(n) bzw. gegenwirtig gemischte Episode oder
gegenwirtig remittiert. Zur gemischten Episode ist zu sagen, dass selten sowohl manische
als auch depressive Symptome zugleich auftreten konnen, beispielsweise manischer Stupor
oder gedankenarme Manie (Tolle et al., 2009).

Kriterien zur Diagnose einer depressiven bzw. manischen Episode nach ICD-10
zeigt Tabelle 1 (siehe Seite 4). Von einer behandlungswiirdigen depressiven Episode kann
man dann ausgehen, wenn zumindest zwei ,,Hauptsymptome* und zwei ,,andere hiufige
Symptome* vorhanden sind. Die Anzahl der vorhandenen Symptome dient der
Einschitzung des Schweregrads der Episode. Des Weiteren miissen fiir die Diagnose einer
Krankheitsepisode die Zeitkriterien erfiillt sein. Bei einer relevanten depressiven bzw.
gemischten Episode iiberdauern die Symptome zwei Wochen, bei einer relevanten Manie

eine Woche (Moller et al., 2009).




Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der depressiven / manischen Episode nach ICD-10 (vgl. Moller et al.,
2009, S. 90 und 93)

Depressive Episode Manische Episode
Symptomatik: Symptomatik:
e Hauptsymptome: ¢ Situationsinaddquate, anhaltende
o Gedriickte depressive gehobene Stimmung
Stimmung e Selbstiiberschitzung
o Interessensverlust ¢ Vermindertes Schlafbediirfnis
o Erhohte Ermiidbarkeit oder e Gesprichigkeit/Rededrang
Verminderung des Antriebs e Verringerung der Konzentration und
* Andere hiufige Symptome: Aufmerksamkeit, Ablenkbarkeit,
o Psychomotorische Hyperaktivitiit
Hemmung/Agitiertheit

o Verminderte Konzentration

o Vermindertes
Selbstwertgefiihl

o Schuldgefiihle, Gefiihle der
Wertlosigkeit

o Negativ-pessimistische
Zukunftsperspektiven

o Suizidale
Gedanken/Handlungen

o Schlafstorungen
Appetits- und/oder

Gewichtsverlust
o Libidoverlust
Schweregrade: Schweregrade:
e Leichte depr. Episode e Mittelgradig: Manie ohne
e Mittelgradige depr. Episode psychotische Symptome
e Schwere depr. Episode ohne o Zusitzlich:
psychotische Symptome berufliche/soziale
e Schwere depr. Episode mit Funktionsfihigkeit
psychotischen Symptomen unterbrochen
o Dauer: >1 Woche
e Schwer: Manie mit psychotischen
Symptomen
o Zusitzlich: Wahn
Mindestdauer: 2 Wochen Mindestdauer: 1 Woche
Verlaufstypen: Ausschluss:
e Rezidivierend (>2 Episoden) e Schizophrenie

e Schizoaffektive Storung
e Hyperthyreose, Anorexia nervosa




Durch das Aufeinanderfolgen der Episoden werden im Verlauf unipolare, bipolare
sowie rezidivierende Depressionen unterschieden (Moller et al., 2009). Rezidivierende
manische Storungen kommen sehr selten vor, werden aber ebenfalls als bipolar affektive

Storung diagnostiziert (Gastpar et al., 2003).

Damit die Diagnose einer bipolar affektiven Storung nach ICD-10 gerechtfertigt ist,
miissen mindestens zwei Episoden vorgekommen sein, von denen mindestens eine die
Kriterien fiir eine manische Episode erfiillte. Mehrere Autoren (Angst, 2007; Hausmann,
2007; De Dios et al., 2012) sind der Meinung, diese engen Definitionen fithren dazu, dass
PatientInnen mit subsyndromalen Symptomen hiufig nicht diagnostiziert werden konnen
und somit keine addquate Behandlung erhalten.

Insbesondere die Diagnostik hypomaner Zustinde gestaltet sich aufgrund der
geringeren Auspriagung der Symptome schwierig, was in weiterer Folge allem Anschein
nach dazu fiihrt, dass vor allem bipolar affektive Storungen Typ II zu selten diagnostiziert
werden (Angst, 2007).

Die International Society for Bipolar Disorders (ISBD) veroffentlichte kiirzlich, um
die Diagnostik zu vereinfachen, zu objektivieren und den weltweiten Vergleich zu
ermOglichen, operationale Definitionen (De Dios et al., 2012). Zur Diagnostik der
verschiedenen Stimmungszustinde werden in diesen Definitionen zwei haufig verwendete,
standardisierte Fremdbeurteilungsskalen verwendet, die primédr auf symptomorientierter
Beschreibung, Schweregrad und zeitlichem Verlauf basieren.

Zur Fremdbeurteilung der Depressivitit wird hierbei die Hamilton-
Depressionsskala (HAMD) herangezogen (Hamilton, 1986), zur Beurteilung der Manie die
Young Mania Rating Scale (YMRS), deren deutsche Fassung erst kiirzlich validiert wurde
(Miihlbacher et al., 2011). Tabelle 2 zeigt die von der ISBD vorgeschlagenen

Zuteilungskriterien.

Tabelle 2: Konsens-Kriterien der ISBD (aus De Dios et al., 2012)

ISBD Konsensus Kriterien

Manische Episode YMRS > 20
Hypomanie YMRS 15 -20
Subsyndromale Hypomanie YMRS 8-14
Euthymie HAMD < 8
YMRS < 8
Subsyndromale Depression HAMD 8-14
Depressive Episode HAMD > 14




Die Autoren (De Dios et al., 2012) stellen allerdings die Sensitivitét dieser Kriterien

fiir subsyndromale Symptome ebenfalls infrage.

1.1.1.1 Euthymie

Die bipolar affektive Storung ist eine episodische Erkrankung, bei der
Krankheitsphasen und krankheitsfreie Intervalle einander abwechseln. Zwischen den
einzelnen Krankheitsphasen erreichen demnach viele Patientlnnen eine syndromale
Genesung. In diesen euthymen Phasen, in denen die Stimmung der Betroffenen relativ
stabil ist, sind weder die Diagnosekriterien einer Manie noch die einer Depression erfiillt.
Die Patientlnnen sind symptomatisch ,,gesund®. Allerdings bleiben relativ hiufig in den
krankheitsfreien Intervallen Residualsymptome bestehen, die das allgemeine
Funktionsniveau deutlich beeintrachtigen (Hausmann, 2007).

Eine prospektive Studie ergab, dass bipolare Patientlnnen nur etwa die Hilfte des
mindestens zweijdhrigen Beobachtungszeitraums in einer euthymen Stimmungslage waren.
Die restliche Zeit war ihre Stimmung meist depressiv, im Durchschnitt nahmen manische
Phasen etwa 12 % des Beobachtungszeitraums ein (Judd et al., 2002).

Das anzustrebende Ziel von Akutbehandlungen einer depressiven oder manischen
Phase bei bipolar affektiver Storung ist demnach die dauerhafte Stabilisierung einer

euthymen Stimmungslage, also eine Remission ohne Residualsymptome.

1.1.2 Atiologie

Der momentane Forschungsstand lasst auf multifaktorielle
Entstehungsmechanismen der bipolar affektiven Storung schlieBen. Verantwortlich
gemacht werden dabei sowohl biologische als auch psychosoziale Faktoren. Insgesamt
scheint auch die genetische Disposition eine wesentlich groere Rolle zu spielen als bei
unipolaren Depressionen (Gastpar et al., 2003).

Mortensen et al. (2003) kamen auf ein 16-fach erhohtes Risiko an einer bipolar
affektiven Storung zu erkranken, wenn bereits ein Verwandter oder eine Verwandte ersten
Grades betroffen war. Litten beide Elternteile an einer bipolar affektiven Storung, so ergab
sich fiir ein gemeinsames Kind sogar ein 112-fach erhohtes Risiko ebenfalls zu erkranken,
verglichen mit einem Kind gesunder Eltern. Diese starke genetische Komponente zeigten

auch Zwillingsstudien (bspw. McGuffin et al., 2003), die Konkordanzrate bei eineiigen




Zwillingen (also die Wahrscheinlichkeit des zweiten zu erkranken, wenn der erste bereits
erkrankt war) lag bei 67 %.

Die Erblichkeit der bipolar affektiven Storung liegt schiatzungsweise bei 85 %. Der
Einfluss von exogenen Faktoren ist demnach (mit 15 %) zwar gering, der derzeitige
Wissensstand spricht allerdings trotzdem fiir eine signifikante Rolle der Umwelt
(McGuffin et al., 2003).

Trotz der hohen genetischen Disposition fiir die bipolar affektive Stérung konnten
molekulargenetische Untersuchungen bislang keine spezifischen Gene ausfindig machen.
Erschwert wird das vermutlich durch die Tatsache, dass viele Gene mit relativ kleiner
EffektgroBe mitverantwortlich zu sein scheinen. In Uberblicksstudien zur Genetik der
bipolar affektiven Storung (Hayden und Nurnberger, 2005; Farmer et al., 2007) wurden
eine ganze Reihe von unterschiedlichen chromosomalen Regionen genannt. Am haufigsten
wurde Regionen auf 4q, 6q, 8q, 12q oder auch 13q und 22q eine tragende Rolle
zugeschrieben.

Verschiedene Gene konnten bei der Entstehung der bipolar affektiven Stérung eine
Rolle spielen, insbesondere Polymorphismen am D-Aminosdure-Oxidase-Aktivator-
Komplex G72/30, an der D-Aminosédure-Oxidase (DAOA) selbst, an der Catechol-o-
Methyl-Transferase (COMT), einem Enzym fiir den Abbau der Monoamine sowie an
Neuregulin (NRG1) und dem Gen ,,Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC1), die beide auch
mit Schizophrenie in Verbindung gebracht werden (Farmer et al., 2007).

Nur relativ wenige Studien untersuchten nicht-genetische Risikofaktoren fiir die
bipolar affektive Storung. Zur Diskussion stehen, neben negativen Lebensereignissen,
dhnliche Risikofaktoren wie sie in der Vergangenheit bereits mit Schizophrenie assoziiert
wurden. Allerdings konnte fiir die meisten dieser Faktoren (Geburt im Winter oder
Friihling, stddtischer Geburtsort, Geburtsreihenfolge, Anzahl der Geschwister und
Altersunterschied zu ihnen) kein Zusammenhang mit der bipolar affektiven Stoérung
gefunden werden. Nur durch den frithen Verlust eines Elternteils, insbesondere der Mutter
und dies in der frithen Kindheit, erhohte sich das Risiko fiir bipolar affektive Stérungen um
das Vierfache (Mortensen et al., 2003). Eine Angst- oder externalisierende Storung in der
Vorgeschichte scheint ebenfalls mit einem drei- bis vierfach erhohten Risiko, eine bipolar

affektive Storung zu entwickeln, assoziiert zu sein (Nurnberger et al., 2011).




1.1.3 Epidemiologie

In der europdischen Union litten im Jahr 2005 schidtzungsweise zwischen 1,7 und
2,4 Millionen Menschen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren an einer bipolar affektiven
Storung (Wittchen und Jacobi, 2005).

Die 12-Monats-Privalenz der bipolaren Stérung lag laut diversen Autoren, die
Studien aus mehreren europdischen Landern zusammenfassten, bei etwa 1 %. Dabei zeigen
sich kaum Unterschiede beziiglich des Alters oder des Geschlechts. Insgesamt kam man
aber zu dem Schluss, dass Frauen etwas héufiger erkranken als Minner und die
Krankheitshaufigkeit in der Altersgruppe zwischen 18 und 34 Jahren am grofBten ist (Pini
et al., 2005; Wittchen und Jacobi, 2005). Im Gegensatz dazu finden sich in der Gruppe der
sogenannten ,,Rapid Cycler* etwa dreimal mehr Frauen als Minner. Ein Uberwiegen der
weiblichen Betroffenen stellt man auch bei Bipolar-II-Storungen fest (Gastpar et al., 2003).

Merikangas und Lamers (2012) untersuchten die Priavalenz der Bipolar-II-Stérung
und kamen auf eine Lebenszeitpriavalenz von etwa 0,4 %. In prospektiven Studien an
Jugendlichen stiegen die Lebenszeitraten der Bipolar-II-Storung auf etwa 3-4 % an. Daraus
schlossen die Autoren, dass Bipolar-1I-Betroffene dazu neigen, spéter Bipolar-I-Storungen
oder andere Krankheiten, die die Hypomanie kaschieren, zu entwickeln. Zudem lag der
Verdacht nahe, dass Hypomanien héaufig nicht erkannt werden und man filschlicherweise
von unipolaren Depressionen ausgeht. In dieselbe Kerbe schlugen auch Goodwin et al.
(2008), die meinten, dass ein Herabsetzen der diagnoserelevanten Hypomaniedauer von
vier auf zwei bis drei Tage zu einem sprunghaften Anstieg der Bipolar-II Raten fiihre.
Diese Anderung hitte allerdings keine korrespondierenden klinischen Korrelate, da viele
der Betroffenen bereits (fdlschlicherweise) wegen einer unipolaren Depression in
Behandlung seien.

Insgesamt kann man davon ausgehen, dass die Krankheitshdufigkeit der bipolar
affektiven Storung in den gegenwirtigen Studien eher unterschitzt wird. Dafiir spricht
auch, dass sich die Privalenz, bezieht man in diese Zahlen auch subsyndromale Stérungen
aus dem bipolar affektiven Formenkreis mit ein, auf anndhernd 6 % erhoht (Gastpar et al.,
2003).

Die erste Diagnose einer bipolaren Storung erfolgt bei den Betroffenen zumeist im
spiaten Jugend- oder frithen Erwachsenenalter. Einige Studien gehen von einem
Ersterkrankungsalter zwischen 20 und 30 Jahren aus (Pini et al., 2005), andere setzen

dieses noch in spiten Teenager- oder frithen Zwanzigerjahren an (Goodwin et al., 2008).




1.1.4 Verlauf und Prognose

Wihrend bei Ménnern die erste Krankheitsphase hiufig eine manische ist, leiden
Frauen zu Beginn ofter an Depressionen. Nicht selten kommt es vor der ersten manischen
Episode zu mehreren depressiven Phasen. Insgesamt besteht mit zunehmender
Krankheitsdauer die Tendenz zur Phasenakzeleration. Dabei kommt es zu einer
Verkiirzung der symptomfreien Intervalle, die im Extremfall sogar ganz verschwinden
konnen (Gastpar et al., 2003; Moller et al., 2009).

Im Vergleich mit unipolaren Depressionen muss man bei bipolaren Erkrankungen
allgemein mit einer hoheren Phasenanzahl und einer kiirzeren Phasendauer rechnen.
Innerhalb von 25 Jahren beobachtet man im Mittel etwa fiinf depressive bzw. manische
Episoden (Rothenhdusler und Tidschner, 2007). Unbehandelte Patientlnnen miissen im
Lauf ihres Lebens im Mittel mehr als zehn Krankheitsepisoden erfahren. Zwischen
Ersterkrankung und Erstdiagnose vergehen haufig fiinf bis zehn Jahre. Durch die oft spéte
Diagnose der bipolaren Erkrankungen anhand des Verlaufs weisen diese hiufig eine
schlechtere Prognose als unipolare Erkrankungen auf (Gastpar et al., 2003).

Besonders negativ auf die Prognose scheint sich ein frither Krankheitsbeginn in
Kindheit oder Jugend auszuwirken. Friih Betroffene haben, vermutlich durch die verlorene
Reifezeit, signifikant seltener einen Schulabschluss, gehen seltener einer geregelten Arbeit
nach, heiraten seltener und haben auch seltener Kinder, als Personen, bei denen die
Krankheit in einem hoheren Alter ausbricht. Zudem wurde ein frither Krankheitsbeginn mit
einer hoheren Komorbidititsrate, mehr Suizidversuchen und ldngeren Krankheitsperioden
in Verbindung gebracht (Baldessarini et al., 2012).

Entgegen der Annahme, dass die Bipolar-1I-Stérung wegen der ,,nur* hypomanen
statt manischen Episoden eine bessere Prognose habe, konnten (Merikangas und Lamers,
2012) keine Unterschiede beziiglich klinischem Schweregrad, Suizidversuchen und
psychosozialen Beeintrdchtigungen, im Vergleich zu Bipolar-I-Betroffenen, feststellen.

Die unterschiedlichen individuellen Verldufe erschweren die Erstellung allgemeiner
Prognosen. Bipolare Storungen bereiten den Betroffenen meist massive psychosoziale
Probleme. So sind beispielsweise die Scheidungsraten zwei- bis dreifach erhoht und die
Suizidraten liegen mit 15 % 30-mal hoher als in der Normalpopulation (Gastpar et al.,
2003; Rothenhdusler und Taschner, 2007). Zudem fiihren affektive Storungen héufig zu
funktionalen Beeintriachtigungen und verursachen wesentliche Gesundheitskosten, so dass
eine effektivere Therapie fiir diese Storungen nicht nur fiir die unmittelbar Betroffenen

dringend notwendig wire (Simon, 2003).




Insgesamt weisen bipolare Patientlnnen hohere Mortalitdtsraten auf als die
Allgemeinbevolkerung und versuchen bzw. begehen hiufiger Suizid (Osby et al., 2001;
Castilla-Puentes et al., 2011). Eine israelische Studie konnte zeigen, dass Patientlnnen im
Vergleich zu Gesunden eine um sieben bis neun Jahre reduzierte Lebenserwartung haben

(Kodesh et al., 2012).

1.1.5 Therapie

Das Ziel bei der Behandlung bipolar affektiver Storungen ist es, durch eine
Verldngerung der beschwerdefreien Intervalle und eine Reduzierung des Schweregrads der
Krankheitsphasen, die allgemeine Morbiditdt und Mortalitit der Erkrankung zu senken
(Gastpar et al., 2003).

Allgemein unterteilt man die Therapie in die Akuttherapie der Depression oder
Manie und in die Phasenprophylaxe. Manische Episoden erfordern in der Regel hdufig eine
stationdre Aufnahme. Tabelle 3 zeigt aktuelle medikamentose Strategien der ersten Wahl

(Rothenhiusler und Téschner, 2007).

Tabelle 3: Biologisch fundierte Strategien zur medikamentdsen Akuttherapie und Phasenprophylaxe

(zusammengefasst aus Rothenhdusler und Tdschner, 2007)

Akuttherapie Erhaltungstherapie /
der Manie der Depression Rezidivprophylaxe
Lithium Lithium Lithium
= Valproinsiure Lamotrigin Valproinsiure
g Olanzapin Quetiapin Olanzapin
:' Risperidon Lithium und SSRI Lamotrigin
3 Quetiapin Valproinsiure und (nur bei Hypomanien)
s SSRI
=

Als ErstmaBBnahme bei der Akuttherapie der Manie sollten antidepressive Therapien
beendet werden und Stimmungsstabilisatoren bei bestehender Therapie in Bezug auf
Serumspiegel und Dosis optimiert werden. Dabei ist der obere therapeutische Bereich
anzustreben. Medikamente, die in diesem Bereich angewandt werden, sollten idealerweise
einen raschen Wirkungseintritt haben und spéter auch zur Phasenprophylaxe beibehalten
werden konnen. Wihrend bei der klassischen, euphorischen Manie Lithium den
Goldstandard darstellt, gelten bei der gereizten Manie, bei schnellen Phasenwechseln oder

bei gemischten Episoden Atypika oder Valproinsdure als Mittel der Wahl. Olanzapin und
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Risperidon kommen vor allem bei schweren (psychotischen) Manien zum Einsatz, bei
Manien im Rahmen schizoaffektiver Storungen werden ebenfalls Atypika empfohlen.

Bei PatientInnen, die auf ein Medikament alleine nicht ansprechen, empfiehlt sich
die Kombinationstherapie zweier Stimmungsstabilisatoren. Insbesondere bei dlteren
Patientlnnen und Patientlnnen mit Herzkreislauferkrankungen ist hier jedoch Vorsicht
geboten. Weitere Risiken der antimanischen Pharmakotherapien sind beispielsweise
metabolische  Wirkungen, wie Blutzuckerregulationsstorungen unter Olanzapin,
Hypothyreose unter Lithium oder allgemein Storungen des Fettstoffwechsels, die hiufig zu
einer Gewichtszunahme der Behandelten fiihren (Rentzsch et al., 2011).

Bei der Akuttherapie der Depression ist es wesentlich, darauf zu achten, dass die
Medikamente zur Suizidprdvention beitragen, die Stimmung aufhellen und den Antrieb
normalisieren, dabei allerdings das Umschlagen in eine manische Episode nicht
begiinstigen und zu keinem ,rapid cycling fithren. SSRIs haben hier ein deutlich
giinstigeres Risikoprofil als trizyklische Antidepressiva. Insgesamt gilt die Kombination
aus Phasenprophylaktika und Antidepressiva als Therapiestrategie der ersten Wahl
(Rothenhéusler und Téschner, 2007).

Nach der erfolgreichen Akuttherapie wird eine mindestens halbjdhrige
stimmungsstabilisierende  Erhaltungstherapie = empfohlen. Eine mehrjdhrige bzw.
unbegrenzte Rezidivprophylaxe zieht man bereits nach einer manischen Episode in
Erwidgung. Bipolare Storungen erfordern hiufig Langzeittherapien, wobei die Compliance
der Betroffenen zum Problem werden kann (Rothenh&usler und Téschner, 2007).

Die Therapie mit Lithium bei affektiven Stérungen wird in der Psychiatrie bereits
seit iiber 50 Jahren angewandt, ist immer noch Mittel der Wahl und aufgrund der langen
Anwendung bereits sehr gut erforscht. Nichtsdestotrotz ist bei der Lithiumprophylaxe auf
einige Dinge zu achten, beispielsweise sind vor allem zu Beginn der Therapie aufgrund der
engen therapeutischen Breite engmaschige Spiegelkontrollen von Néten. Zudem wird von
einem abrupten Absetzen wegen der Rezidivgefahr und der Induktion fiir ein ,rapid
cycling® abgeraten. Zu den unter Lithiumtherapie insgesamt héufig auftretenden
Nebenwirkungen zdhlen initialer Tremor, Gedachtnisprobleme  Schilddriisen-
funktionsstorungen, Polydipsie, Polyurie und Gewichtszunahme. Vor allem
Gedichtnisprobleme und Gewichtszunahme fithrten bei lidngerer Einnahme zu

Noncompliance (Dunner, 2000).
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Aus den unterschiedlichen Wirkungs-, Nebenwirkungs- und Risikoprofilen der
einzelnen Medikamente ergibt sich die Notwendigkeit der individuellen Therapieauswahl,
je nach Komorbiditdten und Vorerfahrungen (Rentzsch et al., 2011).

In Kombination mit der pharmakologischen Therapie konnen spezifische
Psychotherapieverfahren, wie beispielsweise kognitive Verhaltenstherapie,
psychoanalytische Therapie, psychoedukative oder familienorientierte Ansitze, zur

weiteren Erleichterung beitragen (Moller et al., 2009).

1.1.6 Komorbiditat

Verschiedene somatische und vor allem psychische Erkrankungen treten bei
Patientlnnen mit bipolar affektiver Storung gehiuft auf, wie beispielsweise Diabetes
Mellitus, Angst- und Schlafstérungen und vor allem Alkohol- und Substanzabhingigkeiten
(Rothenhéusler und Tédschner, 2007; Moéller et al., 2009).

Genauer zeigte eine groBe lateinamerikanische Studie, die rund 1500 Betroffene
untersuchte, dass Patientlnnen mit einer bipolaren Stérung, verglichen mit anderen
PatientInnen, signifikant hédufiger unter einer ganzen Reihe von Krankheiten und
Symptomen litten. Unter anderem waren das: Adipositas, Asthma, Schilddriisenprobleme,
Aufmerksamkeits-Hyperaktivititsstorungen, Zwangsstorungen, Panikstorungen und
phobische Storungen (Castilla-Puentes et al., 2011). Laut einer noch groBeren israelischen
Studie, die iiber 5000 bipolare Patientlnnen einschloss, hatten diese signifikant hdufiger
eine Diabetes-Mellitus-Typ II Diagnose als die Allgemeinbevolkerung (Kodesh et al.,
2012).

1.2 Kognition

Kognition beschreibt alle Wahrnehmungs-, Gedéchtnis- und Denkprozesse und ist
damit ein wichtiges Merkmal aller Menschen. Die kognitive Psychologie beschéftigt sich
mit der gesamten Bandbreite psychologischer Prozesse, angefangen bei Empfinden und
Wahrnehmen iiber Aufmerksamkeit und Bewusstsein, Gedéchtnis und Erinnern, Sprache
und Denken bis hin zu Emotionen und Intelligenz (Solso, 2005). Das Ziel der kognitiven
Psychologie ist die Erfassung der menschlichen Intelligenz und das Verstehen ihrer
Funktionsweise (Anderson, 2001).

Eine Reihe von Erkrankungen fiihrt zu kognitiven Beeintrachtigungen bzw. geht

mit ihnen einher. Darunter erwartungsgemifl die Demenzen, zu deren Hauptsymptomen
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verschiedene kognitive Beeintrdachtigungen zdhlen. In jlingerer Vergangenheit konnten
Untersuchungen zeigen, dass auch ein Zusammenhang zwischen verschiedenen
psychischen Storungen (Schizophrenie, depressive Erkrankungen, bipolar affektive
Storungen) und neuropsychologischen Defiziten besteht. Im ndchsten Abschnitt gehe ich

genauer auf den Zusammenhang zwischen bipolar affektiver Stérung und Kognition ein.

1.2.1 Kognition und bipolar affektive Stérung

Es ist nicht weiter iiberraschend, dass es in akuten Krankheitsphasen der bipolar
affektiven Storung, also in Phasen der Manie oder der Depression, zu kognitiven
Storungen kommen kann. Bis vor kurzem ging man allerdings davon aus, dass es sich bei
der bipolaren Erkrankung um eine episodische Storung handelte, bei der Phasen der
Krankheit und Phasen nahezu kompletter Erholung einander abwechselten. Indes konnten
rezente Studien zeigen, dass sich diese Annahme als unhaltbar erwies. In letzter Zeit
hiufen sich Belege dafiir, dass vor allem kognitive und funktionelle Beeintrichtigungen
auch in stimmungsstabilen, euthymen Phasen zumindest zum Teil bestehen bleiben. Die
Annahme, dass die Abwesenheit psychischer Symptome in euthymen Phasen nicht mit
einer Erholung auf ganzer Linie gleichzusetzen ist, findet mehr und mehr Zuspruch

(Martinez-Aran et al., 2004; Malhi et al., 2007; Wingo et al., 2009; Xu et al., 2012).

Harvey (2011) kam zu dem Schluss, dass die kognitiven Beeintrachtigungen bei
bipolaren Patientlnnen zwar mit den aktuellen affektiven Symptomen in Zusammenhang
standen, aber dennoch in Phasen relativer Remission ebenfalls vorhanden waren. Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere Autoren, die in Studien die
neuropsychologischen Leistungen von bipolaren Patientlnnen in depressiven, hypomanen /
manischen und euthymen Phasen mit den Ergebnissen gesunder Kontrollpersonen
verglichen. So fanden Martinez-Aran et al. (2004) heraus, dass bipolare PatientInnen in
allen Krankheitsphasen, also auch in aktuell euthymer Stimmungslage, in den Bereichen
verbale Merkfdhigkeit und frontale exekutive Funktion schlechter abschnitten als die
gesunde Vergleichsgruppe. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Malhi et al. (2007), die
sowohl bei hypomanen als auch bei depressiven Patientlnnen Defizite in exekutiver
Funktion, Aufmerksamkeit und Gedéchtnisleistung fanden. Auch in dieser Untersuchung
blieb die Schwiche verbale Inhalte wiederzugeben in euthymen Episoden der Krankheit

bestehen.
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Andere Wissenschaftler zeigten, dass alle depressiven Patientlnnen ungeachtet der
Grunderkrankung (bipolare affektive Storung I oder II bzw. unipolare Depression) in
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedéchtnis, verbaler Gewandtheit und exekutiver Funktion
schlechter abschnitten als gesunde Kontrollpersonen. Kein Unterschied wurde in der
Aufmerksamkeit gefunden. Insgesamt konnte man feststellen, dass von den drei
untersuchten PatientInnenpopulationen, diejenigen mit einer bipolar affektiven Storung I
die groBten Defizite aufwiesen. Nach sechs Wochen Behandlung wurden die bipolaren
PatientInnen (I und II), die zu diesem Zeitpunkt in einer euthymen Stimmungslage waren,
ein weiteres Mal getestet und es zeigte sich, dass nur die kognitiven Beeintrichtigungen im
Bereich der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der visuellen Merkfdhigkeit Bestand
hatten. Zusammenfassend fanden sich allerdings auch hier kognitive Defizite in euthymen
Episoden (Xu et al., 2012).

Trotz der zum Teil inkohdrenten Ergebnisse dieser Studien kann man restimierend
sagen, dass bipolare PatientInnen vor allem kognitive Defizite in den Bereichen exekutive
Funktion, verbales Lernen und verbale Merkfihigkeit, Aufmerksamkeit und
(psychomotorische) Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen. Dabei bleiben diese

Defizite, zumindest zum Teil, auch in symptomfreien Intervallen bestehen.

1.2.1.1 Beeintrachtigungen

Die berichteten kognitiven Defizite werden von den Betroffenen als &duferst

beeintrachtigend empfunden und haben zum Teil grole Auswirkungen.

Zwei Dirittel der bipolaren Patientlnnen klagen iiber subjektiv wahrgenommene
Aufmerksamkeits- und Gedichtnisdefizite, die sie auf die Krankheit oder deren
Behandlung zuriickfithren. Besonders Patientlnnen mit lidngerer Krankheitsdauer,
Krankheitsbeginn in jungem Alter und einer hoheren Anzahl an Krankheitsepisoden
nehmen diese Defizite, die sich auch objektiv neuropsychologisch bestétigen lassen, wahr.
PatientIlnnen die subjektiv keine Beeintrichtigungen beklagen, schneiden aber oftmals
kognitiv ebenfalls schlechter ab als gesunde Kontrollpersonen (Martinez-Aran et al.,

2005).

Die berichteten kognitiven Defizite, auch in Phasen der Remission, hingen laut

verschiedenen Studien mit Faktoren der tdglichen Funktionsfihigkeit, wie unabhéngigem
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Leben, Medikationsmanagement, soziale Kompetenz, Problemldsungsvermdgen und
Berufsleben zusammen. Insbesondere die herabgesetzte verbale Merkfihigkeit steht hdufig
in Zusammenhang mit einer schlechteren alltdglichen Funktionsfdahigkeit der Betroffenen
(Martinez-Aran et al., 2004; Wingo et al., 2009).

Vor allem im Hinblick auf diese Einschrinkungen im tédglichen Leben der
PatientInnen sind weitere Studien, die helfen zugrundeliegende Mechanismen zu verstehen
und eine Verbesserung der prophylaktischen medikamentésen und psychoedukativen

Therapiemoglichkeiten zu erreichen, wichtig.

1.2.1.2 Erklarungsmodelle

Studien iiber die zugrundeliegenden Mechanismen der Haufung von kognitiven
Defiziten bei bipolaren PatientInnen, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Zum einen scheinen Faktoren der Krankheit selbst zu dieser Haufung beizutragen.
So kamen Martinez-Aran et al. (2004) zu dem Schluss, dass vor allem die verbale
Merkfihigkeit mit zunehmender Krankheitsdauer, einer hoheren Anzahl vorangegangener
manischer Episoden sowie steigenden Hospitalisierungen und Suizidversuchen abnahm.
Gildengers et al. (2010) hingegen meinten, die Krankheitsdauer hitte keinen Einfluss auf

die allgemeine kognitive Funktion.

Ob und welche hirnanatomischen Verdnderungen im Hinblick auf die kognitiven
Dysfunktionen bei bipolar affektiver Storung auftreten, ist bisher unklar. Funktionelle
Studien, die ihr Augenmerk auf die morphologischen Grundlagen der kognitiven
Beeintrichtigungen legten, fanden eine Hypoperfusion in frontotemporalen Arealen und
damit Ahnlichkeiten zwischen der bipolar affektiven Storung und der frontotemporalen
Demenz (Masouy et al., 2011). Gleichwohl scheinen vaskulidre Faktoren, entgegen der

bisherigen Vermutungen, keine Rolle zu spielen (Gildengers et al., 2010).

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen der kognitiven
Beeintrachtigungen bei bipolaren Patientlnnen konnten bislang ebenso nur unzureichend
erldutert werden, verschiedene Studien lieferten in der Vergangenheit unterschiedliche
Erklarungsmodelle.

So beschrieben beispielsweise Zubieta et al. (2000), dass eine erhohte

monoaminerge Konzentration im Thalamus und im ventralen Hirnstamm mit kognitiven
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Defiziten in exekutiver Funktion und verbaler Gedéchtnisleistung zusammenhing. Eine
andere Autorengruppe (Watson et al., 2006) brachte eine abnorme Cortisolantwort nach
Dexamethason-Unterdriickungstest mit Abruffehlern im Arbeitsgeddchtnis in Verbindung
und ging damit von einem Zusammenhang zwischen abnormer
Glukokortikoidrezeptorfunktion und kognitiven Defiziten aus. Wieder andere Studien
konnten signifikante Zusammenhinge zwischen, bereits in der Vergangenheit mit Demenz
in  Verbindung gebrachten, erhohten = Homocysteinspiegeln und  kognitiven
Beeintrachtigungen nachweisen (Dittmann et al., 2007). Auch virale Faktoren scheinen
einen Einfluss auf die neuropsychologische Leistungsfihigkeit zu haben, beispielsweise
zeigten Gerber et al. (2012) in jiingerer Vergangenheit signifikante Korrelationen zwischen
der Pridvalenz von Antikorpern gegen Herpes-Simplex-Viren Typ I und kognitiven

Defiziten.

In eine andere Kerbe schlugen Senturk et al. (2007), die bleibende kognitive
Beeintrachtigungen bei bipolaren Patientlnnen in euthymen Phasen mit der
medikamentdosen Behandlung in Verbindung brachten. Der Studie zufolge waren sowohl
Lithium als auch Valproat, zwei im heutigen klinischen Kontext hiufig verwendete
Stimmungsstabilisatoren, mit herabgesetzter verbaler Gedichtnisleistung assoziiert.
Masouy et al. (2011) fassten allerdings zusammen, dass Lithium in der Vergangenheit
sowohl neurotoxische als auch neuroprotektive Wirkungen zugeschrieben wurden und
iatrogene Effekte in diesem Zusammenhang zwar als erschwerender Faktor in Betracht
gezogen werden miissten, zur alleinigen Klidrung der Defizite allerdings nicht ausreichten.

Um Aufschluss dariiber zu geben, welche der diskutierten Faktoren tatsdchlich eine
tragende Rolle in Bezug auf kognitive Defizite in bipolaren Populationen spielen, sind

weitere Studien notwendig.

1.3 Adipositas

Adipositas nimmt in Industriegebieten bereits endemische Ausmalle an, die
Krankheit entwickelt sich zu einem der grofiten Gesundheitsprobleme dieses Jahrhunderts.
Die Privalenz der Adipositas bei Erwachsenen lag in Osterreich im Jahr 2009 bei ungefihr
12,4 %, mit steigender Tendenz. Damit lag Osterreich im europiischen Mittelfeld (OECD,
2012).
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Adipositas wird allgemeinhin als ein ,,der Gesundheit abtrigliches Ausmal} an
Ubergewicht* definiert (Renz-Polster und Krautzig, 2008).

Da die Normalgewichtsgrenze nach Broca (Erhohung des Idealgewichts
[Korpergewicht= KorpergroBe in cm - 100] um 20 %) nur eine begrenzte klinische
Aussagekraft hat, ist man dazu iibergegangen zur anthropometrischen Definition den
,Body Mass Index* (BMI) heranzuziehen. Der BMI bezieht das Gewicht auf die
Korperldange und errechnet sich aus Korpergewicht (kg) geteilt durch Korperlange (m) zum
Quadrat. Allerdings neigt auch dieser Kennwert dazu, den Korperfettgehalt muskuloser
Personen zu iberschitzen und im Gegenzug bei verringerter Muskelmasse zu

unterschitzen (Baenkler et al., 1999; Renz-Polster und Krautzig, 2008).

Die Einteilung von Normal- und Ubergewicht, sowie die Zuordnung der
Adipositasgrade anhand des BMI zeigt Tabelle 4. Als Idealgewicht gilt dabei, laut WHO,
ein BMI von 23 (Birbaumer und Schmidt, 2006).

Tabelle 4: BMI und Definition der Grenzwerte (WHO-Kriterien entnommen aus Institute for Clinical

Systems Improvement, 2011)

BMI (kg/m”) Diagnose

Unter 18,5 Untergewicht

18,5 bis 24,9 Normalgewicht

25 bis 29,9 Ubergewicht

30 bis 34,9 Adipositas - Grad |

35 bis 39,9 Adipositas - Grad II

iber 40 extreme Adipositas - Grad III

1.3.1 Atiologie, Klinik, Komplikationen und Therapie

Neben zugrundeliegenden genetischen Faktoren sind mit Sicherheit auch kulturelle
Faktoren, wie qualitative und quantitative Uberernihrung sowie Bewegungsmangel, aber
auch psychische und soziale Faktoren, an der Pathogenese der Adipositas beteiligt (Renz-
Polster und Krautzig, 2008). Als genetische Determinanten wurden bisher eine verdnderte
nutritive Thermogenese, Storungen der Insulinsekretion, eine gestorte Appetitregulation
oder moglicherweise eine Leptinresistenz (Fettgewebshormon) diskutiert (Baenkler et al.,

1999).
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Adipositas fiihrt einerseits zu einer chronischen, mechanischen Uberbeanspruchung
des Skelettsystems sowie zu einer Uberlastung verschiedener Organsysteme und
andererseits hdufig zu sekundidren Stoffwechselerkrankungen. Dabei gilt Adipositas als
Grundstein fiir das metabolische Syndrom, das sich, neben stammbetonter Adipositas, aus
erhohten Triglyzeriden, erhohtem Niichternblutzucker, Hypertonie und erniedrigtem HDL
zusammensetzt. Daraus ergeben sich auch die meisten Begleiterkrankungen von
Adipositas, wie Hypertonie, Hypertriglyzeridimie, Diabetes mellitus (Typ II),
Fettstoffwechselstorungen, koronare Herzkrankheit, Schlafapnoesyndrom, chronisch
alveoldre Hypoventilation und Herzinsuffizienz. Letztere duflert sich als Ausdruck einer
Uberlastung des kardiovaskuldren und respiratorischen Systems durch rasche
Ermiidbarkeit und Dyspnoe. Wichtig zur Einschitzung des gesundheitlichen Risikos ist,
neben der Bestimmung des BMI, vor allem die Fettverteilung, wobei die androide,
bauchbetonte Fettverteilung als risikoreicher gilt als die gyndkoide, hiiftbetonte Form

(Baenkler et al., 1999; Birbaumer und Schmidt, 2006; Renz-Polster und Krautzig, 2008).

Ziel der Adipositastherapie ist die allméhliche, stabile Gewichtsreduktion, die
durch ein Zusammenspiel aus Reduzierung der Energiezufuhr und Erhohung des
Energieverbrauchs erreicht werden soll. Anorektische Medikamente sollten in jedem Fall
nur in Kombination mit Allgemeinmallnahmen eingesetzt werden, wobei medikamentose
Therapieformen aufgrund der fraglich anhaltenden Erfolge sowie der negativen
Nebeneffekte grundsitzlich umstritten sind. Als letzte Alternative bei schwerer Adipositas
kommen auch operative Verfahren in Frage, wobei zurzeit eine Magenverkleinerung durch
,»elastisches Banding* die Operation der Wahl darstellt (Renz-Polster und Krautzig, 2008).

Internationale Leitlinien empfehlen ein dem BMI angepasstes Vorgehen (siehe Tabelle 5).

Tabelle S: BMI und Behandlungsstrategien (Institute for Clinical Systems Improvement, 2011)

BMI Empfohlene Therapie

25-30  Lebensstil-Anderung und Verhaltenstherapie

30-35  Lebensstil-Anderung, Verhaltens- und medikamentose Therapie

35-40  Lebensstil-Anderung, Verhaltens- und medikamentose Therapie

>40 Lebensstil-Anderung, Verhaltens-, medikamentose Therapie und operative
Moglichkeiten
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1.3.2 Adipositas bei bipolar affektiver Storung

1.3.2.1 Pravalenz

Rezente Studien kommen iibereinstimmend zu dem Ergebnis, dass sowohl
Adipositas als auch Ubergewicht bei bipolaren Patientlnnen signifikant hiufiger
vorkommen als in der Allgemeinbevolkerung. Die Ergebnisse beziiglich der Haufigkeit
von Adipositas schwanken dabei zwischen 28,9 % (Goldstein et al., 2011), 35,4 %
(Fagiolini et al., 2003) und 45 % (Fagiolini et al., 2005). Nimmt man Ubergewicht und
Adipositas zusammen, so liegen sogar zwischen 68 % und 76 % der PatientInnen iiber dem
Normalgewicht (Fagiolini et al., 2002; Yim et al., 2012). Damit weisen bipolare
Patientlnnen, verglichen mit Patientlnnen ohne affektive Storung oder der
Allgemeinbevolkerung, konsistent ein vielfach erhohtes Risiko fiir Adipositas auf. Ein
Ergebnis, das insbesondere im Hinblick auf die bekannten Begleiterkrankungen
alarmierend ist. So hatten in der Studie von Fagiolini et al. (2005) bereits 30 % der
PatientInnen ein metabolisches Syndrom, was durch seine enge Beziehung zur koronaren
Herzkrankheit und zu Diabetes Mellitus Typ II ein klinisch duferst relevantes Ergebnis ist.
Das bestitigte auch eine schwedische Studie, der zufolge kardiovaskuldre Erkrankungen
die hiufigste Todesursache bei bipolaren Patientlnnen sind und demnach wesentlich

hiufiger als in der Allgemeinbevolkerung (Osby et al., 2001).

1.3.2.2 Relevante Faktoren

Die genauen Zusammenhinge zwischen Fettleibigkeit und bipolarer Stérung sind
bisher unklar, Studien hierzu lieferten zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. Konsistent
sind die Ergebnisse im Hinblick darauf, dass ein Zusammenhang zwischen der Anzahl
fritherer, majorer depressiver Episoden und dem BMI besteht. Auch der Schweregrad der
Depression, bestimmt anhand der HAMD, zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit
dem BMI (Fagiolini et al., 2002, 2003). In einer anderen Studie konnte zudem ein
Zusammenhang zwischen der Dauer der lingsten depressiven Episode und Adipositas
gefunden werden (Goldstein et al., 2011). Wiahrend in einigen Studien PatientInnen, die
sich aktuell wegen einer manischen Episode in Behandlung begeben hatten, eher an
Gewicht verloren (Fagiolini et al., 2002), zeigte sich in einer weiteren Untersuchung

derselben Autoren ein positiver Zusammenhang zwischen der Anzahl vorangegangener
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manischer Episoden und Adipositas (Fagiolini et al., 2003). Letzterer konnte allerdings in
keiner anderen Studie repliziert werden.

In weiteren Untersuchungen war Adipositas, neben den genannten Faktoren, mit
einer langeren Akutbehandlung bis zur Remission, mit einem kiirzeren symptomfreien
Intervall bis zur néchsten depressiven Episode (Fagiolini et al., 2003), mit einer hoheren
Inanspruchnahme von Therapien und mehr Hospitalisierungen ebenso wie mit komorbiden
Angststorungen (Goldstein et al., 2011) und Suizidversuchen assoziiert (Fagiolini et al.,
2005). Zusammenfassend konnte man sagen, adipose bipolare Patientlnnen leiden
signifikant hdufiger an schwerwiegenderen und schwerer therapierbaren Symptomen als
normalgewichtige PatientInnen.

Neben diesen Faktoren, die alle mit der Krankheit selbst in Verbindung stehen,
werden aullerdem exzessiver Kohlenhydratkonsum, wenig Sport, antipsychotische
Medikamente (Keck und McElroy, 2003), gesteigerter Appetit und Hypersomnie
(Pickering et al., 2007) als Ursachen fiir die Hidufung von Adipositas bei bipolaren
PatientInnen diskutiert.

Eine Langzeitstudie zum Gewichtsverlauf legte nahe, dass die Gewichtszunahme
von bipolaren Patientlnnen nur bis zu einem gewissen Plateau reichen konnte. Wihrend
unter Akut- und Aufrechterhaltungstherapie Normal- und Ubergewichtige an Gewicht
zunahmen, erhohte sich der BMI bereits adiposer Patientlnnen wihrend der Behandlung

namlich nicht mehr signifikant (Fagiolini et al., 2002).

1.3.2.3 Einfluss der Psychopharmaka

Der Einfluss von stimmungsstabilisierenden Medikamenten auf das Gewicht von
bipolaren Patientlnnen wurde in der Vergangenheit vielfach diskutiert und in
verschiedenen Studien untersucht, die allerdings zum Teil inkongruente Ergebnisse
lieferten. Beispielsweise fanden verschiedene Autoren keinen Unterschied im
Lithiumspiegel zwischen adipdsen und nicht-adipdsen PatientInnen (Fagiolini et al., 2002,
2003) bzw. insgesamt keinen Zusammenhang zwischen antimanischer Behandlung und
Adipositas (Goldstein et al., 2011). Eine Uberblicksstudie, die Ergebnisse aus 45
Untersuchungen diskutierte, restimierte jedoch sehr wohl, dass antimanische Medikamente
eher zu einer Gewichtszunahme fiihrten. Untersuchte antimanische Medikamente waren
dabei sowohl Lithium als auch Valproat und Olanzapin. Olanzapin ging unter den

genannten durchwegs mit der hochsten Gewichtszunahme einher. Lamotrigin fiihrte in
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plazebokontrollierten Studien zu keiner signifikanten Gewichtszunahme und schien, wie
auch Carbamazepin, in diesem Zusammenhang Vorteile gegeniiber Lithium zu haben. Am
schlechtesten in Hinblick auf die Gewichtszunahme wirkten sich jedoch
Kombinationstherapien aus Olanzapin und Lithium oder Olanzapin und Valproat aus.
Diese fiihrten zu signifikant mehr Gewichtszunahme als sdmtliche Monotherapien (Keck
und McElroy, 2003).

Demgegeniiber konnte eine retrospektive Studie zeigen, dass auch bipolare
PatientInnen, die noch keine psychiatrischen Medikamente eingenommen hatten, mit einer
Pravalenz von 40,8 % deutlich hédufiger adipds waren als psychopharmakanaive Betroffene
von Zwangsstorungen (Maina et al., 2008).

Die Hiufung von Ubergewicht bei bipolaren PatientInnen kann demnach durch
Nebenwirkungen von Medikamenten nur unzureichend erklédrt werden, andere zum Teil
bereits diskutierte Faktoren, wie die Krankheit selbst, Lebensstil und Erndhrung, scheinen

weitere wichtige Einflussgro3en darzustellen.

1.3.2.4 Klinische Konsequenzen

Adipositas wirkte sich in allen Studien negativ auf das psychische und physische
Wohlbefinden der PatientInnen und damit auf deren Lebensqualitét aus.

So konnten Zusammenhinge zwischen Fettleibigkeit und verminderter Vitalitit,
verminderter sozialer und physikalischer Funktionsfihigkeit, verminderter emotionaler und
mentaler Gesundheit bzw. erhohter psychischer Beeintrichtigung gefunden werden
(Goldstein et al., 2011).

Da das metabolische Syndrom bei bipolaren Patientlnnen wesentlich héufiger
vorkommt als in der Allgemeinbevolkerung (Fagiolini et al., 2005), kardiovaskulire
Erkrankungen bereits an der Spitze der Todesursachen dieser Gruppe liegen (Osby et al.,
2001) und Adipositas mit vielen Faktoren assoziiert ist, die die Prognose und den
Behandlungserfolg der bipolaren Erkrankung verschlechtern, besteht dringend
Handlungsbedarf.

Alle Studien zu diesem Thema legen nahe, Lebensstildanderungen, Erndhrungs- und

Bewegungsberatungen besser in die Therapie der bipolar affektiven Storung zu integrieren.
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1.3.3 Adipositas und Kognition

Neben bereits genannten Komplikationen von Adipositas wurden in letzter Zeit
zunehmend ungiinstige neurokognitive Begleiterscheinungen von Ubergewicht berichtet.

Verschiedene rezente Studien konnten Zusammenhinge zwischen erhohtem BMI
und schlechterer kognitiver Leistung zeigen (Jeong et al., 2005; Fergenbaum et al., 2009;
Gunstad et al., 2010). Dabei schienen vor allem exekutive Funktion (Fergenbaum et al.,
2009), Gedichtnis und Merkfihigkeit, sprachliche Fihigkeiten (Gunstad et al., 2010) und
verbale Fliissigkeit (Cournot et al., 2006) in einem negativen Zusammenhang zu
Ubergewicht zu stehen. Entgegen den Erwartungen ergab sich hinsichtlich der
Aufmerksamkeitsleistung keine (Gunstad et al., 2007) beziehungsweise sogar eine positive
Korrelation (Gunstad et al., 2010).

Die genauen zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen liegen bisher
im Dunklen, verschiedene Faktoren wurden in der Vergangenheit zur moglichen Kliarung
des  Zusammenhangs  herangezogen.  Beispielsweise  scheinen  metabolische
Komplikationen von Ubergewicht, wie Diabetes Mellitus, mit schlechterer exekutiver
Funktion assoziiert zu sein (Kuo et al., 2005). Aber auch vaskuldre Komplikationen, wie
Hypertension und andere kardiovaskuldre Erkrankungen, stehen wohl mit kognitiver
Dysfunktion in Zusammenhang (DeCarli, 2004; Kuo et al., 2005). Auch die
Wahrscheinlichkeit einer Atrophie des Temporallappens geht einer Studie zufolge mit
erh6htem BMI einher (Gustafson et al., 2004).

Allerdings konnen die beschriebenen Erklarungsmodelle den Zusammenhang
zwischen Adipositas und kognitiver Dysfunktion nicht restlos kldaren. So fanden bspw.
Cournot et al. (2006), nach der Adjustierung von vaskuldren und metabolischen Faktoren,
immer noch einen signifikanten, negativen, linearen Zusammenhang zwischen BMI und
kognitiver Funktion. Auch andere Studien konnten diesen Zusammenhang bei, abgesehen
vom Ubergewicht, vollig gesunden Menschen finden (Gunstad et al., 2007). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass abgesehen von den Begleiterkrankungen der Adipositas auch
weitere bislang unbekannte Faktoren eine relevante Rolle beziiglich des Zusammenhangs
zwischen kognitiven Defiziten und Adipositas spielen. Allerdings konnte in einer Studie an
Kindern und Jugendlichen keine solche Assoziation gefunden werden (Gunstad et al.,
2008), was fiir einen schleichenden, chronischen pathophysiologischen Prozess spricht.

Sowohl die genaue Beschaffenheit als auch die Kausalitidt des Zusammenhangs und

fiir welche kognitiven Teilleistungen er gilt, konnte bisher nicht restlos gekléart werden.
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1.4 Zusammenhénge zwischen bipolar affektiver Stérung,
Adipositas und Kognition

Zusammenfassend spricht der derzeitige Forschungsstand fiir einen Zusammenhang
zwischen bipolar affektiver Storung und kognitiver Dysfunktion, sowohl in euthymen als
auch in symptomatischen Krankheitsphasen (Martinez-Aran et al., 2004). Des Weiteren
zeigt sich neben der Tatsache, dass bipolare Patientlnnen gehduft adipos sind (Goldstein et
al., 2011), auch eine generelle Assoziation zwischen Adipositas und kognitiven Defiziten
(Cournot et al., 2006), wobei diesbeziiglich ein wechselseitiger Zusammenhang vermutet
wird.

Der Dreifachzusammenhang zwischen bipolar affektiver Storung, Adipositas und
Kognition wurde bisher, nach meinem Wissensstand, erst in einer Studie untersucht (Yim
et al., 2012). Die Autoren konnten allerdings keine eindeutigen Aussagen iiber die
Zusammenhiinge treffen. Sie vermuten aber, dass Ubergewicht eine wichtige Mediatorrolle

fiir kognitive Dysfunktionen in psychiatrischen PatientInnenpopulationen innehat.

1.5 Ziel der Untersuchung, Fragestellungen und Hypothesen

Die Untersuchung soll weiteren Aufschluss iiber den Dreifachzusammenhang
zwischen bipolar affektiver Storung, Adipositas und Kognition geben, der bisher erst in
einer Studie untersucht wurde (Yim et al., 2012). Aufgrund zahlreicher Vorgingerarbeiten
kann zwar vermutet werden, dass sowohl zwischen bipolar affektiver Stérung und
Adipositas als auch zwischen bipolar affektiver Storung und Kognition sowie zwischen
Adipositas und Kognition Zusammenhédnge bestehen, wie diese aber genau zustande
kommen und wodurch sie begiinstigt werden, blieb bisher ungeklart.

Die vorliegende Diplomarbeit dient dabei als Vorabuntersuchung einer gréferen
Studie und soll das Untersuchungsdesign auf Praktikabilitéit testen, weitere Hypothesen
generieren und eine erste Einschédtzung der zu erwartenden Effekte erlauben.

Das iibergeordnete Ziel der Studie ist es, durch eine Kombination von kognitiven
Leistungstests, Blutuntersuchungen und bildgebenden Verfahren moglichst genauen
Aufschluss tiber die kognitiven Defizite in euthymen Stadien der bipolaren Erkrankung
sowie iiber die relevanten Zusammenhinge zwischen ebendieser, Fettstoffwechsel und
Kognition zu geben. Diese Exploration soll in weiterer Folge zu einem besseren
Verstidndnis der Erkrankung fiihren und damit auch einen Beitrag zur Verbesserung und

Ausweitung der therapeutischen Moglichkeiten leisten. Das ist insofern von grofer
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Bedeutung, als mehrere Studien nachweisen konnten, dass sowohl Adipositas als auch
kognitive Dysfunktion zum einen die Lebensqualitidt der Betroffenen und zum anderen
auch die Prognose der Erkrankung entscheidend negativ beeinflussen (Wingo et al., 2009;

Goldstein et al., 2011).

Aufgrund des explorativen Charakters der vorliegenden Studie wurden die

Hypothesen grundsitzlich ungerichtet formuliert.

1.5.1 Fragestellungen und Hypothesen zur kognitiven Funktion

Fragestellung 1: Unterscheiden sich bipolare Patientlnnen von den bekannten
Normwerten hinsichtlich ihrer kognitiven Leistung?

Rezente Studien zeigten, dass die bipolare Storung mit Defiziten in verschiedenen
kognitiven Bereichen, vor allem aber mit Schwichen in Bearbeitungsgeschwindigkeit,
exekutiver Funktion und verbalem Gedichtnis (Xu et al., 2012) einhergeht. In Bezug auf
die Aufmerksamkeitsleistung gab es in der Vergangenheit inkonsistente Ergebnisse, einige
Studien konnten diesbeziiglich zwar keine Defizite nachweisen, in Summe sprachen
allerdings mehr Untersuchungen dafiir, dass auch die Aufmerksamkeit bei PatientInnen
beeintriachtig ist (Martinez-Aran et al., 2004; Wingo et al., 2009). All diese Dysfunktionen
lieBen sich auch in stimmungsstabilen, euthymen Krankheitsphasen der Betroffenen
nachweisen (Martinez-Aran et al., 2004).

Aus dem Stand der Forschung lieBen sich in weiterer Folge diese Hypothesen
ableiten:

Hypothese la: Euthyme bipolare Patientlnnen unterscheiden sich von Gesunden
(Normwerte der Fragebdgen) nicht hinsichtlich ihrer pramorbiden Intelligenz.

Hypothese 1b: Euthyme bipolare PatientInnen unterscheiden sich von Gesunden
(Normwerte der Fragebdgen) hinsichtlich ihrer Aufmerksamkeit.

Hypothese Ic: Euthyme bipolare PatientInnen unterscheiden sich von Gesunden
(Normwerte der Fragebogen) hinsichtlich ihrer psychomotorischen
Bearbeitungsgeschwindigkeit.

Hypothese 1d: Euthyme bipolare PatientInnen unterscheiden sich von Gesunden
(Normwerte der Fragebdgen) hinsichtlich ihrer frontalen, exekutiven Funktion.

Hypothese le: Euthyme bipolare PatientInnen unterscheiden sich von Gesunden

(Normwerte der Fragebdgen) hinsichtlich ihrer verbalen Gedichtnisleistung.
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1.5.2 Fragestellung und Hypothesen zum Koérpergewicht

Fragestellung 2: Sind euthyme bipolare PatientInnen héufig libergewichtig oder
adipos?

Verschiedene rezente Studien konnten zeigen, dass bipolare Patientlnnen
iiberdurchschnittlich hiufig an Ubergewicht und Adipositas leiden (bspw. Yim et al.,
2011). Ebendiese Haufung wurde auch in der vorliegenden Untersuchung angenommen:

Hypothese 2: Euthyme bipolare Patientlnnen sind, im Hinblick auf die

Priavalenzraten der Allgemeinbevolkerung, hidufig ibergewichtig oder adipos.

1.5.3 Fragestellungen und Hypothesen zum Zusammenhang zwischen
BMI und kognitiver Funktion

Fragestellung 3: Zeigen sich relevante Zusammenhidnge zwischen Korpergewicht
und kognitiven Leistungen bei euthymen bipolaren PatientInnen?

Auch zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und kognitiven Leistungen wurden in
der Vergangenheit signifikante, negative Zusammenhinge berichtet. Dabei zeigten sich
Korrelationen zwischen BMI und globaler kognitiver Funktion (Gunstad et al., 2010),
exekutiver Funktion (Fergenbaum et al., 2009) sowie verbalem Gedichtnis (Cournot et al.,
2006; Gunstad et al., 2010). Fraglich ist auch hier eine Assoziation zwischen BMI und
Aufmerksamkeit, allerdings iiberwiegen hier die Belege dafiir, dass es keine solche gibt
(Gunstad et al., 2007, 2010).

Aufgrund der vorgestellten theoretischen Hintergriinde wurden folgende
Zusammenhinge vermutet:

Hypothese 3a: Es zeigen sich keine relevanten Zusammenhinge zwischen BMI und
Aufmerksamkeit bei euthymen bipolaren PatientInnen.

Hypothese 3b: Es zeigen sich relevante Zusammenhinge zwischen BMI und
psychomotorischer Bearbeitungsgeschwindigkeit bei euthymen bipolaren PatientInnen.

Hypothese 3c: Es zeigen sich relevante Zusammenhidnge zwischen BMI und
exekutiver Funktion bei euthymen bipolaren PatientInnen.

Hypothese 3d: Es zeigen sich relevante Zusammenhidnge zwischen BMI und

verbalem Gedichtnis bei euthymen bipolaren PatientInnen.
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit ist, als Pilotstudie, Teil eines groleren Forschungsprojekts der
Spezialambulanz fiir bipolar affektive Storungen der Universitatsklinik fiir Psychiatrie am
Landeskrankenhaus Graz. Im Rahmen dieser Studie wurden, neben den fiir diese
Untersuchung wesentlichen Variablen, weitere Parameter erhoben. Die fiir die
untersuchten Fragestellungen unerheblichen Parameter werden im Folgenden zu Gunsten
der Vollstindigkeit erwihnt, allerdings nicht ndher beschrieben. Zur Durchfiihrung der
klinischen Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz

eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

2.1 Untersuchungsteilnehmerinnen

Grundsitzlich wurden PatientInnen mit bipolar affektiver Stérung in die Studie
eingeschlossen, die zwischen 18 und 85 Jahre alt sein durften. Die Rekrutierung erfolgte
iiber die Spezialambulanz fiir bipolar affektive Storungen an der Universitétsklinik fiir
Psychiatrie.

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Gesamtstudie war eine euthyme bzw.
maximal leicht depressive Stimmungslage. Um den festgelegten Euthymiekriterien dieser
Diplomarbeit zu entsprechen, mussten die Patientlnnen, zum sicheren Ausschluss einer
manischen Phase, mit weniger als acht Punkten auf der YMRS (De Dios et al., 2012) und,
zum Ausschluss einer depressiven Episode, mit weniger als acht Punkten auf der HAMD
(De Dios et al., 2012) vom zustindigen Arzt, der zustindigen Arztin oder der zustindigen
Psychologin beurteilt worden sein. Aus der laufenden Studie gingen 35 bipolare

PatientInnen in diese Vorabanalyse ein.

Neben Patientlnnen mit aktuell schwerer manischer oder depressiver Episode,
wurden auch Patientlnnen mit bekannten kognitiven Defiziten anderer Ursache aus der
Studie ausgeschlossen. Ausschlussgriinde waren demnach beispielsweise aktive, schwere
psychische oder hirnorganische Storungen, Status post Schédel-Hirn-Trauma oder
Gehirnoperation, angeborene oder frithkindlich erworbene Intelligenzminderung und
mittelgradig bis schwere Demenz. Leichte Demenzen, die im Alltag kaum merkbare
kognitive Defizite verursachen, konnten aufgrund der Praktikabilitdt nicht ausgeschlossen
werden. Zudem wurden keine Probandlnnen mit einer schweren, aktiven

Drogenabhingigkeit in die Studie eingeschlossen.

26



Mit allen Patientlnnen wurde ein strukturiertes klinisches Interview (SKID)
gefithrt, um eine genaue Diagnose (bipolar affektive Storung Typ LII; Achse I-
Komorbidititen) anhand der DSM Kiriterien vornehmen zu konnen (Wittchen et al., 1997).

2.1.1 Demografische Daten

Von den 35 hier untersuchten Studienteilnehmerlnnen waren 18 Ménner und 17
Frauen. Die Patientlnnen waren zwischen 20 und 72 Jahre alt, wobei der
Altersdurchschnitt bei 46,89 (s=14,45) Jahren lag.

In die weiteren demografischen Analysen wurden unterschiedliche Fallzahlen
eingeschlossen, da einige ProbandInnen die Fragebogen noch nicht bearbeitet und
retourniert hatten.

Abbildung 2 zeigt die hochste abgeschlossene Schulbildung der TeilnehmerInnen,
wobei die hiufigsten Schulabschliisse Matura (42,9 %) und Hauptschule (37,1 %) waren.

® Sonderschulemit Abschluss
42.99%, = Hauptschulemit Abschluss
= Realschulabschluss

Fachmatura

Matura

8.6%
8.6% 4

Abbildung 2: Hochste abgeschlossene Schulbildung

Die meisten der Patientlnnen (57 %, n=21) gaben an, derzeit keine Beschiftigung
zu haben. Hinzu kamen auflerdem 19 %, die derzeit aufgrund der Krankheit keiner
Beschiftigung nachgingen. Nur 14 % waren vollzeitbeschiftigt, 10 % der Teilnehmerlnnen
tibten eine Teilzeitbeschiftigung aus. Abbildung 3 zeigt die berufliche Titigkeit der
ProbandInnen zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Die PatientInnen ohne Beschiftigung waren ebenso hiufig berentet wie arbeitslos.
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Abbildung 3: Derzeitige berufliche Beschdftigung

Mit 52 % lebte ein GroBteil der Teilnehmerlnnen mit Partnerln in einem
gemeinsamen Haushalt, gefolgt von Alleinlebenden (33 %) und PatientInnen, die mit ihren

Eltern zusammen lebten (14 %).

2.1.1.1 Spezifische Informationen zur bipolar affektiven Stérung

Von den teilnehmenden Patientlnnen wurde bei 62,9 % eine bipolar affektive
Storung Typ I diagnostiziert, wihrend bei 37,1 % die Diagnose einer bipolar affektiven
Storung Typ 11 gestellt wurde.

Die Patientlnnen litten zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen einem Jahr und
49 Jahren an psychischen Symptomen. Der Mittelwert lag bei rund 21 Jahren (n=33,
s=14,25). Das durchschnittliche Alter, in dem erste psychische Symptome auftraten, lag

bei 27 Jahren (n=18, s=12,22), wihrend die erstmalige Diagnose einer bipolar affektiven

Storung im Schnitt rund 11 Jahre spiter gestellt wurde (n=18, ;:38,5, s=14,57).
Durchschnittlich hatten Patientlnnen in der Vergangenheit rund neun depressive (n=20,

s=5,22) und sechs manische Phasen (n=18, s=5,88) erlebt.

2.2 Untersuchungsmaterial

Bipolare PatientInnen der Spezialambulanz fiir bipolar affektive Storungen wurden

tiber die Moglichkeit der Teilnahme an dieser Studie informiert und bei Einverstdndnis
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eingeschlossen. Vor der Untersuchung wurde allen Teilnehmerlnnen eine

Einverstindniserkldrung vorgelegt.

2.2.1 Untersuchungsapparatur

Im Rahmen des Forschungsprojekts wurden eine  Messung  der
elektrophysiologischen Hirnaktivitit (EEG) sowie eine bildgebende Untersuchung (MRT)
des Schidels vorgenommen. Des Weiteren wurde eine Blutabnahme durchgefiihrt, anhand
derer Adipositas- und Demenz-spezifische Marker untersucht wurden.

Um die anthropologischen Parameter zu erheben, wurden die PatientInnen gewogen
und gemessen, woraus im Anschluss der BMI berechnet wurde. Zudem wurde, mittels
eines an der medizinischen Universitit Graz entwickelten optischen Messsystems
(Lipometer), eine optische Lipometrie durchgefiihrt.

Fir die vorliegende Diplomarbeit wurde als anthropologischer Parameter

ausschlieBlich der BMI herangezogen.

2.2.2 Fragebégen

Um Ess-, Rauch- und Bewegungsgewohnheiten der Betroffenen abzufragen,
wurden in der Studie, neben den im Folgenden néher beschriebenen, auch Fragebogen zu
,Food-Craving®, ,,Weight-Cycling®, das ,,International Physical Activity Questionnaire®,
das ,,Strukturierte Inventar fiir Anorektische und Bulimische Essstorungen® und der ,.4-
Tage Food Record* vorgegeben. Da diese fiir die behandelten Fragestellungen keine Rolle

spielten, wurden sie hier nicht ndher behandelt.

2.2.2.1 Soziodemografische Fragebégen

Um demografische Daten wie Alter, Erwerbstitigkeit, Bildungsstand und familiédre
Verhiltnisse zu erheben, wurde ein eigens fiir diese Studie entwickelter,
soziodemografischer Fragebogen verwendet. Zusitzlich wurden mit diesem sowohl fiir die
bipolare Erkrankung relevante Krankheitsfaktoren wie etwa Anzahl der Phasen, Alter bei
ersten psychischen Symptomen oder bei Diagnosestellung als auch Adipositas-spezifische
Faktoren abgefragt. Auch einige andere Variablen, die in diesem Zusammenhang von
Interesse waren, wurden erhoben (Erkrankungen in der Familie, Schlafstérungen,

korperliche Erkrankungen usw.).
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2.2.2.2 Kognitive Testbatterie

Die kognitive Testbatterie umfasste kognitive Leistungstests, die speziell
ausgewdhlt wurden, um in diesem Zusammenhang relevante, kognitive Dysfunktionen
aufzudecken. Die im Folgenden vorgestellten Leistungstests messen demnach Parameter,
die bereits in der Vergangenheit mit der bipolar affektiven Storung assoziiert wurden.

Alle ausgewihlten Fragebdgen wurden empirisch hinldnglich iiberpriift und als

ausreichend valide und reliabel eingeschitzt.

2.2.2.2.1 Mehrfachwahl-Wortschatzintelligenztest (MWT-B)

Der Mehrfachwahl-Wortschatzintelligenztest (Lehrl, 2005) ist ein Leistungstest, der
als verbaler Intelligenztest das allgemeine Intelligenzniveau, vor allem der kristallinen
Intelligenz, misst.

Der MWT-B stellt nur geringe Anforderungen an die aktuelle Leistungsfihigkeit.
Ebendiese weitgehende Insensivitidt gegeniiber Storvariablen erlaubt eine Einschétzung des
pramorbiden Intelligenzniveaus.

Zu Beginn des MWT-B findet sich eine kurze schriftliche Instruktion, die
Ausfiillende auf die richtige Handhabung hinweist. Im Folgenden finden die ProbandInnen
mehrere Reihen mit Wortern, von denen hochstens eines bekannt sein und durchgestrichen
werden sollte. Die insgesamt 37 Items sind nach Schwierigkeit geordnet.

Die richtig angekreuzten Zeilen werden addiert und die Gesamtpunktzahl wird mit
den Ergebnissen einer reprédsentativen Eichstichprobe (Lehrl, 2005) verglichen. So kdnnen

Intelligenzquotient, Prozentringe und Standardwerte ermittelt werden.

2.2.2.2.2 Test D2: Aufmerksamkeits-Belastungstest (D2)

Der D2 (Brickenkamp, 2002) dient der Untersuchung der individuellen
Aufmerksamkeit und Konzentrationsleistung.

Die Weiterentwicklung des Durchstreichtests misst Tempo und Sorgfalt des
Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung dhnlicher visueller Reize. Das zu bearbeitende
Testblatt hat 14 Zeilen zu je 47 Zeichen und es gilt die Grundzeichen ,,d* und ,,p*“ sowie
deren Markierungen (ein bis vier Striche) zu unterscheiden. Pro Zeile haben die
ProbandInnen 20 Sekunden Zeit, um so viele ,,d“s mit zwei Strichen wie moglich zu

markieren.
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Die Auswertung erbringt folgende Kennwerte: Die Gesamtzahl der bearbeiteten
Items als Leistungsmenge, von der die gemachten Fehler abgezogen werden, um den
Gesamttestwert ~ zu  ermitteln.  Als  zusitzlicher  Testkennwert wird  die
Konzentrationsleistung aus der Gesamtzahl der richtig durchgestrichenen Items abziiglich
der Auslassungsfehler berechnet.

Der D2 ist einfach anzuwenden und erfordert nur einen geringen Aufwand an Zeit
und Material. Zudem stehen altersspezifische Normen, die auf einem groflen
reprasentativen Eichkollektiv basieren und die Ermittlung von Prozentriangen erlauben, zur

Verfiigung (Brickenkamp, 2002).

2.2.2.2.3 Trail-Making-Test (TMT)

Der Trail-Making-Test ist als einer der beriihmtesten neuropsychologischen Tests
Teil fast jeder kognitiven Testbatterie. Er besteht aus zwei Teilen (A und B) und misst
Aufmerksamkeit, psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit, kognitive Flexibilitét
sowie exekutive Funktionen (Tombaugh, 2004).

Teil A fordert von den Ausfiillenden, dass sie eingekreiste Zahlen von eins bis 25,
die willkiirlich auf einem Blatt Papier verteilt sind, in der richtigen Reihenfolge
miteinander verbinden. Die Zeit, die ProbandInnen dafiir benotigen, gibt Aufschluss iiber
Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit (Malhi et al., 2007; Xu et al.,
2012).

Die Aufgabenstellung fiir Teil B ist grundsitzlich dhnlich, allerdings sollen in
diesem Teil Zahlen und Buchstaben abwechselnd miteinander verbunden werden (bspw. 1-
A-2-B-3 usw.) Die Zeit, die fiir den zweiten Teil des Tests bendtigt wird, ermoglicht
Aussagen iiber die kognitive Flexibilitit und die exekutive Funktion der ProbandInnen
(Malhi et al., 2007; Xu et al., 2012).

Fiir den TMT existiert eine Vielzahl an Normen, die vorliegende Arbeit zog die
allgemeinen Normtabellen von (Perianez et al., 2007) zur Interpretation der Ergebnisse

heran.

2.2.2.2.4 Farb-Wort-Interferenz-Test (FWIT) nach J. R. Stroop

Urspriinglich von J. R. Stroop entwickelt, misst der FWIT einerseits elementare
Fahigkeiten der Informationsverarbeitung im optisch-verbalen Funktionsbereich und

andererseits quantifiziert er Hemmprozesse der Kognition.
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Die in dieser Studie verwendete Version (Biumler, 1985) sieht die Vorgabe drei
verschiedener Farb-Wort-Tafeln in jeweils drei Durchgéngen vor. Als Leistungskriterium
dient die Bearbeitungszeit. Interpretiert wird dabei jeweils der Median, der aus den drei
Durchgingen ermittelt wird.

In der ersten Bedingung ,Farb-Wort-lesen“, sollen die Probandlnnen
schnellstmoglich schwarz gedruckte Farbworter vorlesen. Die zweite Aufgabenstellung
»Farbe benennen* verlangt die Benennung der Farbe bunter Rechtecke.

Die dritte ,,Interferenz“-Bedingung erfordert die Benennung der Schriftfarbe von
Farbwortern, die in bedeutungsinkongruenten Farben gedruckt sind. Dieser Konflikt
zwischen Wort und Wortfarbe, der sogenannte “Stroop-Effekt*, bezeichnet die Tatsache,
dass der automatisierte Prozess des Lesens zu Gunsten der Farbbenennung unterdriickt
werden muss. Die Zeit, die fiir diese Aufgabe benotigt wird, gibt Aufschluss iiber die
kognitive Hemmleistung und demnach iiber die frontale exekutive Funktion der
ProbandInnen (Martinez-Aran et al., 2004). In die folgende Analyse ging vor allem die
Interferenzbedingung ein.

Fiir die Interpretation der einzelnen Kennwerte lieferte Baumler (1985) sowohl

alters- und bildungsspezifische als auch allgemeine Normwerte.

2.2.2.2.5 California verbal learning test (CVLT)

Der CVLT misst die verbale Lern- und Gedéchtnisleistung der ProbandInnen.

Entwickelt im angloamerikanischen Raum, wurde der Test in viele Sprachen
tibersetzt und findet nun weltweite Anwendung. Die deutsche Adaptation ist noch relativ
jung und stammt von Niemann et al. (2008).

Der CVLT besteht aus zwei Wortlisten zu je 16 Wortern, die vier Kategorien
zugeordnet werden konnen. Liste A wird den TeilnehmerInnen fiinf Mal vorgelesen, nach
jedem Durchgang sollen die erinnerten Worter wiederholt werden. Die Summe, der in den
fiinf Durchgingen erlernten Worter, ergibt die Lernsumme. Nach den ersten fiinf
Durchgingen kommt Liste B als Interferenzaufgabe zum Einsatz, um die Storanfélligkeit
der Lernleistung zu iiberpriifen. Nach einmaligem Vorlesen sollen wiederum die
behaltenen Worter rezitiert werden.

Direkt im Anschluss daran erfolgt eine erneute Gedichtnisiiberpriifung mittels Liste
A, die zunichst frei (,,verzogerte freie Wiedergabe 1) und danach unter Nennung der

Kategorien (,, Wiedergabe mit Abrufhilfe 1) wiedergegeben werden soll.
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Nach einem 20-miniitigen Behaltensintervall, das fiir andere, nonverbale Tests
genutzt werden kann, soll Liste A neuerlich sowohl frei als auch mit Hilfe reproduziert
werden (,,verzogerte freie Wiedergabe 2* und ,,Wiedergabe mit Abrufhilfe 2°°). SchlieBlich
folgt eine Ja/Nein-Wiedererkennungsliste, wobei Worter der Liste A wiedererkannt werden
sollen und als richtig- und falsch-positive Antworten in die Auswertung eingehen.

Die erklidrten Kennwerte wurden im Anschluss unter Beriicksichtigung der Bildung

anhand von Prozentringen interpretiert (Niemann et al., 2008).

2.3 Untersuchungsablauf

Die Teilnehmerlnnen wurden in der Spezialambulanz fiir bipolar affektive
Storungen der Universititsklinik fiir Psychiatrie am Landeskrankenhaus Graz untersucht.
Die vollstandige Untersuchung setzte sich aus zwei Testterminen zusammen, wobei beim
ersten Termin Blutabnahme, EEG, Lipometrie sowie die kognitive Testung absolviert und
die ,Lifestyle“-Fragebogen bearbeitet wurden. Fiir die Durchfiihrung der MRT-
Untersuchung und die Nachbesprechung der kognitiven Testergebnisse wurde ein zweiter
Termin vereinbart.

Zum ersten Termin kamen die Patientlnnen um 8:30 Uhr niichtern in die
Ambulanz. Nach BegriiBung, Aufkldrung und Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung
wurden die Teilnehmerlnnen miindlich iiber den Ablauf und die ungefidhre Dauer der
Untersuchung (vier bis fiinf Stunden) informiert. Danach wurden HAMD und YMRS, zur
Absicherung der euthymen Stimmungslage, durchgefiihrt. Waren die Kriterien fiir eine
Teilnahme an der Studie erfiillt, wurde ein vendser Verweilkatheter eingebracht. Im
Anschluss wurde die elektrophysiologische Hirnaktivitit der ProbandIlnnen mittels EEG
untersucht. Darauf folgte die Blutabnahme und anschlieBend nahmen die Patientlnnen in
einer Pause ein ,,gesundes Friihstiick* zu sich.

Nach der Pause wurden einige relevante Informationen verbal abgefragt und das
Beck’s Depressionsinventar (BDI, Beck et al., 2001) zur Selbsteinschitzung einer
moglichen Depressivitit wurde vorgegeben. Schlielich wurde die kognitive Testung
durchgefiihrt. Die kognitive Testbatterie wurde dabei in folgender, standardisierter

Reihenfolge vorgegeben:
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e MWT-B

e CVLT
e D2
Wihrend des 20-miniitigen Behaltensintervalls des CVLT
e TMT
e 2. Teil des CVLT
e FWIT

Nach der kognitiven Testung wurden die Teilnehmerlnnen gemessen und gewogen
und die optische Lipometrie zur Bestimmung des Fettgewebsanteils wurde durchgefiihrt.
Im Anschluss wurden die oben kurz beschriebenen ,Lifestyle“-Fragebdgen vorgegeben
und das ,,strukturierte klinische Interview* (Wittchen et al., 1997) wurde gefiihrt. Um auf
die individuellen Bediirfnisse der Patientlnnen einzugehen, konnten die Fragebogen auf
Wunsch auch zuhause bearbeitet und das SKID auf den zweiten Untersuchungstermin
verlegt werden. Vor der Verabschiedung wurde mit den Patientlnnen ein MRT-Termin
sowie im Anschluss an diesen, wenn gewiinscht, ein Termin fiir die Nachbesprechung der

kognitiven Testergebnisse vereinbart.

2.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung und Interpretation der kognitiven Tests erfolgte abhidngig von den
zur Verfiigung stehenden Normwerten. Da die verwendeten Leistungstests eine
unterschiedliche Abhéngigkeit von Bildung und Alter aufwiesen und die vorliegende
Studie als Pilotstudie einer groBeren Untersuchung diente, wurde beim Auswerten der

kognitiven Tests das Hauptaugenmerk auf die explorative Datenanalyse gelegt.

Fir die kognitiven Tests, fiir die allgemeine Normwerte einer gesunden
Vergleichspopulation zur Verfiigung standen, wurden zudem Einstichproben-z-Tests
berechnet. Anhand derer wurde die Leistung der Patientlnnen zu den Normwerten der
Testmanuale in Bezug gesetzt. Diese Signifikanzpriifung wurde fiir die Leistung im MWT-
B, die Lernsumme der ersten fiinf Durchgénge des CVLT, die benétigte Zeit im TMT und
die Kennwerte des FWIT berechnet.

Um die Bildungsabhingigkeit der restlichen Parameter des CVLT und die
Altersabhédngigkeit des D2 zu beriicksichtigen, wurden in diesem Fall die erreichten

Prozentringe der Patientlnnen interpretiert. Um diesen modulierenden Faktoren
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entsprechend Rechnung tragen zu konnen, wurde auf eine, aufgrund der geringen (Alters-
und Bildungs-) GruppengroBen ohnehin wenig aussagekriftige, statistische

Signifikanzpriifung weitestgehend verzichtet.

Zusammenhidnge zwischen BMI und kognitiven Kennwerten wurden mittels

Korrelationen nach Spearman-Rang iiberpriift.

Alle Berechnungen wurden mit der englischen Version des Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) 20.0 durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Zur Fragestellung 1 - Auswertung der kognitiven
Testergebnisse

Da die Stichprobe unserer Untersuchung iiber 30 ProbandInnen beinhaltete, wurden
im Folgenden auch fiir nicht normalverteilte Datenreihen Einstichproben-z-Tests berechnet.
Laut Bortz (2005) diirfen die Datenreihen bei diesem Stichprobenumfang fiir den
Einstichproben-z-Test beliebig verteilt sein, er liefert trotzdem die robustesten Ergebnisse.

Wenn die entsprechenden Normen der Manuale keine Mittelwerte fiir diese
Berechnungen lieferten, wurde der 50. Prozentrang fiir die Vergleiche herangezogen. Da
dieser bei normalverteilten Werten als Median dem arithmetischen Mittel entspricht, war

dies ebenfalls zulissig.

3.1.1 Analysen zum Mehrfachwahl-Wortschatzintelligenztest (MWT-B)

Im Durchschnitt erreichten die ProbandInnen 30 (n=35, s=4,75) von 37 moglichen

Punkten. Das entsprach einem durchschnittlichen Intelligenzquotienten von 113,37.

Um zu iiberpriifen, ob ein signifikanter Unterschied zum durchschnittlich erreichten
Wert der Normierungsstudie (u=27, Lehrl, 2005) bestand, wurde ein Einstichproben-z-Test
berechnet.

Dieser zeigte einen signifikanten Unterschied an (#34=5,17, p<.01), der besagte, dass
die durchschnittliche pramorbide Intelligenz der ProbandInnen hoher war als die der

Normierungsstichprobe.

3.1.2 Analysen zum D2-Aufmerksamkeits-Belastungstest (D2)

Da die Leistung im D2 stark altersabhiingig ist, wurden geméfl der Normierung
Altersgruppen gebildet. Der ,,Altersgruppe 1 wurden Personen in einem Alter von 19 bis
39 Jahren zugeordnet (n=11), ,Altersgruppe 2“ umfasste die 40- bis 49-jdhrigen
ProbandInnen (n=16) und ,,Altersgruppe 3 die tiber 50-jdhrigen Teilnehmerlnnen (n=7).
Abbildung 4  verdeutlicht die  Altersabhingigkeit des D2 anhand der
Konzentrationsleistung, wobei jiingere Testpersonen deutlich besser abschnitten als

Betroffene hoherer Altersgruppen.
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Abbildung 4: Konzentrationsleistung getrennt nach Altersgruppen
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Die aussagekriftigsten Kennwerte des D2 — Gesamtzahl (GZ) der bearbeiteten

Items oder Leistungsmenge, Fehler in Prozent (F %), Gesamttestwert (Gesamtzahl

abziiglich der Fehler, GZ-F) und vor allem die Konzentrationsleistung (KL) - wurden

getrennt fiir die Altersgruppen deskriptiv analysiert. Die fiir die Altersgruppen getrennt

berechneten Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (s) werden gemeinsam mit den

Mittelwerten der Normierungsstichprobe (Brickenkamp, 2002) in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: D2-Kennwerte nach Altersgruppe, Mittelwerte und Standardabweichungen von Untersuchungs-

und Normierungsgruppe

Alters- GZ GZ-F KL
gruppen UG NG UG NG UG NG UG NG
MW 436,36 384,5 5,39 4.4 413,27 362 163 182
< 39 Jahre
s 111,71 2,66 109,25 49,61
MW 418,88 384 7,15 6,4 389,19 351 152 160
40-49 Jahre
K 119,09 5,49 119,22 50,37
MW 364,57 367 8,69 7.4 332,71 333 113,57 158
> 50 Jahre
s 65,25 8,63 66,65 45,55

Anmerkungen: GZ=Gesamtzahl, F %=Fehler in Prozent, GZ-F=Gesamtzahl minus Fehler, entspricht dem

Gesamttestwert, KL=Konzentrationsleistung, UG=Untersuchungsgruppe, NG=Normierungsgruppe.
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Die Patientlnnen der ersten beiden Altersgruppen bearbeiteten im Durchschnitt
etwas mehr Items als die Normstichprobe, die dritte Altersgruppe weniger. Genauso
verhielt es sich auch fiir den Gesamttestwert. Allerdings machten die ProbandInnen, iiber
alle Altersgruppen verteilt, prozentuell auch mehr Fehler als die vergleichbare
Normstichprobe. Die Konzentrationsleistung, der aussagekriftigste Kennwert des D2, war
in allen Altersgruppen im Mittel geringer als die der Normstichprobe. Dies zeigt
Abbildung 5, an der wiederum auch die Altersabhingigkeit der Konzentrationsleistung zu
sehen ist. Im Durchschnitt schnitten &ltere Personen schlechter ab als jiingere, dieser

Zusammenhang galt sowohl fiir die Untersuchungs- als auch fiir die Normierungsgruppe.
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Abbildung 5: Durchschnittlich erreichte Prozentringe in der Konzentrationsleistung fiir Untersuchungs-

(UG) und Normierungsgruppe (NG) getrennt nach Altersgruppen

Im Mittel erreichten die ProbandInnen, unter Beriicksichtigung des Alters, in der
Leistungsmenge, also der Gesamtzahl der bearbeiteten Items Prozentrang 49,66 (s=30,29)
und im Gesamttestwert Prozentrang 48,26 (5s=32,49). Demnach erzielten sie
durchschnittliche Ergebnisse. Was die Konzentrationsleistung betrifft, schnitten die
Patientlnnen am schlechtesten ab, hier erreichten sie im Mittel nur Prozentrang 37,35

(s=32,29).

Tendenziell konnten sich Patientlnnen mit bipolar affektiver Stérung schlechter
konzentrieren als die Normierungsgruppe, eine statistische Signifikanzpriifung dieser
Tendenz war allerdings, aufgrund der geringen Fallzahl in den einzelnen Altersgruppen,

nicht sinnvoll.
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Abgesehen von der Konzentrationsleistung ergab sich fiir die anderen
Testkennwerte des D2 und damit fiir die Aufmerksamkeit kein Unterschied zwischen den

Leistungen der PatientInnen und jenen der Normierungsgruppe.

3.1.3 Analysen zum Trail Making Test (TMT)

Die ProbandInnen bendtigten fiir den TMT Teil A (TMT A) im Mittel 39,29
(s=16,38) Sekunden, der Mittelwert der Normstichprobe (Perianez et al., 2007) lag bei 31,7
Sekunden. Eine Uberpriifung mittels Einstichproben-t-Test ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Werten (t34=2,74, p<.01). Bipolare Patientlnnen
benotigten demnach signifikant mehr Zeit, um Teil A des Tests zu bearbeiten.

Die Durchfithrung von Teil B (TMT B) nahm bei den PatientInnen im Durchschnitt
84,19 (s=41,79) Sekunden in Anspruch. Auch hier zeigte der durchgefiihrte
Einstichproben-z-Test ~ einen  signifikanten,  gleichgearteten = Unterschied  zur

Normierungsgruppe auf (u=68,1, s=43,2; t33=2,24, p<.05).

Da der TMT im Allgemeinen stark altersabhingig ist, sind die vorausgegangenen
Analysen weniger aussagekriftig als eine Analyse getrennt nach Altersgruppen, die aus
diesem Grund hier folgt. Gebildet wurden wiederum Altersgruppen laut Manual (Perianez
et al., 2007), wobei ,Altersgruppe 1°“ die 16- bis 24-Jihrigen umfasste (n=2),
HAltersgruppe 2 die 25- bis 54-Jdhrigen (n=22) und ,Altersgruppe 3 die

TeilnehmerInnen, die zwischen 55 und 80 Jahre alt waren (n=10).

100,00 250,00
80,00 200,00

80,00 150,00

40,00 E 100,00
oo =

Trail Making Test A [sek]
Trail Making Test B [sek]
o

1 ,Bu 2,'00 3,50 1 ,'nn zﬁn 3,50
Altersgruppen TMT Altersgruppen TMT

Abbildung 6: Benotigte Zeit zur Durchfiihrung von TMT A (links) und B (rechts) getrennt nach
Altersgruppen, die einzelnen Zahlen (19, 13, 11) zeigen Ausreifler
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Abbildung 6 verdeutlicht die Altersabhingigkeit des TMT anhand einer grafischen
Darstellung.

Tabelle 7 zeigt die errechneten Mittelwerte und Standardabweichungen der
PatientInnen, verglichen mit den Mittelwerten der Normierungsgruppe. Aus dieser Analyse
wird ersichtlich, dass die untersuchten ProbandInnen aller drei Altersgruppen iiberwiegend
sowohl im TMT A als auch im TMT B tendenziell schlechter abschnitten, bzw. mehr Zeit

zur Durchfithrung benétigten als die Normierungsgruppe.

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen von Untersuchungs- (UG) und Normierungsgruppe (NG)
in TMT A und B

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3
(16-24 Jahre) (25-54 Jahre) (55-80 Jahre)
UG NG UG NG uG NG
TMT A 36 28,42 34,59 29,43 50,9 40,45
(s=11,31) (s=27) (s=11,74)  (s=8,05)  (s=21,61) (s=37)
TMT B 49 53,51 73,64 62,51 114,43 97.03

(s=9.,89) (s=51) (s=29,21)  (s=24,63)  (5=53,3) (s=79)

Eine statistische Signifikanzpriifung wurde nur fiir Altersgruppe zwei (n=22)
durchgefiihrt, da die anderen Altersgruppen sehr geringe Fallzahlen aufwiesen. Der
Einstichproben-z-Test ergab fiir Teil A (#2,=2,13, p<.05) ein signifikantes Ergebnis, in dem
Sinne, dass bipolare ProbandInnen, wie schon in der allgemeinen Analyse, signifikant
mehr Zeit benotigten. Fiir Teil B musste ein nonparametrisches Verfahren angewandt
werden, da hier keine Normalverteilung gegeben war (Kolmogorov-Smirnov-Test sieche
Anhang) und der Stichprobenumfang durch die Bildung der Altersgruppen unter 30
gesunken war. Der Wilcoxon-Rang-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen

bipolarer Untersuchungs- und Normierungsgruppe (p=.14).

Betroffene der bipolar affektiven Storung schnitten sowohl hinsichtlich ihrer
Bearbeitungsgeschwindigkeit als auch ihrer frontalen Flexibilititsfahigkeit und ihrer
exekutiven Funktion signifikant schlechter ab als die Normierungsgruppe. Nach der
Bildung  von  Altersgruppen  konnte  allerdings nur mehr fir die

Bearbeitungsgeschwindigkeit ein signifikanter Unterschied ausgemacht werden.
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3.1.4 Analysen zum Farb-Wort-Interferenztest (FWIT)

Die Analyse des FWIT (n=30) erfolgte getrennt fiir die drei Subtests. Fiir den
Subtest ,, Farb-Wort-lesen* (FWL) benétigten ProbandInnen im Mittel 30,58 Sekunden
(s=4,38). Um den Subtest , Farbe benennen“ (FSB) zu absolvieren, benétigten die
TeilnehmerInnen durchschnittlich 47,30 Sekunden (s=7,95). Der schwierigste Subtest
,Interferenz (INT), bei dem die Schriftfarbe der inkongruenten Farbworter benannt
werden musste und welcher Aufschluss iiber die frontale exekutive Funktion der
ProbandInnen geben sollte, nahm im Durchschnitt 82,41 Sekunden (s=21,90) in Anspruch.

Um die durchschnittliche Leistung der Probandlnnen mit derjenigen der
Normierungsstichprobe  (Bdumler, 1985) zu vergleichen, wurden wiederum
Einstichproben-#-Tests berechnet. Diese ergaben in keinem der Subtests einen
signifikanten Unterschied (FWL: u=32, t9=-1,78, n.s.; FSB: u=49, t,0=-1,17, n.s.; INT:
u=87,5, try=-1,27, n.s.).

Um eine ausfiihrlichere explorative Datenanalyse vorzunehmen, wurden wiederum
Altersgruppen gebildet. Da fiir die untersuchte Fragestellung vor allem die frontale
exekutive Funktion der ProbandInnen eine Rolle spielt, konzentrierten sich die weiteren

deskriptiven Analysen auf den ,, Interferenz “-Subtest.
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Abbildung 7: Durchschnittlich bendtigte Zeit (MW) in der Interferenzbedingung des FWIT getrennt fiir
Untersuchungs- (UG) und Normierungsgruppe (NG)
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Abbildung 7 zeigt, dass die Teilnehmerlnnen der Untersuchungsgruppe in beinahe
allen Altersgruppen, die der 25- bis 29-jdhrigen ProbandInnen ausgenommen, im
Durchschnitt weniger Zeit benétigten als die Normierungsgruppe. Diese genauere Analyse
spiegelt die Tendenz der allgemeinen Analyse wieder, die ebenfalls keine Signifikanz
erreichte. Zusitzlich sei gesagt, dass die in der Abbildung nicht dargestellte Altersgruppe
der 55- bis 59-Jihrigen in der iiberpriiften Stichprobe nicht vorkam.

In der frontalen exekutiven Funktion, gemessen anhand des FWIT, konnte demnach
kein  signifikanter =~ Unterschied zwischen bipolaren Patientlnnen und der

Normierungsgruppe festgestellt werden.

3.1.5 Analysen zum California Verbal Learning Test (CVLT)

In den ersten fiinf Durchgingen des CVLT konnten sich ProbandInnen im
Durchschnitt 52,82 (s=11,67) von 90 dargebotenen Worte merken. ProbandInnen der
Normierungsgruppe konnten im Durchschnitt 57 Worter wiedergeben (Niemann et al.,
2008). Der durchgefiihrte Einstichproben-z-Test zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen der Normierungsstichprobe und den Untersuchungsteilnehmerlnnen in dem
Sinne an, als den untersuchten Personen signifikant weniger Worter erinnerlich waren

(t34:—2,1 1, p<05)

Um der Bildungsabhingigkeit des CVLT Rechnung zu tragen, wurden fiir die
explorative Datenanalyse der weiteren Testkennwerte Bildungsgruppen gebildet. Der
Hauptschulabschluss war die hochste abgeschlossene Schulbildung von Teilnehmerlnnen
der ,,Bildungsgruppe 1 (n=14), Teilnehmerlnnen der ,,Bildungsgruppe 2* absolvierten
eine 6-jdhrige Realschule (n=3) und Teilnehmerlnnen der ,Bildungsgruppe 3 hatten
zumindest die Reifepriifung bestanden (n=17).

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte fiir die verschiedenen Bildungsgruppen und alle
Subtests des CVLT.

42



Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der ProbandInnen in den CVLT-Subtests getrennt nach

Bildungsgruppen

CVLT Subtests Bildungsgruppe MW s
1 48,29 2,86
CVLT Lernsumme, Liste A, DG 1-5 2 51,00 7,64
3 56,53 2,86
1 5,93 0,54
CVLT Lernsumme DG 1 2 5,33 0,33
3 6,94 0,58
1 12,57 0,69
CVLT Lernsumme DG 5 2 13,00 3,00
3 13,53 0,58
1 4,79 0,58
CVLT Lernsumme Liste B 2 6,00 1,15
3 5,94 0,45
1 9,71 0,77
CVLT verzogerte freie Wiedergabe 1 2 11,33 3,18
3 11,12 0,95
1 11,21 0,76
CVLT Wiedergabe mit Abrufhilfe 1 2 10,67 2,96
3 12,53 0,79
1 10,43 0,87
CVLT verzogerte freie Wiedergabe 2 2 10,67 3,53
3 12,88 0,92
1 11,79 0,81
CVLT Wiedergabe mit Abrufhilfe 2 2 11,33 3,28
3 13,59 0,72
1 2,14 0,78
CVLT falsch-positive Antworten 2 1,00 1,00
3 0,94 0,56

Anmerkung: Durchgang (DG)

Tendenziell konnten sich ProbandInnen mit hoherer Schulbildung mehr Worter
merken bzw. erkannten weniger Antworten als ,falsch-positiv¢ als ProbandInnen der
niedrigeren Bildungsgruppen. Dies traf allerdings nicht fiir alle Subtests zu. Beispielsweise
schnitt in dem Subtest ,,verzogerte freie Wiedergabe 1° die ,,Bildungsgruppe 2* am besten
ab. In Tabelle 8 lasst sich jedoch im Allgemeinen die Bildungsabhingigkeit des CVLT gut
erkennen.

Die folgende Abbildung (Abbildung 8) zeigt, um die Bildungsabhingigkeit des
CVLT weiter zu veranschaulichen, die Lernsumme der KandidatInnen in den Durchgéngen
eins bis fiinf getrennt fiir die verschiedenen Bildungsgruppen. ProbandInnen, die héheren
Bildungsgruppen angehorten, schnitten tendenziell besser ab als ProbandInnen der

,,Bildungsgruppe 1.
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Abbildung 8: Lernsumme der ProbandInnen in den Durchgingen (DG) 1 bis 5 getrennt nach
Bildungsgruppen

Um die Rohwerte besser interpretieren zu konnen, wurden im Folgenden die
erreichten Prozentringe der ProbandInnen fiir jeden Subtest abhingig von der jeweiligen
Schulbildung ermittelt, um im Anschluss daran Mittelwerte zu bilden. Diese
durchschnittlich erreichten Prozentringe erlaubten eine Einschitzung der Leistung der
ProbandInnen im Vergleich zur Normierungsstichprobe. In keinem der Subtests des CVLT
erreichten die ProbandInnen im Durchschnitt Prozentrang 50. Am schlechtesten schnitten
die Teilnehmerlnnen, mit einem durchschnittlich erreichten Prozentrang von 36,44, in dem
Subtest ,,verzogerte freie Wiedergabe 1 ab, am besten in dem Subtest ,,Wiedergabe mit
Abrufhilfe 2 mit einem durchschnittlich erreichten Prozentrang von 48,86. Abbildung 9
zeigt die durchschnittlich erreichten Prozentringe der ProbandInnen in den verschiedenen

Subtests, die Linie kennzeichnet die 50 Prozent-Marke.
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Abbildung 9: Durchschnittlich erreichte Prozentringe in den unterschiedlichen CVLT-Subtests

Anmerkung: Durchgang (DG)

PatientInnen mit bipolar affektiver Stérung wiesen insgesamt, bestimmt anhand der
Lernsumme in den ersten fiinf Durchgingen, eine signifikant geringere verbale
Merkfihigkeit auf als die Normierungsstichprobe. Auch die explorative Datenanalyse,
anhand der Prozentringe und getrennt nach Bildungsgruppen, zeigte eine Tendenz in diese

Richtung.

3.2 Zur Fragestellung 2 - Auswertungen zum Kérpergewicht

Die ProbandInnen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 54 und 145 kg
schwer, wobei das durchschnittliche Korpergewicht 86,55 kg (s=18,60) betrug. Die
weiblichen Untersuchungsteilnehmerinnen wogen im Durchschnitt 79,06 kg (s=4,03), bei
den minnlichen Teilnehmern betrug das mittlere Korpergewicht 93,15 kg (s=4,47).

Die untersuchten Personen waren zwischen 154 und 190cm grof3, die
durchschnittliche Korpergrole der Probandinnen lag bei 164,09 cm (s=1,21), die der
Probanden bei 177,06 cm (s=2,25).

Der BMI der Patientlnnen lag zwischen 20,32 und 45,53 kg/mz, im Durchschnitt
betrug er 29,66 (s=6,05) kg/mz, wobei kein grofler Unterschied zwischen Probandinnen
(MW=29,42 s=1,56) und Probanden (MW=29,93 s=1,46) auszumachen war.

Anhand des BMIs erfolgte eine Zuteilung zu den verschiedenen

Klassifikationsgruppen, die in Tabelle 4 vorgestellt wurden. Von den 35 untersuchten
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Patientlnnen waren neun normalgewichtig (BMI > 18,5 kg/m2 und < 24,9 kg/mz), 12
iibergewichtig (BMI > 25 kg/m* und < 29,9 kg/m?) und 14 adipss (BMI > 30 kg/m?).
Insgesamt waren demnach 74,3 % der PatientInnen iibergewichtig oder adipds, nur 25,7 %
der Patientlnnen hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung Normalgewicht. Zur

Veranschaulichung dieser Ergebnisse siehe Abbildung 10.

40%0 ® Normalgewicht
= Ubergwicht

Adipositas

Abbildung 10: Korpergewichtsverteilung in der Untersuchungsgruppe
Anmerkung: BMI 18,5-24,9 kg/m” = Normalgewicht, BMI 25-29,9 kg/m* = Ubergewicht, BMI > 30 kg/m*= Adipositas

Im Vergleich dazu, waren im Jahr 2009 in Osterreich schitzungsweise 12,4 % der
Bevolkerung adipds und 35,3 % iibergewichtig. Den 74 % an iibergewichtigen und
adiposen Teilnehmerlnnen unserer Studie stehen demnach 47,7% in der

Allgemeinpopulation gegeniiber (OECD, 2012), wie Abbildung 11 zeigt.
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Abbildung 11: Anteil an normal-, iibergewichtigen und adipdsen Personen in der Untersuchungsgruppe

(UG) verglichen mit der Privalenz in Osterreich (0) 2009 (OECD, 2012)
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3.3 Zur Fragestellung 3 - Auswertungen zum Zusammenhang
zwischen BMI und kognitiver Funktion

Da nicht alle untersuchten Parameter normalverteilt waren (Kolmogorov-Smirnov-
Tests sieche Anhang), wurden zur Uberpriifung der Zusammenhiinge zwischen dem BMI
und den kognitiven Testkennwerten Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten berechnet.

Die Berechnungen zeigten nur einen signifikanten Zusammenhang. Diese positive
lineare Korrelation fand sich zwischen dem Subtest ,, Interferenz“ des FWIT und dem BMI
(rn=30=0,45p, p=.01). Je hoher der BMI einer Person war, desto linger brauchte sie, um den
Interferenzteil des FWIT zu 16sen, wie Abbildung 12 zeigt. Zwischen frontaler exekutiver

Funktion und BMI bestand demnach ein negativer Zusammenhang.
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Abbildung 12: Linearer Zusammenhang zwischen Interferenz-Subtest des FWIT und BMI

Alle iibrigen Korrelationsanalysen zeigten keine signifikanten Zusammenhinge

zwischen kognitiven Testkennwerten und BMI.

Da die vorher beschriebenen Analysen ergaben, dass die bipolaren PatientInnen, die
an dieser Studie teilnahmen, im Mittel signifikant {iberdurchschnittlich intelligent waren
und der durchgefiihrte Intelligenztest (MWT-B) signifikante Korrelationen zu einigen der
tibrigen kognitiven Tests aufwies (siehe Anhang), wurden zudem Partialkorrelationen
berechnet. Diese sollten einen relevanten Einfluss der Intelligenz auf die untersuchten
Zusammenhinge ausschliefen. Um das zu iiberpriifen, ging der mittels MWT-B ermittelte

Intelligenzquotient als Kontrollvariable in die Analyse ein.
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Unter Einschluss der Kontrollvariable ,Intelligenz“ zeigten sich neben dem
Zusammenhang zwischen Interferenzaufgabe und BMI (r4p=5=0,419, p<.05) nun auch
signifikante Zusammenhinge zwischen BMI und einigen Subtests des CVLT. So zeigte
sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen BMI und dem CVLT-Subtest
,cLernsumme in Durchgang 5% (r4e=5=-0,410, p<.05). AuBerdem ergab sich eine
signifikante positive Korrelation zwischen BMI und dem CVLT-Subtest ,,Falsch-positive
Antworten* (rgr=25=0,629, p<.00). Je hoher der BMI desto weniger Worter waren den
ProbandInnen in Durchgang 5 des CVLT erinnerlich und desto mehr falsche Worter
wurden irrtlimlich als richtig erkannt. Demnach bestand, nach Ausschalten der
Kontrollvariable Intelligenz, ein negativer Zusammenhang zwischen BMI und verbaler
Merkfihigkeit, in dem Sinne, dass PatientInnen mit hoherem BMI diesbeziiglich schlechter
abschnitten.

Die iibrigen nicht signifikanten Ergebnisse der Partialkorrelationsanalyse finden sich

wiederum im Anhang.
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4 Diskussion

Das gehiufte Vorkommen von Ubergewicht und Adipositas bei bipolaren
PatientInnen wurde in der Vergangenheit bereits haufig dokumentiert, der Zusammenhang
mit kognitiven Dysfunktionen in dieser PatientInnenpopulation wurde allerdings bisher
selten untersucht. Weiters fanden mogliche kognitive Funktionsidnderungen in euthymen
Phasen in fritheren Studien an bipolaren Patientlnnen oftmals keine Beachtung. Das Ziel
dieser Studie war es, kognitive Funktionen und Ubergewicht bei euthymen bipolaren
Patientlnnen im Allgemeinen und deren wechselseitige Assoziationen im Speziellen zu
beleuchten. Dabei ging es im Wesentlichen darum, das vorliegende Studiendesign zu

evaluieren, erste Ergebnisse zu veranschaulichen und neue Hypothesen zu generieren.

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der
soziodemografischen Ergebnisse

Das durchschnittliche Alter, in dem erste Symptome auftraten, lag bei den
untersuchten Patientlnnen bei etwa 27 Jahren. Diese Ergebnisse stimmten mit einigen
fritheren Arbeiten iiberein, die ebenfalls von einem Ersterkrankungsalter zwischen 20 und
30 Jahren berichteten (Ten Have et al., 2002; Pini et al., 2005).

Die erstmalige Diagnose der bipolar affektiven Erkrankung erfolgte in der
vorliegenden Untersuchung im Durchschnitt erst 11 Jahre spiter, in einem mittleren Alter
von 38 Jahren. Auch dieses Ergebnis lief sich gut in den bisherigen Forschungsstand
integrieren, demzufolge bipolare Erkrankungen sehr hidufig spdt, mit einer etwa
zehnjdhrigen Latenz zwischen ersten Symptomen und Diagnose, erkannt werden (Lish et

al., 1994 nach Hausmann, 2007).

In dieser Untersuchung wurde bei 63 % der Patientlnnen eine bipolar affektive
Storung Typ I diagnostiziert und bei 37 % eine bipolar affektive Storung Typ IL
Epidemiologische Studien berichteten in der Vergangenheit bereits iiber sehr dhnliche
Zahlen, wie etwa eine groBe niederldndische Studie, in der ebenfalls etwa zwei Drittel der
PatientInnen an einer bipolar affektiven Storung Typ I litten und ein Drittel an Typ II oder
einer sonstigen Storung des bipolaren Formenkreises (Ten Have et al., 2002). Die
allgemeinen Lebenszeitprivalenzraten liegen, wie Uberblicksstudien zeigten, fiir die

bipolar affektive Storung Typ I bei etwa einem Prozent (Pini et al., 2005; Wittchen und

49



Jacobi, 2005), wihrend sie fiir die bipolar affektive Storung Typ II im Mittel bei 0,4
Prozentpunkten angesiedelt werden (Merikangas und Lamers, 2012). Man konnte demnach
davon ausgehen, dass die vorliegende Verteilung von Typ I und II Stérungen in etwa der
Verteilung in der Allgemeinpopulation der bipolaren Patientlnnen entsprach und damit

diesbeziiglich reprisentativ war.

Die untersuchten Patientlnnen berichteten im Laufe ihrer Erkrankung im Mittel
bereits neun depressive und sechs manische oder hypomane Phasen erlebt zu haben. Diese
Zahl schien im ersten Moment sehr hoch zu sein, da in der Literatur von etwa 10
Krankheitsphasen in 25 Jahren Krankheitsdauer ausgegangen wird (Rothenhdusler und
Taschner, 2007) und die durchschnittliche Krankheitsdauer in der vorliegenden
Untersuchung bei 21 Jahren lag. Der hohe Anteil an Patientlnnen in fortgeschrittenem
Alter und damit ,Langzeit-Kranker sowie der retrospektive, subjektive Zugang zur
Erfassung der bisher durchgemachten affektiven Krankheitsphasen konnten diesbeziiglich

eine mogliche Erkldarung darstellen.

Verschiedene Studien berichteten in der Vergangenheit, dass die bipolar affektive
Storung mit Einschrinkungen der Lebensqualitit einherging. Insbesondere betraf das
funktionelle und soziale Einschrinkungen. In Bezug auf Einschriankungen im Alltag kann
berichtet werden, dass auch in der vorliegenden Studie 76 % der Patientlnnen zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht erwerbstitig waren. Davon gaben 19 % an, aufgrund der
Krankheit keiner Beschiftigung nachzugehen. Nicht eingeschlossen war hierbei der Anteil
an Patientlnnen, die bereits aufgrund der Krankheit berentet waren. Diese hohe Zahl
Erwerbsloser deckte sich mit fritheren Ergebnissen, denen zufolge bipolare Stérungen die
Wahrscheinlichkeit einer bezahlten Beschiftigung nachzugehen um 40 % reduzierten
(Simon, 2003). Auch andere Studien konnten bereits die funktionellen Einschrinkungen
bei bipolar affektiven Stérungen aufzeigen, indem sie berufliche Fehlzeiten mit der
Erkrankung assoziierten (Ten Have et al., 2002). In einer rezenten Studie zu funktionellen
EinbuBlen fiel ebenfalls eine sehr hohe Arbeitslosenquote (55 %) auf und das obwohl die
TeilnehmerInnen eine durchschnittliche Schulbildung von tiber 13 Jahren hatten (Wingo et

al., 2009).
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4.2 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zu den
kognitiven Parametern

Die vorliegende Studie konzentrierte sich insbesondere auf die kognitiven
Parameter Intelligenz, psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit, exekutive
Funktion, verbale Merkfahigkeit und Aufmerksamkeit. In nahezu allen untersuchten
Bereichen zeigte die Untersuchungsgruppe der euthymen bipolaren PatientInnen Defizite,

die im Folgenden anhand der einzelnen kognitiven Parameter ausgearbeitet wurden.

4.2.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zur
Intelligenz

Der verwendete Intelligenztest MWT-B soll relativ unabhédngig von der aktuellen
Leistungsfihigkeit Aufschluss iiber das pramorbide Intelligenzniveau geben (Lehrl, 2005).
Die statistische Signifikanzpriifung zeigte, dass die untersuchten Patientlnnen ein
tiberdurchschnittliches primorbides Intelligenzniveau aufwiesen. Mit einem mittleren 1Q
von rund 113, lag der IQ der Probandlnnen rund 13 Punkte iiber dem
Populationsdurchschnitt von 100 (Lehrl, 2005).

Eine mogliche Erklarung dafiir wiére, dass die freiwillige Teilnahme an der Studie
bereits eine gewisse Vorauswahl darstellte. Bereits bei der Rekrutierung meldeten einige
TeilnehmerInnen riick, dass sie ob der kognitiven Testauswertungen nervos wiren. Das
legt den Verdacht nahe, dass kognitiv leistungsschwichere Personen seltener an der
Untersuchung teilnahmen, um negative Riickmeldungen zu vermeiden. Diese Vermutung
kann allerdings nicht verifiziert werden.

In jedem Fall wurde dieses iiberdurchschnittliche Ergebnis beziiglich des IQ bei der

Interpretation der Resultate aus den weiteren Analysen beriicksichtigt.

4.2.2 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zur
Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit und Konzentrationsleistung wurden in der vorliegenden
Untersuchung mittels des D2-Durchstreichtests iiberpriift. Auch andere Testverfahren, wie
etwa der FWIT und der TMT, wurden in der Vergangenheit in verschiedenen Studien
verwendet, um Aufschluss iiber die Aufmerksamkeit zu geben (Martinez-Aran et al., 2000;

Malhi et al., 2007).
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Aufmerksamkeit wird als Basis aller kognitiven Prozesse in vielen Leistungstests
miterfasst. Beispielsweise erfasst der FWIT, der oft herangezogen wird, um die fokussierte
Aufmerksamkeit zu beurteilen, zusitzlich die Fihigkeit zur Bewiltigung starker
Interferenzaufgaben, was die Funktion der zentralen Exekutive des Arbeitsgedédchtnisses
und damit die frontale exekutive Funktion miteinbezieht (Moosbrugger und Goldhammer,
2006). Auch im TMT Teil B wird neben der geteilten Aufmerksamkeit die ,.kognitive
Umschaltfahigkeit* {iiberpriift, da ProbandInnen zwischen der Buchstaben- und
Zahlenfolge wechseln miissen. Diese kognitive Flexibilitit gilt ebenfalls als Doméne der
frontalen exekutiven Funktion (Tombaugh, 2004). Der TMT Teil A erfasst, neben der
fokussierten ~Aufmerksamkeit, kognitive Parameter wie visuelle Suche und
psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit (Tombaugh, 2004) und wurde in rezenten
Studien auch hiufig zur Erfassung dieser verwendet (Xu et al., 2012). Da die, in anderen
Studien héufig zur Beurteilung der Aufmerksamkeit herangezogenen, Verfahren FWIT und
TMT auch zusitzliche kognitive Prozesse erheben, die fiir die Beurteilung der
Aufmerksamkeit nur mittelbar relevant sind, wurde in weiterer Folge dieser Arbeit nur der

D2 Aufmerksamkeitstest zur Beurteilung dieser herangezogen.

Der D2-Test erfasst als Durchstreichtest, dessen Bearbeitung die Unterscheidung
visuell dhnlicher Reize erfordert, vor allem die selektive Aufmerksamkeit. Er wurde ohne
explizite Bezugnahme auf ein theoretisches Modell konzipiert, ldsst sich aber in ein
solches einfiigen. Als Konzentrationstest misst er nimlich den Erfolg des Zusammenspiels
von Aufmerksamkeit, willentlicher Kontrolle und Koordination sowie daraus

resultierender Handlungsmuster (Moosbrugger und Goldhammer, 2006).

Da fiir den D2 keine allgemeinen Normen zur Verfiigung stehen und der Test
erfahrungsgemil eine gewisse Altersabhédngigkeit aufweist, wire eine Signifikanzpriifung
nur getrennt fiir die einzelnen Altersgruppen moglich gewesen. Die geringe Fallzahl in
diesen Altersgruppen hitte die Aussagekraft der Analysen jedoch stark eingeschrénkt,
weshalb auf ebendiese verzichtet wurde. Stattdessen wurde anhand der eigens (in
Anlehnung an das Manual, Brickenkamp, 2002) gebildeten Altersgruppen eine explorative
Datenanalyse durchgefiihrt. Interpretiert wurden dabei die im Mittel erreichten
Prozentringe der ProbandInnen. Die Ergebnisse zeigten, dass die Gesamtzahl der durch die
UntersuchungsteilnehmerInnen bearbeiteten Items sich nicht von der Anzahl der durch die

Normierungsgruppe bearbeiteten unterschied, ebenso wenig wie der Gesamttestwert. In
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beiden Fillen lagen die durchschnittlich erreichten Prozentringe bei rund 50. Die bipolaren
ProbandInnen machten im Mittel in allen Altersgruppen um etwa ein Prozent mehr Fehler
als die Normierungsgruppe, dieser Wert spiegelt die Sorgfalt bei der Testbearbeitung
wieder. Bei der Konzentrationsleistung, in deren Berechnung die Fehleranzahl der
ProbandInnen mit eingeht, erreichten die PatientInnen im Mittel Prozentrang 37,35. Wiirde
man diesen Prozentrang als den einer Einzelperson interpretieren, wiirde das Ergebnis als
durchschnittlich gelten. Erst Ergebnisse unter einem Prozentrang von 25 wiirden als
unterdurchschnittlich interpretiert. Da der ermittelte Wert der durchschnittlich erreichte
Prozentrang aller Teilnehmerlnnen war, konnte dieses Ergebnis aber zumindest als
Tendenz fiir eine herabgesetzte Konzentrationsleistung der euthymen bipolaren

PatientInnen interpretiert werden.

In der Literatur ist der wissenschaftliche Stand zur Aufmerksamkeitsleistung bzw. —
beeintrichtigung bei euthymen bipolaren Patientlnnen alles andere als eindeutig. Als
gesichert gelten nur Aufmerksamkeitsstorungen in  affektiv-symptomatischen
Krankheitsphasen (Malhi et al., 2007). In Phasen der Euthymie kamen friihere
Forschungsarbeiten jedoch zu widerspriichlichen Ergebnissen.

Eine Studie an Jugendlichen mit bipolar affektiver Stdrung in gegenwértiger
Remission konnte beispielsweise keine Aufmerksamkeitsdefizite feststellen (Robertson et
al., 2003). Auch bei erwachsenen PatientInnen in einer euthymen Stimmungslage konnten
zum Teil keine Unterschiede in der Aufmerksamkeit verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen gefunden werden (Xu et al., 2012).

Demgegeniiber stehen einige Studien, die sehr wohl
Aufmerksamkeitsbeeintriachtigungen in euthymen Krankheitsphasen fanden. Einige dieser
Studien interpretierten signifikant schlechtere Leistungen im TMT Teil A als
Aufmerksamkeitsdefizit und zogen damit jenen Test heran, der hiufig, so wie auch in der
vorliegenden Arbeit, zur Erfassung der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit
herangezogen wird (Martinez-Aran et al., 2004, 2005). Zusitzlich konnten Studien, die
andere Testverfahren anwandten, ebenfalls Beeintrachtigungen in puncto Aufmerksamkeit

nachweisen (Martinez-Aran et al., 2007).

Im Gegensatz zur selektiven Aufmerksamkeit, beziiglich derer der bisherige

Forschungsstand eher keine bleibenden Defizite bei euthymen bipolaren PatientInnen sieht,
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fanden Studien zur Daueraufmerksamkeit sehr wohl Beeintrichtigungen in symptomfreien
Krankheitsphasen (Clark, 2002).

Moglicherweise zeigen sich in euthymen Intervallen der bipolar affektiven Storung
Defizite in der Daueraufmerksamkeit, jedoch keine selektiven Aufmerksamkeits-
beeintrichtigungen (Malhi et al., 2007). Die selektive Aufmerksamkeit wurde im Gegenteil
als sensitiver Indikator zur Erhebung des klinischen Status diskutiert, da sie sich bei

klinischer Remission zu verbessern schien (Martinez-Aran et al., 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurde nur die selektive Aufmerksamkeit
untersucht, die Fahigkeit zur Daueraufmerksamkeit wurde nicht tiberpriift. Die tendenziell
reduzierte Konzentrationsleistung bei euthymen bipolaren Patientlnnen wurde keiner
statistischen Signifikanzpriifung unterzogen und stand durchschnittlichen Prozentringen in
den anderen D2-Kennwerten (Leistungsmenge, Gesamttestwert) gegeniiber. Damit konnte
keine eindeutige Aussage iiber die Aufmerksamkeitsleistung getroffen werden, eine
eklatante Beeintrichtigung in euthymen Krankheitsintervallen konnte allerdings
ausgeschlossen werden.

Der in dieser Studie angewendete D2-Aufmerksamkeits-Belastungstest wurde in
der Vergangenheit selten eingesetzt, was eine Eingliederung der Ergebnisse in den
aktuellen Forschungsstand zusitzlich erschwerte. Meyer und Blechert (2005), die den D2
Personen vorlegten, die gefidhrdet waren eine bipolar affektive Stérung zu entwickeln,
konnten bei diesen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe keine Aufmerksamkeitsdefizite
feststellen. Eine andere kiirzlich veroffentlichte Arbeit kam zu dem Schluss, dass
erwerbstitige bipolare Patientlnnen im D2 signifikant besser abschnitten als arbeitslose
PatientInnen (Latalova et al., 2010). Dieser Unterschied konnte fiir keinen anderen in
dieser Studie untersuchten kognitiven Parameter ausgemacht werden. Er spricht dafiir, dass
weitere Studien mit diesem Aufmerksamkeitstest aufgrund seiner Zusammenhénge mit der

alltdaglichen Funktionsfihigkeit durchaus sinnvoll wiren.

Die widerspriichliche Studienlage, die in der Vergangenheit die unterschiedlichen
Teilbereiche der Aufmerksamkeit nur wenig beriicksichtigte, zeigt die Notwendigkeit

weiterer Forschungsarbeiten fiir diesen kognitiven Teilbereich auf.
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4.2.3 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zur
psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit

Die psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit der Patientlnnen wurde
anhand des TMT Teil A interpretiert. Zwar kann diese zum Teil auch durch den D2-
Aufmerksamkeits-Belastungstest miterfasst werden, allerdings gibt dieser durch das hohe
Ausmal an Aufmerksamkeitsanforderung mehr Aufschluss iiber die
Aufmerksamkeitsleistung selbst als iiber die Bearbeitungsgeschwindigkeit (Brickenkamp,
2002). Zudem wurde in fritheren internationalen Studien meist der TMT Teil A zur
Bestimmung der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit herangezogen (Torrent
et al., 2006; Xu et al., 2012). Um die Vergleichbarkeit diesbeziiglich sicherzustellen, wurde
auch in der vorliegenden Arbeit nur der TMT Teil A zur Interpretation der

psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit verwendet.

Da die Verarbeitung von Buchstaben und Zahlen linkshemisphir erfolgt, wihrend
die raumliche Verteilung des Stimulusmaterials eher in der rechten Hemisphire verarbeitet
wird, kann der TMT durch Bearbeitungsgeschwindigkeit und —effizienz Aufschluss iiber
die allgemeine Hirnfunktion geben. Der TMT Teil A erfasst, mittels einfacher
Aufgabenstellung,  visuell-riumliche  Fihigkeiten iiber die psychomotorische

Bearbeitungsgeschwindigkeit (Reitan und Wolfson, 2004).

Die untersuchten bipolaren Patientlnnen benétigten signifikant mehr Zeit um den
TMT A zu bearbeiten als die Normierungsgruppe. Eine Analyse unter Beriicksichtigung
des Alters zeigte, dass die bipolaren PatientInnen iiber alle Altersgruppen hinweg
langsamer bei der Bearbeitung des Tests waren. Auch dieses Ergebnis wurde einer
statistischen Signifikanzpriifung unterzogen, allerdings nur fiir die Gruppe der 25- bis 54-
Jahrigen, da diese die teilnehmerstirkste war. Wiederum ergab sich ein signifikanter
Unterschied. Zusammengefasst zeigten diese Analysen, dass euthyme bipolare
Patientlnnen in der vorliegenden Studie eine verlangsamte psychomotorische

Bearbeitungsgeschwindigkeit aufwiesen.

Auch was die psychomotorische Bearbeitungsgeschwindigkeit betrifft, ist der
derzeitige Forschungsstand nicht ganz eindeutig.
Einige Studien fanden keinen Unterschied in der Bearbeitungsgeschwindigkeit

zwischen euthymen bipolaren Patientlnnen und gesunden Kontrollpersonen (Martinez-
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Aran et al., 2000; Dittmann et al., 2007). In einer dieser Studien waren die
Vergleichsgruppen sehr unterschiedlich grof3 (55 euthyme bipolare PatientInnen versus 17
gesunde KontrollprobandInnen), so dass deren Aussagekraft beziiglich des
Gruppenunterschieds gering war (Dittmann et al., 2007). Allerdings kamen auch Martinez-
Aran et al. (2000) in einer groBen Uberblicksstudie zu dem Schluss, dass eine klinische
Remission  der  affektiven =~ Symptome  mit einer  Beschleunigung  der
Bearbeitungsgeschwindigkeit einherging. Wobei hier angemerkt sei, dass Martinez-Aran et
al. sich in den darauffolgenden Jahren mehrmals selbst wiederlegten (Martinez-Aran et al.,
2004, 2005, 2007), indem sie in den jiingeren Studien keine solche Beschleunigung mehr
finden konnten.

Zudem kam die iiberwiegende Mehrheit rezenter Arbeiten zu dem Ergebnis, dass es
sich bei Beeintrachtigungen in der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit um in
euthymen Krankheitsphasen persistierende Defizite handelte. Wie auch in der vorliegenden
Untersuchung schnitten euthyme bipolare PatientInnen im TMT Teil A schlechter ab als
gesunde Kontrollpersonen (Martinez-Aran et al., 2004, 2005, 2007; Torrent et al., 2006;
Gerber et al., 2012; Xu et al., 2012). Dabei fand man sowohl bei euthymen PatientInnen
mit bipolar affektiver Storung Typ I als auch mit bipolar affektiver Storung Typ II Defizite
in der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit (Torrent et al., 2006). Sowohl
ProbandInnen, die sich subjektiv kognitiv beeintrichtigt fiihlten als auch ProbandInnen
ohne subjektive Beeintrichtigung wiesen Defizite im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
auf (Martinez-Aran et al., 2005).

In einer anderen Arbeit verschwand der Unterschied im TMT Teil A zwischen
remittierten Patientlnnen und Kontrollpersonen bei Kontrolle der Bildungsjahre.
Allerdings blieb der Unterschied in der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit,
gemessen anhand eines anderen kognitiven Testverfahrens, bestehen. Zudem konnte
mittels der Variablen ,,Alter bei Krankheitsbeginn® und ,,antipsychotischer Therapie zum
Zeitpunkt der Untersuchung® die Leistung im TMT Teil A vorhergesagt werden (Xu et al.,
2012). Eine andere Studie berichtete von einer Besserung der Leistung von bipolaren
PatientInnen im TMT Teil A unter Carbamazepin-Therapie (Martinez-Aran et al., 2000).

Zusammenhangsstudien zeigten, dass die psychomotorische
Bearbeitungsgeschwindigkeit zum einen negative Zusammenhidnge mit der
Krankheitsdauer aufwies, das heifit sie verlangsamte sich mit zunehmender

Krankheitsdauer (Martinez-Aran et al., 2004), und zum anderen Defizite in der
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Bearbeitungsgeschwindigkeit mit schlechteren funktionellen Fihigkeiten assoziiert waren
(Wingo et al., 2009).

Der Zusammenhang zwischen psychomotorischer Bearbeitungsgeschwindigkeit
und antipsychotischer Therapie wurde in dieser Studie, so wie in den meisten rezenten

Untersuchungen, nicht beriicksichtigt und bedarf zukiinftiger Abkldrung.

Die Defizite in der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit bei euthymen
bipolaren PatientInnen in der vorliegenden Studie sprachen dafiir, dass es sich hierbei um
eine kognitive Dysfunktion handelt, die auch in euthymen Krankheitsphasen bestehen
blieb. Damit lieB sich die Untersuchung gut in den derzeitigen Forschungsstand
integrieren, der mehrheitlich davon ausgeht, dass die bipolar affektive Storung mit
bleibenden Dysfunktionen in der psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit

einhergeht.

4.2.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zur
exekutiven Funktion

Die exekutive Funktion der ProbandInnen wurde sowohl mittels TMT Teil B als
auch mit der ,,Interferenz “-Bedingung des FWIT iiberpriift. Beide Verfahren wurden in der
Vergangenheit hiufig verwendet, um Auskunft iiber die exekutive Funktion von
Testpersonen zu geben. Die Anwendung der gleichen Testverfahren erhohte die
Vergleichbarkeit mit anderen rezenten Studien.

Die exekutiven Funktionen werden primir dem prifrontalen Kortex zugeordnet.
Exekutive Funktionen sind kein einheitliches Konstrukt, sondern umfassen mehrere
Subgruppen an Aufgaben, wie beispielsweise Konzepterstellung, kognitive Flexibilitét,
Reizunterdriickung, Selektion oder Entscheidungsfiahigkeit (Gwiggner, 2004). Die
vorliegende Untersuchung analysierte hierbei die Teilbereiche kognitive Flexibilitit mit
dem TMT Teil B (Perianez et al., 2007) sowie die Fihigkeit zur Reizunterdriickung und
zur Selektion, also die Fihigkeit zwischen wichtiger und unwichtiger Information zu

unterscheiden (Gwiggner, 2004), mit der ,,/nterferenz “-Bedingung des FWIT.

Die untersuchten euthymen bipolaren ProbandInnen bendtigten signifikant mehr
Zeit um Teil B des TMT zu bearbeiten. Nachdem, um der Altersabhingigkeit des TMT

Rechnung zu tragen, Altersgruppen gebildet wurden, konnte kein Unterschied mehr in der
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Leistung im TMT Teil B in der Gruppe der 25- bis 54-Jihrigen zwischen euthymen
bipolaren PatientInnen und der Normierungsgruppe gefunden werden. Allerdings war der
durchgefiihrte Signifikanztest nicht sehr aussagekriftig, da zum einen die Gruppengrofle
relativ gering war (n=22) und zum anderen, aufgrund der fehlenden Normalverteilung der
Daten, auf ein nonparametrisches Verfahren zuriickgegriffen werden musste. Dies fiihrte
vermutlich zu einer Unterschitzung des Gruppenunterschiedes, der in der gesamten
Gruppe sehr wohl nachgewiesen werden konnte. Zusammengefasst sprachen die
Ergebnisse also trotzdem eher fiir ein Defizit der kognitiven Flexibilitdt, das auch in
euthymen Krankheitsphasen bestehen blieb.

Im Subtest ,,Interferenz“ des FWIT zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Normierungsgruppe und den untersuchten PatientInnen. Im Gegensatz zu den
erwarteten Defiziten, benotigten die bipolaren Patientlnnen tendenziell sogar etwas
weniger Zeit fiir die Bearbeitung des Tests. Da die untersuchten PatientInnen signifikant
tiberdurchschnittlich intelligent waren und der FWIT erfahrungsgemi3 auch mit dem
Bildungsgrad signifikante Zusammenhinge aufweist (Bdumler, 1985), wurde eine
Assoziation zwischen Leistung im Interferenzsubtest und Intelligenz iiberpriift. Eine
Korrelation hitte moglicherweise die Ergebnisse beziiglich der Reizunterdriickung
beeinflusst und einen Gruppenunterschied verschleiert. Allerdings zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Leistung im FWIT und Intelligenz (r=-.31, p=.09).
Demnach kann eher davon ausgegangen werden, dass euthyme bipolare PatientInnen sich
beziiglich ihrer Fihigkeit zur Reizunterdriickung und Selektion nicht von der gesunden

Normierungsgruppe unterschieden.

Relativ einhellig sprachen Studien in der Vergangenheit dafiir, dass bipolare
Patientlnnen in akuten Krankheitsphasen (Depression und Manie) Defizite in der
exekutiven Funktion aufweisen (Martinez-Aran et al., 2004; Malhi et al., 2007; Xu et al.,
2012). Was die exekutive Funktion von euthymen bipolaren Patientlnnen betrifft, ist die
aktuelle Studienlage hingegen widerspriichlich.

Wihrend einige Studien in euthymen Krankheitsphasen keinen Unterschied zu
Gesunden im TMT Teil B fanden (Martinez-Aran et al., 2004, 2005; Torrent et al., 2006;
Xu et al., 2012), konnten andere Autoren sehr wohl einen solchen Unterschied finden
(Martinez-Aran et al., 2000, 2007; Dittmann et al., 2007; Gerber et al., 2012) und gingen,
wie die vorliegende Studie, von bleibenden Problemen in der Kkognitiven

,,Umschaltefunktion* in Phasen der Remission aus.
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Auch im Interferenztest nach Stroop zeigten sich in einigen Studien signifikante
Unterschiede  zwischen  euthymen  bipolaren  Patientlnnen und  gesunden
Vergleichspersonen (Martinez-Aran et al., 2004, 2005, 2007; Torrent et al., 2006). Dabei
schnitten sowohl Personen, die sich subjektiv kognitiv beeintrichtigt fithlten im Vergleich
mit Gesunden schlechter ab als auch Personen, die keine Beeintrichtigung wahrnahmen
(Martinez-Aran et al., 2005). Auch die Art und Dauer der Erkrankung schienen Einfluss
auf die Defizite zu nehmen. So erzielten Patientlnnen mit bipolarer Stérung Typ I
schlechtere Ergebnisse als PatientInnen mit bipolarer Storung Typ II und es zeigten sich
umso mehr Defizite, je linger die Krankheit bereits bestand (Torrent et al., 2006).

Allerdings konnten diese Unterschiede im Stroop-Test ebenfalls nicht regelmifig
gefunden werden. In einigen Studien verschwanden die zuvor in manischen und
depressiven Krankheitsphasen gefundenen Unterschiede bei Remission der Erkrankung
(Martinez-Aran et al., 2000), so dass der Stroop-Test als sensitiver Indikator fiir den
klinischen Status der Patientlnnen diskutiert wurde. Andere Autoren kamen zu dhnlichen
Ergebnissen (Malhi et al., 2007), wie auch die vorliegende Untersuchung, die ebenfalls
keine Defizite in der Fihigkeit zur Reizunterdriickung und Selektion bei euthymen

bipolaren PatientInnen nachweisen konnte.

Wie die gesamte Studienlage kommt demnach auch die vorliegende Untersuchung
zu keinem eindeutigen Ergebnis. Wéahrend in einem Teilbereich der exekutiven
Funktionen, der kognitiven Flexibilitidt, Defizite in euthymen Krankheitsphasen gefunden
wurden, zeigten sich keine solchen in der Fidhigkeit zur Reizunterdriickung und Selektion.

Viele der vorgestellten Studien wiesen eindrucksvoll darauf hin, dass die exekutive
Funktion nicht als einheitliches Konstrukt betrachtet werden sollte, indem sie, wie auch die
vorliegende  Arbeit, mit unterschiedlichen Testverfahren (TMT, FWIT) zu
unterschiedlichen Ergebnissen kamen. In Zukunft wéren weitere Studien notig, die die
Teilbereiche der exekutiven Funktion einzeln analysieren und dadurch genauere Aussagen
dariiber machen konnen, in welchen Bereichen Defizite auch in euthymen
Krankheitsphasen bestehen bleiben. Insbesondere da die exekutiven Funktionen, wie in
Vorgingerarbeiten eindeutig bestitigt, als guter Pradiktor fiir soziale und berufliche
Schwierigkeiten fungieren koénnen (Torrent et al., 2006) und sowohl mit
Krankheitsschweregrad als auch mit funktionellem Leistungsvermogen zusammenhédngen

(Wingo et al., 2009), wiren solche Studien von hoher Praxisrelevanz und Bedeutung.
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4.2.5 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zur
verbalen Merkfahigkeit

Die verbale Merkfahigkeit der ProbandInnen wurde mittels CVLT tiberpriift. Dieser
Test, der sowohl die sofortige als auch die verzogerte Wiedergabe und damit die
Merkfihigkeit erfasst, wird in Studien zu kognitiven Leistungen hidufig angewandt. Fiir die
Bearbeitung des CVLT wird insbesondere das episodische Gedichtnis genutzt, das
Informationen zu personlichen Situationen und spezifischen Ereignissen abspeichert.
Neben dem allgemeinem Leistungsniveau konnten mit diesem Verfahren theoretisch auch
individuelle Lernstrategien beurteilt werden (von Quillfeldt, 2012).

An der verbalen Merkfihigkeit sind sowohl Temporallappen als auch frontale
Funktionen beteiligt. Eine besondere Rolle spielt hierbei, insbesondere fiir das verbale
Kurzzeitgediachtnis, der ventrolaterale Thalamus mit reziproken Verbindungen zu nahezu
allen Kortexarealen. Dabei spielen Lateralisation und unterschiedliche Bereiche des
Thalamus unterschiedliche Rollen fiir verschiedene Merk- und Sprachfdhigkeiten, wie

Wiedergabe und Wiedererkennung bestimmter Lernworter (Johnson und Ojemann, 2000).

Die Leistung der euthymen bipolaren ProbandInnen in einem Subtest des CVLT,
nimlich die Lernsumme in den ersten fiinf Durchgingen, wurde mithilfe eines
Signifikanztests mit der Leistung der Normierungsgruppe verglichen. Dieser Subtest ist der
einzige, fiir den allgemeine Normwerte publiziert wurden, wihrend die Normwerte aller
anderen Subtests nach Bildungsgruppen aufgeschliisselt sind. Der durchgefiihrte
Signifikanztest zeigte, dass der Untersuchungsgruppe signifikant weniger Worter
erinnerlich waren als der Normierungsgruppe. Die anderen Kennwerte des CVLT,
Lernsumme in Durchgang 1, in Durchgang 5, Lernsumme von Liste B, verzogerte freie
Wiedergabe und Wiedergabe mit Abrufhilfe sofort und nach 20 Minuten sowie falsch-
positive Antworten, wurden, unter Beriicksichtigung des Bildungsstands der
ProbandInnen, anhand von Prozentringen interpretiert. Auch diese deskriptive Analyse
zeigte, dass die Leistungen der bipolaren TeilnehmerIlnnen, mit Ausnahme der verzdgerten
Wiedergabe mit Abrufhilfe nach 20 Minuten, durchschnittlich deutlich unter der 50-
Prozentrangmarke lagen. Daher konnte insgesamt durchaus von einer reduzierten verbalen
Merkfihigkeit der untersuchten euthymen bipolaren Patientlnnengruppe ausgegangen

werden.
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Mehrere Studien zeigten, dass bipolare Patientlnnen nicht nur in manischen und
depressiven, sondern auch in euthymen Krankheitsphasen iiber eine reduzierte verbale
Merkfihigkeit verfiigten (Martinez-Aran et al., 2000, 2004; Malhi et al., 2007). Zudem
entstand der Eindruck, dass PatientInnen mit bipolar affektiver Storung Typ I schlechter
abschnitten, als Patientlnnen mit bipolar affektiver Storung Typ II in der gleichen
Krankheitsphase (Torrent et al., 2006; Xu et al., 2012). Auch in anderen Studien schnitten
euthyme bipolare PatientInnen, in Bezug auf ihre verbale Merkfédhigkeit, schlechter ab als
gesunde Kontrollpersonen, dabei war es unerheblich, ob sich die PatientInnen subjektiv
kognitiv beeintrichtigt fiihlten oder nicht (Martinez-Aran et al., 2005). Zudem konnten
Zusammenhidnge zwischen Defiziten in der verbalen Merkfdhigkeit und schlechterer
psychosozialer Funktionsfahigkeit nachgewiesen werden (Martinez-Aran et al., 2007;
Wingo et al., 2009; Gerber et al., 2012). AuBlerdem schienen Indices des
Krankheitsschweregrads, wie beispielsweise mehr vorangegangene manische oder
depressive Episoden und zusitzliche psychotische Symptome (Wingo et al., 2009) sowie
die Krankheitsdauer (Martinez-Aran et al., 2000), in negativer Assoziation zur verbalen
Merkfihigkeit zu stehen.

Frithere Erkldrungsversuche fiir diese scheinbar stabil bestehenden Defizite
bezogen sich vor allem auf Anomalien in der Konzentration von monoaminergen Synapsen
oder synaptischen Vesikeln im Thalamus und im ventralen Hirnstamm, die bei
PatientInnen mit bipolar affektiver Stérung nachgewiesen werden konnten (Zubieta et al.,
2000).

Studien, die wuntersuchten, welche Auswirkungen die FEinnahme von
Psychopharmaka auf die verbale Merkfdhigkeit habe, brachten keine eindeutigen
Ergebnisse. Der Langzeit-Neuroleptika-Therapie wurde beispielsweise ein positiver
Einfluss auf die verbale Merkfihigkeit zugeschrieben (Martinez-Aran et al., 2000),
wihrend euthyme bipolare Patientlnnen sowohl unter Lithium- als auch unter Valproat-
Therapie schlechter abschnitten als gesunde Kontrollpersonen (Senturk et al., 2007). Es
kann demnach noch keine endgiiltige Aussage dariiber getroffen werden, ob die
Medikation allgemein und welche Psychopharmaka im Speziellen Einfluss auf die verbale
Merkfihigkeit nehmen bzw. wie dieser Einfluss geartet ist.

Im Gegensatz zu der grolen Anzahl an Studien, die fiir bleibende Defizite in der
verbalen Merkfihigkeit in euthymen Krankheitsphasen der bipolar affektiver Storung

spricht, gibt es auch einige wenige Studien, die besagte Defizite nicht fanden bzw. nach
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Kontrolle milder affektiver Symptome nicht mehr nachweisen konnten (Clark, 2002;

Dittmann et al., 2007).

Zusammenfassend geht der derzeitige Forschungsstand mit {iberwiegender
Mehrheit davon aus, dass es sich bei der herabgesetzten verbalen Merkfidhigkeit um eine
stabile Beeintrichtigung handelt, die in allen Krankheitsphasen der affektiven bipolaren
Storung bestehen bleibt. Eine Annahme, die durch die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzt
werden konnte, da auch die untersuchten euthymen bipolaren PatientInnen in der verbalen

Merkfihigkeit Defizite im Vergleich zur Normierungsgruppe aufwiesen.

Aufgrund der Unklarheiten in Bezug auf die Erkldrung dieser stabil scheinenden
Defizite, in Bezug auf die Rolle der Medikation sowie auf den Zusammenhang zwischen
diesen Defiziten und Beeintrichtigungen der psychosozialer Funktion, wiren auf jeden
Fall weitere Studien notig. Um weiterfithrende Beeintrdchtigungen in Zukunft zu
vermeiden, sollte ein Training der verbalen Merkfihigkeit auf jeden Fall in

Therapiekonzepte der bipolar affektiven Storung aufgenommen werden.

4.2.6 Conclusio bezlglich der kognitiven Funktion

Insgesamt konnten in der vorliegenden Arbeit bei euthymen bipolaren PatientInnen
keine ausgeprigten Beeintrichtigungen in der Aufmerksamkeit festgestellt werden. Im
Gegensatz dazu legte die Untersuchung nahe, dass es sich bei den Einschrinkungen in der
psychomotorischen Bearbeitungsgeschwindigkeit, in gewissen Teilbereichen der
exekutiven Funktionen und in der verbalen Merkfihigkeit um die akuten Krankheitsphasen
tiberdauernde, stabile Defizite handelte.

Hierbei sei angemerkt, dass die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit durch die
fehlende Vergleichsgruppe limitiert war.

Da die meisten kognitiven Leistungstests mehrere kognitive Funktionen erfassen,
war es nicht immer einfach, die einzelnen kognitiven Funktionsbereiche zu analysieren.
Abbildung 13 integriert die einzelnen kognitiven Parameter zu einer allgemeinen
neuropsychologischen Funktionskette und zeigt dabei die Schwierigkeiten bei der
Interpretation der einzelnen Parameter, die durch das Ineinandergreifen der kognitiven
Funktionen entstehen. Die Abbildung veranschaulicht auch das Zusammenspiel der

erhobenen kognitiven Parameter und zeigt so, dass Defizite der neuropsychologischen
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Funktionskette in nahezu allen Bereichen, mit Ausnahme der ,,Aufmerksamkeit in der

ersten Ebene, auch in klinischer Remission bestehen blieben.

OUTPUT
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Gedichmis

Abbildung 13: Das Reitan-Wolfson Modell der neuropsychologischen Funktion (Reitan und Wolfson, 2004)

Verschiedene Studien fanden in der Vergangenheit Teilleistungsschwédchen in
unterschiedlichen kognitiven Bereichen. Dabei kam es zum Teil auch zu inkongruenten
Ergebnissen, insbesondere in Bezug darauf, welche dieser kognitiven Beeintrichtigungen
auch in symptomfreien Krankheitsintervallen bestehen blieben. Allen Studien gemein ist
allerdings, dass immer kognitive Bereiche gefunden wurden, in denen Defizite auch in
euthymen Krankheitsphasen Bestand hatten. Auch wenn also der derzeitige
Forschungsstand keine eindeutigen Aussagen dariiber machen kann, welche kognitiven
Teilleistungen auch in Phasen der Euthymie beeintrichtigt bleiben, so kann man doch mit

grofBer Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass immer Defizite bestehen bleiben.

Die Tatsache, dass in nahezu allen Studien bleibende kognitive Defizite gefunden

werden konnten und diese in Zusammenhang mit einer schlechteren psychosozialen
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Funktionsfahigkeit (Wingo et al., 2009) standen sowie, zumindest bei einem Teil der
ProbandInnen, mit subjektiven Beeintrichtigungsgefiihlen einhergingen (Martinez-Aran et
al.,, 2005), zeigt die klinische Relevanz dieser Ergebnisse. Eine Integration kognitiver
Aspekte in die Therapieplanung der bipolar affektiven Stérung wire demnach duBerst
wiinschenswert.

Die zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse bisheriger Arbeiten, was die Art der
kognitiven Beeintrachtigungen betrifft, zeigen neben der Notwendigkeit fiir weitere
Studien in diesem Bereich die dringende Empfehlung zur Erstellung individueller

Therapiekonzepte.

4.3 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zum
Koérpergewicht

40 % der untersuchten Probandlnnen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung
adipos, entsprechend einem BMI iiber 30 kg/m®. 34 % waren mit einem BMI zwischen
25 kg/m* und 29,9 kg/m* iibergewichtig und nur 26 % waren mit einem BMI unter
24,9 kg/m” normalgewichtig. Zusammengefasst waren demnach 74 % der euthymen
bipolaren PatientInnen tibergewichtig oder adipds.

Osterreichweit waren 2009 353 % der iiber 15-jihrigen Bevolkerung
tibergewichtig und 12,4 % adipos, was summiert einen Bevolkerungsanteil von 47,7 % mit
einem BMI von iiber 25 kg/m” ergibt (OECD, 2012). Der groBe Unterschied zwischen der
untersuchten euthymen bipolaren PatientInnengruppe und der Osterreichischen
Allgemeinpopulation ergab sich demnach nicht aus dem Anteil der Ubergewichtigen (34 %
zu 35,3 %), sondern aus dem Anteil der adiposen Patientlnnen. Dieser war in unserer
Untersuchungsgruppe mit 40 % gut dreimal so grol wie in der Osterreichischen
Durchschnittsbevolkerung (12,4 %).

Diese hohe Priivalenz von Adipositas und Ubergewicht bei PatientInnen mit bipolar
affektiver Storung wurde in der Vergangenheit bereits hidufig berichtet. Friihere
epidemiologische Studien errechneten in dieser Population Hiufigkeiten von Adipositas
zwischen 28,9 % (Goldstein et al., 2011) und 45 % (Fagiolini et al., 2005). Der in der
vorliegenden Arbeit errechnete Anteil von 40 % adipdsen Patientlnnen liegt somit im
oberen Mittelfeld der bisher berichteten Privalenzen. Summierte man die Haufigkeiten von
Ubergewicht und Adipositas, so zeigte sich, dass mit 78 % gut drei Viertel der

untersuchten PatientInnen einen BMI von iiber 25 kg/m” hatten. Auch diese Zahl lief sich
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gut in den gegenwirtigen Forschungsstand integrieren, der davon ausging, dass zwischen
68 % (Fagiolini et al., 2002) und 76 % (Yim et al., 2012) der PatientInnen iibergewichtig

oder adipOs waren.

In der vorliegenden Untersuchung wurde nicht iiberpriift, ob Patientlnnen bereits
vor Beginn der bipolar affektiven Stérung iibergewichtig waren oder erst als Konsequenz
von Krankheit und Behandlung an Gewicht zunahmen. Um zu kldren, welche Faktoren,
wie beispielsweise Lebensstil, Medikamente oder die Krankheit selbst, diese
Gewichtszunahme begiinstigen bzw. die grofite Rolle spielen, wiren weitere Studien

notwendig.

Die hohen Raten an Ubergewicht und Adipositas sind insbesondere alarmierend, als
das metabolische Syndrom in der bipolaren Population bereits wesentlich hidufiger
vorkommt als in der Allgemeinbevolkerung (Fagiolini et al., 2005) und kardiovaskulédre
Faktoren bereits an der Spitze der Todesursachen dieser PatientInnen stehen (Osby et al.,
2001). Neben den medizinischen Konsequenzen von Ubergewicht zeigten rezente Studien
auch Zusammenhinge zwischen Adipositas und psychosozialer Funktionsfdhigkeit,
Lebensqualitidt sowie mit der Prognose der bipolaren Erkrankung auf (Fagiolini et al.,
2003; Goldstein et al., 2011). Betrachtet man die negativen Auswirkungen von Adipositas
gemeinsam mit den hohen Pravalenzraten in der bipolaren Population, wirft das ein Licht
auf die dringende Notwendigkeit, in Zukunft Bewegungsberatungen und Programme zur
Gewichtskontrolle und zu Lebensstilinderungen in die Therapiekonzepte der bipolar
affektiven Storung zu integrieren. Auch bei der Wahl der Medikation sollten diese
Ergebnisse zukiinftig stirker beriicksichtigt werden. Insbesondere die Priavention und
natiirlich die Behandlung von Adipositas konnten die Morbiditidt und Mortalitdt bezogen
auf physische Erkrankungen der bipolar affektiven Storung senken, das Wohlbefinden der
Betroffenen erhdhen und so giinstig in den Krankheitsverlauf eingreifen (Fagiolini et al.,

2003).

4.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse zum
Zusammenhang zwischen BMI und kognitiver Funktion

Die durchgefiihrte Korrelationsanalyse zeigte einen signifikanten negativen

Zusammenhang zwischen BMI und einem Teilbereich der exekutiven Funktionen, der
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Fihigkeit zur Reizunterdrickung und zur Selektion. Um der signifikant
tiberdurchschnittlichen Intelligenz in der untersuchten Stichprobe Rechnung zu tragen,
wurden zudem Partialkorrelationsanalysen durchgefiihrt. Durch Kontrolle des Faktors
Intelligenz zeigten sich nun weitere signifikante Assoziationen zwischen BMI und einigen
CVLT-Subtests. Der BMI korrelierte negativ mit der ,,Lernsumme in Durchgang 5% und
positiv mit den ,,Falsch-positiven Antworten* auf die Wiedererkennungsliste. Es zeigten
sich demnach sowohl Assoziationen zwischen BMI und verbalen Wiedergabeaufgaben als
auch zwischen BMI und verbalen Wiedererkennungsaufgaben. Zusammengefasst ergab
sich ein negativer Zusammenhang zwischen BMI und exekutiver Funktion sowie, nach
Kontrolle der Intelligenz, ein negativer Zusammenhang zwischen BMI und verbaler
Merkfihigkeit.

Atiologie und Kausalitit dieses negativen Zusammenhangs zwischen Kognition
und Adipositas liegen bisher weitestgehend im Dunklen. Zum einen konnte ein erhohter
BMI iiber bisher nicht genau verstandene pathophysiologische Mechanismen zu den
Defiziten bei euthymen bipolaren PatientInnen beitragen. Andererseits konnte man auch
argumentieren, dass Individuen mit Beeintrachtigungen in exekutiven Funktionen iiber
einen Mangel an Selbstkontrolle eher zu Ubergewicht neigen. Oder aber sowohl Adipositas
als auch die bipolar affektive Storung sind mit strukturellen oder funktionellen
Verdnderungen im Zentralnervensystem assoziiert, die wiederum zu Kkognitiven

Beeintrachtigungen fiihren (Yim et al., 2012).

Meines Wissens gab es bisher erst eine Autorengruppe, die die Zusammenhinge
zwischen Ubergewicht und Adipositas mit kognitiven Defiziten bei euthymen bipolaren
PatientInnen untersuchte. Yim et al. (2012) fanden signifikante, negative Zusammenhinge
zwischen BMI und psychomotorischer Bearbeitungsgeschwindigkeit sowie zwischen BMI
und Aufmerksamkeit. Durchgefiihrte post-hoc Analysen, die normalgewichtige und
tibergewichtige Patientlnnen miteinander verglichen, stellten auBerdem relative Defizite
der iibergewichtigen Gruppe in bestimmten Teilbereichen der exekutiven Funktion
(verbale Fliissigkeit) dar. Allerdings war die Aussagekraft dieser Ergebnisse durch einen
relativ kleinen Stichprobenumfang, unterschiedlich groe Vergleichsgruppen und die post-
hoc-Methodik limitiert. Dennoch konnten von den Autoren, wie auch in der vorliegenden
Studie, Assoziationen zwischen BMI und kognitiven Defiziten ausgemacht werden, auch
wenn die kognitiven Bereiche, in denen Assoziationen gefunden wurden, nur teilweise

ubereinstimmten.
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Im Einklang mit der Tatsache, dass hohere BMI-Werte in der Vergangenheit in
nicht-dementen, nicht-psychiatrischen Stichproben bereits des Ofteren mit kognitiven
Defiziten in Verbindung gebracht wurden (Cournot et al., 2006; Fergenbaum et al., 2009),
fand auch die vorliegende Studie ebensolche Assoziationen. Weiters liegen mehrere
Belege dafiir vor, dass Teilbereiche der frontalen exekutiven Funktion sowohl in adipdsen,
aber ansonsten gesunden Testpersonen (Fergenbaum et al., 2009) als auch in euthymen
bipolaren Patientlnnen aller Gewichtsklassen (Torrent et al., 2006) beeintrachtigt waren.
So konnte vermutet werden, dass Adipositas und die bipolar affektive Storung mit
funktionellen = oder auch  strukturellen  Verdnderungen in  Bereichen des
Zentralnervensystems assoziiert sind, die fiir die kognitive Funktionsfdahigkeit
verantwortlich sind (Yim et al., 2012). Weitere strukturelle und funktionelle
Forschungsarbeiten wiéren notig, um die zugrundeliegenden hirnmorphologischen und

pathophysiologischen Mechanismen zu kléren.

4.5 Limitationen und Zukunftsperspektiven

Die hier berichteten Vorabanalysen sollten eher dazu gedacht sein, neue Hypothesen
zu generieren als bestehende zu bestitigen. Einige, vor allem methodische, Mingel

limitieren daher die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung.

Mit 35 untersuchten Patientlnnen war die Stichprobe relativ klein. Die
Rekrutierung erfolgte iiber die Spezialambulanz fiir bipolar affektive Storungen der
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und die Teilnahme an der Studie war natiirlich freiwillig,
die Ubertragbarkeit auf andere bipolare Populationen ist demnach eingeschrinkt. Hinzu
kommt, dass keine gesunde Vergleichsgruppe untersucht wurde. Insbesondere in Bezug
auf die kognitiven Defizite und deren wechselseitige Zusammenhédnge mit dem BMI hitte
das die Aussagekraft der Untersuchung erhoht. Eine in Hinblick auf BMI, Alter und
Schulbildung vergleichbare Kontrollgruppe wiirde die Verwendung der oft alters- und
bildungsabhingigen Normierungsdaten der kognitiven Testverfahren iiberfliissig machen.
Zudem wiirde sie eine zusitzliche Aussage dariiber erlauben, ob, wie in der Vergangenheit
bereits mehrmals berichtet, auch in gesunden Individuen Assoziationen zwischen BMI und
kognitiven Leistungen bestiinden.

In dieser Arbeit wurden, im Vergleich mit Normierungsdaten, bleibende kognitive

Defizite gefunden, obwohl der geschitzte pramorbide IQ in der untersuchten Stichprobe
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tiberdurchschnittlich war und zum Teil mit den verwendeten kognitiven Testverfahren
korrelierte. Dieser iiberdurchschnittliche 1Q konnte demnach zu einer Unterschidtzung der
gefundenen Unterschiede gefiihrt haben. Durch den Einsatz einer vergleichbaren

Kontrollgruppe konnte diese Vermutung iiberpriift werden.

In den vorliegenden Analysen wurde der Typ der bipolaren Stérung nicht
beriicksichtigt. Weitere Auseinandersetzungen mit den vorliegenden Daten konnten sich
damit beschiftigen, ob die Art der bipolar affektiven Stérung einen Einfluss auf die Stirke
der bleibenden Beeintridchtigungen hatte oder die Defizite unabhingig von der Art der
Storung waren. Diese Fragestellung wire insbesondere deshalb interessant, da einige
frithere Studien Ergebnisse publizierten, denen zufolge Betroffene der bipolar affektiven
Storung Typ I stiarker kognitiv beeintrichtigt waren als Betroffene der bipolar affektiven

Storung Typ II (Torrent et al., 2006; Xu et al., 2012).

Mit dem vorliegenden Studiendesign war es nicht moglich, Aussagen {iber
Atiologie und Kausalitit der untersuchten kognitiven Defizite und deren wechselseitige
Zusammenhiénge zu titigen.

Patientlnnen =~ mit  psychiatrischen =~ Komorbidititen =~ wurden,  aktiver
Substanzmissbrauch ausgenommen, in die Studie -eingeschlossen. Die Einnahme
psychiatrischer Medikamente war ebenfalls erlaubt. Die Medikation der Patientlnnen
wurde zwar erhoben, in der vorliegenden Pilotstudie allerdings nicht ausgewertet, da eine
solche Auswertung den Rahmen einer Diplomarbeit gesprengt hitte. Antipsychotischen
Medikamenten wurden in der Vergangenheit sowohl neurotoxische als auch
neuroprotektive Nebenwirkungen zugesprochen (Masouy et al., 2011). Zudem wurden
diese auch mit dem gehiuften Vorkommen von Ubergewicht und Adipositas in der
bipolaren Population in Verbindung gebracht (Keck und McElroy, 2003). Aus diesen
Zusammenhingen lieBen sich auf jeden Fall weitere interessante Fragestellungen ableiten.

Auch andere mogliche Faktoren von Interesse, insbesondere solche, die den
Zusammenhang zwischen Adipositas und kognitiver Funktion moderieren konnten, blieben
in der vorliegenden Studie unberiicksichtigt. So wurden PatientInnen mit Diabetes mellitus
und arteriellem Hypertonus nicht aus der Studie ausgeschlossen. Das hatte den Vorteil,
dass die Ergebnisse reprisentativ fiir die meisten Adipositas-Betroffenen waren, die ja
hiufig unter diesen Komorbiditédten leiden. Allerdings wurden Diabetes und Hypertonie in

der Vergangenheit auch als mogliche metabolische bzw. vaskulidre Erkldrungsfaktoren fiir
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den {iberpriiften Zusammenhang zwischen Adipositas und kognitiven Defiziten in
Erwigung gezogen (Kuo et al., 2005). Weitere Untersuchungen, die sich mit diesen
Faktoren beschiftigen, konnten mogliche Erkldarungen fiir den gefundenen Zusammenhang
liefern und so wesentlich zum Verstdandnis beitragen.

Der Schweregrad der bipolaren Erkrankung, in der Vergangenheit meist gemessen
an Anzahl und Dauer der bisher erlebten Phasen, Dauer der Erkrankung und Suizidalitit,
wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls auler Acht gelassen. Diese Faktoren wurden in
der Vergangenheit sowohl mit Adipositas und Ubergewicht (Fagiolini et al., 2002) als auch
mit kognitiven Beeintrdchtigungen in Verbindung gebracht (Martinez-Aran et al., 2004)
und Fragestellungen hierzu konnten somit ebenfalls zur Kldrung der Korrelation zwischen
Adipositas und kognitiver Dysfunktion beitragen.

In der vorliegenden Studie wurde nicht erhoben wie lange die PatientInnen bereits
tibergewichtig waren. Dies ist ein Aspekt, der fiir zukiinftige Untersuchungen von
Bedeutung sein konnte, da in Studien an nicht-psychiatrischen Patientlnnen einige der
negativen Auswirkungen von Ubergewicht mafBgeblich von dessen Dauer abhingen

(Gunstad et al., 2007).

In diese Untersuchung ging nur der BMI als anthropometrisches Mal} ein,
auBerdem blieben Geschlechtsunterschiede unberiicksichtigt. In Zukunft konnte die
Miteinbeziehung des Geschlechts und anderer anthropometrischer Kennwerte, wie

beispielsweise der Fettverteilung, weitere aufschlussreiche Erkenntnisse liefern.

Eine ebenfalls interessante Fragestellung fiir zukiinftige Analysen wére, ob eine
Gewichtsabnahme bei bipolaren Patientlnnen neben, der Verbesserung der physischen
Gesundheit, auch zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit fithren wiirde.
Eine prospektive Untersuchung dieser Fragestellung konnte einen wesentlichen Beitrag zur
Kldarung der Kausalitit des untersuchten Zusammenhangs zwischen Adipositas und

Kognition beitragen.

69



5 Conclusio

Die vorliegende Arbeit sollte als Pilotstudie Vorabergebnisse analysieren, daraus
mogliche neue Hypothesen generieren und den Anstofl zu weiteren Analysen, die sich
eingehender mit der Mediator- bzw. Moderatorrolle von Ubergewicht und Adipositas auf

die kognitive Funktion der bipolaren PatientInnen beschiftigen, liefern.

Diese Untersuchung euthymer bipolarer Patientlnnen erbrachte weitere Belege fiir
akute Krankheitsphasen iiberdauernde und damit auch in symptomfreien Intervallen
bestehende kognitive Defizite. Wihrend keine deutlichen Aufmerksamkeitsdefizite
gefunden wurden, zeigten sich bleibende Beeintrichtigungen in psychomotorischer
Bearbeitungsgeschwindigkeit, verbaler Merkfidhigkeit und in Teilbereichen der exekutiven
Funktion. Auch die hohe Privalenz von Adipositas und Ubergewicht der untersuchten
bipolaren Population lieB sich gut in den derzeitigen Forschungsstand integrieren. Die
signifikant negativen Korrelationen zwischen Ubergewicht / Adipositas und Teilbereichen
der Kognition (exekutive Funktion und verbale Merkfihigkeit) erbrachten weitere
Nachweise fiir einen bereits vermuteten Zusammenhang zwischen Adipositas und

kognitiven Dysfunktionen in euthymen bipolaren PatientInnen.

Wihrend die vorliegende Studie keine Aussage iiber die Atiologie und
beeinflussende Faktoren der gefundenen Dysfunktionen und Defizite machen kann, zeigt
sie doch die dringende Notwendigkeit fiir weitere Studien und eine Uberarbeitung der
Therapiekonzepte auf. Zum einen wiren weiterfithrende Studien dringend nétig, um die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen dieser Defizite und deren
Assoziationen besser zu verstehen und dadurch frithzeitig positiv eingreifen zu konnen.
Zum anderen weisen diese Ergebnisse auf den dringenden Bedarf fiir die Anpassung und
Erginzung bestehender Therapiekonzepte der bipolar affektiven Storung an den
derzeitigen Stand der Forschung hin.

Die bleibenden kognitiven Defizite sind nicht nur subjektiv fiir PatientInnen
beeintrichtigend, sondern fiilhren auch zu einer schlechteren psychosozialen
Funktionsfdhigkeit und stehen in Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung.
Demnach wire es naheliegend, auch kognitive Trainings in die Therapie der bipolar
affektiven Storung zu integrieren. Da in der Vergangenheit in unterschiedlichen kognitiven

Teilbereichen bleibende Defizite nachgewiesen wurden, liegt der Verdacht nahe, dass vor
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allem individuelle kognitive Therapiestrategien von grofem Nutzen fiir die Betroffenen
sein konnten.

Die hohe Privalenz der Adipositas in der vorliegenden Stichprobe ist nicht nur
wegen der medizinischen Komplikationen, sondern auch wegen der negativen
Auswirkungen von Ubergewicht auf Lebensqualitit, psychosoziale Funktionsfihigkeit
sowie auf Schweregrad und Prognose der bipolaren Erkrankung alarmierend. Prdvention
und Therapie von Adipositas konnten nicht nur die auf physische Faktoren bezogene
Morbiditdt und Mortalitit senken, sondern auch den Krankheitsverlauf der bipolar
affektiven Storung und das Wohlgefiihl positiv beeinflussen. Aus diesem Grund sollten
individuelle  Erndhrungs- und Lebensstilberatungen sowie  Programme fiir
Gewichtsreduktion und —kontrolle in Therapiekonzepte integriert werden.

Weiterfithrende Studien beziiglich der Atiologie der kognitiven Defizite in
symptomfreien Krankheitsintervallen sowie deren Zusammenhédnge mit Adipositas und

Ubergewicht sind nétig und indiziert.
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Anhang - Statistik

Uberpriifung der Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CVLT Lernsumme, Liste A, ,103 28 ,200 ,966 28 ,484
DG 1-5
CVLT Lernsumme DG 1 ,216 28 ,002 ,887 28 ,006
CVLT Lernsumme DG 5 ,207 28 ,003 ,895 28 ,009
CVLT Lernsumme Liste B 175 28 ,027 ,949 28 ,182
CVLT verzogerte freie ,136 28 ,198 ,957 28 ,301
Wiedergabe 1
CVLT Wiedergabe mit ,152 28 ,095 ,942 28 ,123
Abrufhilfe 1
CVLT verzogerte freie ,155 28 ,082 ,919 28 ,033
Wiedergabe 2
CVLT Wiedergabe mit ,184 28 ,016 ,868 28 ,002
Abrufhilfe 2
CVLT ja/nein ,393 28 ,000 ,395 28 ,000
Wiedererkennung
CVLT falsch-positive ,308 28 ,000 ,640 28 ,000
Antworten
Body mass index ,152 28 ,097 917 28 ,029
Trail Making Test A [sekK] 117 28 ,200° ,918 28 ,030
Trail Making Test B [sekK] ,192 28 ,010 ,827 28 ,000
D2 Gesamtzahl ,182 28 ,018 ,949 28 ,189
D2 Gesamtzahl minus ,151 28 ,102 ,961 28 372
Fehler
D2 Schwankungsbreite ,145 28 ,136 ,932 28 ,071
D2 Fehler ,202 28 ,005 ,855 28 ,001
D2 Fehler Prozent ,209 28 ,003 ,845 28 ,001
D2 Konzentrationsleistung ,088 28 ,200 ,976 28 ,745
Anzahl richtiger Wérter 172 28 ,032 ,789 28 ,000
beim MWTB
Farbworte lesen [sekK] ,074 28 ,200° ,984 28 ,939
Farbe benennen [sek] ,152 28 ,097 ,945 28 ,151
Interferenz [sek] ,209 28 ,003 ,901 28 ,012

a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
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Korrelationsanalysen

Anzahl
richtiger
Body mass | Woérter beim | Trail Making | Trail Making D2 D2 Gesamtzahl D2 D2 Fehler | D2 Konzentrations- | Interferenz
index MWTB Test A [sek] | Test B [sek] | Gesamtzahl minus Fehler Fehler Prozent leistung [sek]

Body mass index Correlation 1,000 -,122 -,147 ,131 -,303 -,276 ,107 ,212 -,256 ,459
Coefficient

Sig. (2-tailed) ,486 ,400 ,461 ,082 115 ,546 ,229 ,145 ,011

N 35 35 35 34 34 34 34 34 34 30

Anzahl richtiger Wérter Correlation -,122 1,000 -,219 -,304 ,284 ,365 -,205 -,315 431 -,308
beim MWTB Coefficient

Sig. (2-tailed) ,486 ,206 ,081 ,104 ,034 ,245 ,070 ,011 ,097

N 35 35 35 34 34 34 34 34 34 30

Trail Making Test A [sek] Correlation -,147 -,219 1,000 431 -,223 -,337 171 ,262 -,384° 424
Coefficient

Sig. (2-tailed) ,400 ,206 ,011 ,204 ,052 ,335 ,135 ,025 ,020

N 35 35 35 34 34 34 34 34 34 30

Trail Making Test B [sek] ~ Correlation ,131 -,304 4317 1,000 -,524" -5227 | -034 ,130 -,507" 553"
Coefficient

Sig. (2-tailed) ,461 ,081 ,011 ,002 ,002 ,850 472 ,003 ,002

N 34 34 34 34 33 33 33 33 33 30

D2 Gesamtzahl Correlation -,303 ,284 -,223 -,524" 1,000 ,928" ,154 -,166 ,7817 -,625~
Coefficient

Sig. (2-tailed) ,082 ,104 ,204 ,002 ,000 ,386 ,349 ,000 ,000

N 34 34 34 33 34 34 34 34 34 29

D2 Gesamtzahl minus Correlation -,276 ,365" -,337 -,522" ,928" 1,000 | -,099 414 ,935" -,705"
g Fehler Coefficient

» Sig. (2-tailed) 115 ,034 ,052 ,002 ,000 ,576 ,015 ,000 ,000

©
E N 34 34 34 33 34 34 34 34 34 29
[y

c% D2 Fehler Correlation ,107 -,205 171 -,034 ,154 -,099 | 1,000 ,935" -,318 ,007

_ Coefficient
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D2 Fehler Prozent

D2 Konzentrationsleistung

Interferenz [sek]

CVLT Lernsumme, Liste A,

DG 1-5

CVLT Lernsumme DG 1

CVLT Lernsumme DG 5

CVLT Lernsumme Liste B

CVLT verzogerte freie
Wiedergabe 1

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

546
34
212

,229
34
-,256

,145
34
,459°

,011
30
-,136

,435
35
-,053

,764
35
-,126

472
35
,065

,709
35
,003

,245
34
-315

,070
34
431

,011
34
-,308

,097
30
,098

577
35
,209

229
35
-,121

,490
35
,061

,729
35
,074

335
34
262

,135
34
-,384°

,025
34
424

,020
30
-,240

,165
35
-,124

479
35
-,188

,279
35
-,233

178
35
-,215

,850
33
,130

472
33
-,507"

,003
33
553"

,002
30
-,456"

,007
34
-,402°

,019
34
-, 444"

,009
34
-,194

,270
34
-,339

,386
34
-,166

,349
34
,7817

,000
34
-,625~

,000
29
,318

,067
34
171

,333
34
,184

,297
34
,162

361
34
261

,576
34
-414

,015
34
,935"

,000
34
-,705"

,000
29
,338

,050
34
,218

,215
34
,167

344
34
223

,205
34
,293

34
,935~

,000
34
-,318

,067
34
,007

970
29
-,116

512
34
-,226

,199
34
,050

,781
34
,076

,669
34
-,041

,000
34
1,000

34
-,602"

,000
34
,234

,222
29
-,176

,319
34
-,260

137
34
,025

,887
34
,013

,941
34
-104

,067
34
-,602"

,000
34
1,000

34
-,698"

,000
29
,378

,027
34
,286

,101
34
173

,329
34
,190

,282
34
,342

,970
29
,234

,222
29
-,698"

,000
29
1,000

30
-,520"

,003
30
-,304

,103
30
- 415"

,023
30
-,237

,206
30
-,370°
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CVLT Wiedergabe mit
Abrufhilfe 1

CVLT verzogerte freie
Wiedergabe 2

CVLT Wiedergabe mit
Abrufhilfe 2

CVLT ja/nein
Wiedererkennung

CVLT falsch-positive
Antworten

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

,986
34
,030

,865
34
-,034

845
35
-,118

,498
35
,057

744
35
323

,059
35

678
34
,290

,097
34
,187

,281
35
,265

124
35
-,178

305
35
-,211

,223
35

,223
34
-,271

120
34
-,266

122
35
-,423

,011
35
-,126

,470
35
,188

,279
35

,053
33
-,395

,023
33
4817

,004
34
-,490"

,003
34
-,283

,104
34
,433°

,010
34

,142
33
415

,016
33
,281

,108
34
,345

,046
34
047

792
34
-,358"

,038
34

,097
33
,406°

,019
33
,259

139
34
,330

,057
34
,064

718
34
-,352"

,041
34

,819
33
,020

,910
33
,038

833
34
128

,470
34
,180

,308
34
-,047

,790
34

,566
33
-,071

,695
33
-,010

,957
34
,029

,870
34
,135

447
34
,084

,637
34

,051
33
417

,016
33
,262

,135
34
,330

,057
34
,065

716
34
-371

,031
34

,048
29
477"

,009
29
-,433

,017
30
-,586 "

,001
30
-,249

,184
30
540"

,002
30

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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CVLT

CVLT CVLT falsch-
Lernsumme, CVLT CVLT CVLT CVLT CVLT CVLT Wiedergabe | CVLT ja/nein | positive
Liste A, DG | Lernsumme | Lernsumme Lernsumme | verzdgerte freie | Wiedergabe mit | verzdgerte freie | mit Abrufhilfe | Wiedererkenn | Antworte
1-5 DG 1 DG 5 Liste B Wiedergabe 1 Abrufhilfe 1 Wiedergabe 2 2 ung n
Body mass index Correlation -,136 -,053 -,126 ,065 ,003 ,030 -,034 -,118 ,057 ,323
Coefficient
Sig. (2- ,435 ,764 472 ,709 ,986 ,865 ,845 ,498 ,744 ,059
tailed)
N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
Anzahl richtiger Correlation ,098 ,209 -,121 ,061 ,074 ,290 ,187 ,265 -,178 -,211
Woérter beim MWTB Coefficient
Sig. (2- 577 ,229 ,490 ,729 ,678 ,097 ,281 124 ,305 ,223
tailed)
N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
Trail Making Test A Correlation -,240 -,124 -,188 -,233 -,215 -,271 -,266 -,423 -,126 ,188
[sek] Coefficient
Sig. (2- ,165 479 ,279 ,178 ,223 ,120 ,122 ,011 ,470 ,279
tailed)
N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
Trail Making Test B Correlation -,456~ -,402" -,444" -,194 -,339 -,395' -,481" -,490" -,283 ,433
[sek] Coefficient
Sig. (2- ,007 ,019 ,009 ,270 ,053 ,023 ,004 ,003 ,104 ,010
tailed)
N 34 34 34 34 33 33 34 34 34 34
D2 Gesamtzahl Correlation ,318 171 ,184 ,162 ,261 415 ,281 ,345° ,047 -,358
Coefficient
Sig. (2- ,067 ,333 ,297 ,361 ,142 ,016 ,108 ,046 ,792 ,038
tailed)
N 34 34 34 34 33 33 34 34 34 34
D2 Gesamtzahl minus Correlation ,338 ,218 ,167 ,223 ,293 ,406 ,259 ,330 ,064 -,352"
Fehler Coefficient
Sig. (2- ,050 ,215 ,344 ,205 ,097 ,019 ,139 ,057 ,718 ,041
e tailed)
- N 34 34 34 34 33 33 34 34 34 34
é D2 Fehler Correlation -,116 -,226 ,050 ,076 -,041 ,020 ,038 ,128 ,180 -,047
] Coefficient
< Sig. (2- 512 ,199 ,781 ,669 ,819 ,910 ,833 ,470 ,308 , 790
| @ tailed)
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D2 Fehler Prozent

D2

Konzentrationsleistung

Interferenz [sek]

CVLT Lernsumme,

Liste A, DG 1-5

CVLT Lernsumme DG
1

CVLT Lernsumme DG

5

CVLT Lernsumme

Liste B

CVLT verzégerte freie
Wiedergabe 1

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)

N

Correlation
Coefficient

34
-,176

,319

34
,378

,027

34
-,520"

,003

30
1,000

35
744"

,000

35
,805~

,000

35
,349

,040

35
,806~

34
-,260

137

34
,286

,101

34
-,304

,103

30
744"

,000

35
1,000

35
,508"

,002

35
,4397

,008

35
,504"

34
,025

,887

34
173

,329

34
-, 415

,023

30
,805~

,000

35
,508"

,002

35
1,000

35
,344

,043

35
,803"

34
,013

,941

34
,190

,282

34
-,237

,206

30
,349°

,040

35
,4397

,008

35
,344°

,043

35
1,000

35
4527

33
-,104

,566

33
,342

,051

33
-,370°

,048

29
,806~

,000

34
,504"

,002

34
,8037

,000

34
4527

,007

34
1,000

33
-,071

,695

33
A7

,016

33
477"

,009

29
,845~

,000

34
6417

,000

34
,699”

,000

34
4627

,006

34
826~

34
-,010

,957

34
,262

,135

34
-,433

,017

30
861"

,000

35
,593"

,000

35
8197

,000

35
444"

,008

35
857"

34
,029

,870

34
,330

,057

34
-,586"

,001

30
,795"

,000

35
5417

,001

35
757"

,000

35
,386

,022

35
,7827

34
,135

447

34
,065

,716

34
-,249

,184

30
,254

141

35
,259

,133

35
,368"

,029

35
,224

,197

35
,215

34
,084

,637

34
-371

,031

34
540"

,002

30
-,676"

,000

35
-,496"

,002

35
-,669"

,000

35
-,298

,082

35
-,624"
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Sig. (2- ,000 ,002 ,000 ,007 ,000 ,000 ,000 ,222 ,000

tailed)

N 34 34 34 34 34 34 34 34 34 34
CVLT Wiedergabe mit  Correlation ,845" 6417 ,699" 4627 ,826" 1,000 ,884" 8197 ,253 -,584"
Abrufhilfe 1 Coefficient

Sig. (2- ,000 ,000 ,000 ,006 ,000 ,000 ,000 ,149 ,000

tailed)

N 34 34 34 34 34 34 34 34 34 34
CVLT verzdgerte freie  Correlation 8617 ,593" 8197 444" 857" ,884" 1,000 9137 ,291 -,660"
Wiedergabe 2 Coefficient

Sig. (2- ,000 ,000 ,000 ,008 ,000 ,000 ,000 ,090 ,000

tailed)

N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
CVLT Wiedergabe mit  Correlation 795" 5417 757" ,386 ,7827 8197 ,913" 1,000 ,255 -,695"
Abrufhilfe 2 Coefficient

Sig. (2- ,000 ,001 ,000 ,022 ,000 ,000 ,000 ,139 ,000

tailed)

N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
CVLT ja/nein Correlation ,254 ,259 ,368 ,224 ,215 ,253 ,291 ,255 1,000 -,149
Wiedererkennung Coefficient

Sig. (2- 141 ,133 ,029 ,197 ,222 ,149 ,090 ,139 ,394

tailed)

N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35
CVLT falsch-positive  Correlation -,676 -,496" -,669" -,298 -,624" -,584" -,660" -,695" -,149 1,000
Antworten Coefficient

Sig. (2- ,000 ,002 ,000 ,082 ,000 ,000 ,000 ,000 ,394

tailed)

N 35 35 35 35 34 34 35 35 35 35

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Partialkorrelationsanalysen

CVL | CVL
CVLT T T
D2 Lerns CVLT CVLT ;
a/ne | falsc
Trail | Trail Gesa umm CVLT | verzd | CVLT | verzd | CVLT J in h-
Makin | Makin mtza D2 D2 e, CVLT [ CVLT | Lerns | gerte | Wied | gerte | Wied Wied iti
g g D2 hl Fehle | Konz | Farb | Farbe Liste | Lerns | Lerns | umm | freie | ergab | freie | ergab ied | posit
Body | Test | Test | Gesa | minus| D2 r | entrat | worte | bene | Interf | A, | umm | umm e Wied | emit | Wied | e mit | ererk| ve
mass A B mtza | Fehle | Fehle | Proze | ionsle | lesen | nnen | erenz | DG 1- | e DG | e DG | Liste | ergab | Abruf | ergab | Abruf | ennu | Antw
Control Variables index | [sek] [ [sek] hl r r nt istung | [sek] | [sek] | [sek] 5 1 5 B el |hife1| e2 |hife2| ng |orten
1Q Body Correlation 1,000 -,029| ,208| -297( -,281] -,088| -,024 | -,261 318 | ,354( ,419| -330( -215| -,410| -,005| -,246| -,221 | -,237| -,333| ,093| ,629
MWTB | mass
index Significance .| ,887| ,298| ,132|( ,156| ,662| ,906| ,189| ,106| ,070| ,030| ,093| ,282( ,034| ,981| ,217| ,269( ,235( ,090| ,645| ,000
(2-tailed)
df 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Trail Correlation -029 ( 1,000| ,655| -331| -389| ,256( ,412| -439| ,524| ,611| ,553| -295| -,067| -283| -,189( -233| -,314| -,308| -422( - 116 -,010
Makin
Test Ag Significance ,887 .|l ,000| ,092( ,045]| ,198| ,033( ,022| ,005| ,001 ,003| ,135| ,739( ,152| ,344| ,243( ,111 ,118| ,028 | ,566| ,959
[sek] (2-tailed)
df 25 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Trail Correlation ,208 | ,655( 1,000 -,394| -,461 ,293| ,435| -598( ,567| ,521 ,585( -,504| -,254| -517| -,196| -,380( -,427| -,488| -,447 | -222| ,099
Makin
Test Bg Significance ,298 | ,000 .| ,042| ,016| ,139( ,023| ,001| ,002| ,005( ,001| ,007| ,201| ,006| ,326| ,051| ,026| ,010| ,020( ,265| ,623
[sek] (2-tailed)
df 25 25 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
D2 Correlation -297 | -331| -,394| 1,000| ,977| ,149( -053| ,778| -509| -451| -607| ,415| ,321| ,237| ,357( ,339| ,492| ,286| ,315( ,110|-,230
Gesamt
zahl Significance ,132 ) ,092| ,042 .| ,000| ,457( ,793| ,000| ,007| ,018| ,001 ,031 ,102( ,234| ,068| ,084| ,009| ,149( ,110| ,586| ,249
(2-tailed)
df 25 25 25 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
D2 Correlation -281( -389| -,461| ,977| 1,000 -,064( -261| ,884| -601| -489| -656| ,484| ,394| ,266| ,361( ,383| ,492| ,302| ,322( ,089] -,208
Gesamt
zahl Significance ,156 | ,045| ,016| ,000 .| ,750| ,189| ,000( ,001| ,010| ,000( ,011( ,042| ,180| ,064| ,049| ,009| ,125| ,101| ,661| ,299
minus | (2-tailed)
Fehler |df 25 25 25 25 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
D2 Correlation -,088| ,256| ,293|( ,149| -,064( 1,000| ,965| -,458| ,404| ,155( ,205| -302( -322| -,124| -,004| -,193| ,025( -,065| -,021 | ,103]|-,113
Fehler
Significance ,662| ,198| ,139| ,457( ,750 .| ,000| ,016| ,037| ,441| ,305| ,125| ,101| ,538| ,985| ,335| ,903| ,748| ,918| ,609| ,576
(2-tailed)
df 25 25 25 25 25 0 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
D2 Correlation -,024 | ,412| ,435| -,053| -,261 ,965| 1,000 | -613( ,527( ,245| ,330| -393( -371| -,214| -,078| -290( -107 | -,171| -,147| 097 | -,037
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Fehler
Prozent

D2
Konzent
rationsl|
eistung

Farbwor
te lesen
[sek]

Farbe
benenn
en [sek]

Interfere
nz [sek]

CVLT
Lernsu
mme,
Liste A,
DG 1-5

CVLT
Lernsu
mme
DG 1

CVLT
Lernsu
mme
DG 5

CVLT
Lernsu
mme

Significance
(2-tailed)
df

Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation

Significance
(2-tailed)

,906
25
-,261
,189
25
,318
,106

25
,354
,070

25
,419
,030

25
-,330
,093
25
-,215
282
25
-,410
,034
25
-,005
981

,033
25
-,439
,022
25
,524
,005

25
,611
,001

25
,553
,003

25
-,295
135
25
-,067
739
25
-,283
152
25
-,189
344

,023

25
-,598
,001

25
,567
,002

25
,521
,005

25
,585
,001

25

-,504
,007

25
-,254
,201
25
-,517
,006
25
-,196
,326

,793

25
778
,000

25
-,509
,007
25
-,451
018

25
-,607
,001
25
,415
,031
25
,321
,102
25
,237
,234
25
,357
,068

,189

25
,884
,000

25
-,601
,001
25
-,489
,010

25
-,656
,000

25
484
011

25
,394
,042

25
,266
,180

25
,361
,064

,000
25
-,458
016
25
404
,037

25
,155
441

25
,205
,305

25

-,302
,125

25
-,322
,101
25
-124
538
25
-,004
985

-,613
,001
25
,527
,005

25
,245
,218

25
,330
,093

25

-,393
,042

25
-,371
,057
25
-214
283
25
-,078
699

,001

25
1,000

-,723
,000
25
-,506
,007
25

-, 710
,000
25
,593
,001
25
,456
,017
25
,368
,059
25
,296
,134

,005
25
-,723
,000
25
1,000

,605
,001

25
,584
,001

25
-,606
,001
25
-,468
,014
25
-,403
,037
25
-,296
,133

,218

25
-,506
,007
25
,605
,001

25
1,000

,612
,001

25
-,332
,091
25
-,089
,659
25
-,195
,329
25
-,037
,854

,093
25
-,710
,000
25
,584
,001

25
,612
,001

25

1,000

-,453
,018

25
-,165
410
25
-,406
,035
25
-,131
516

,042

25
,593
,001

25
-,606
,001
25
-,332
,091

25
-,453
,018
25
1,000

694
,000

25
856
,000

25
404
,036

,057

25
,456
,017

25
-,468
,014
25
-,089
,659

25
-,165
,410
25
,694
,000

25
1,000

,463
,015

25
,518
,006

,283

25
,368
,059

25
-,403
,037
25
-,195
,329

25
-,406
,035
25
,856
,000
25
,463
,015
25
1,000

,352
,072

,699

25
,296
,134

25
-,296
,133
25
-,037
,854

25
-,131
516
25
404
,036
25
518
,006
25
352
072
25
1,000

,142

25
441
,021

25
-,379
,051
25
-,164
414
25
-,390
,044
25
,801
,000

25
414
,032

25
821
,000

25
459
016

,595

25
,456
,017

25
-,381
,050
25
-,324
,099
25
-,354
,070
25
,817
,000

25
,487
,010

25
,784
,000

25
,481
,011

,395

25
,362
,064

25
-,470
,013
25
-,240
,227
25
-,317
,108
25
,851
,000

25
/459
016

25
879
,000

25
414
,032

,463

25
,363
,063

25
-511
,006
25
-,318
107
25
-,440
022
25
796
,000

25
,413
,032

25
,853
,000

25
,333
,089

,629

25
,095
,638

25
,239
,229

25
,085
,674

25
,061
,761

25
,361
,064

25
,338
,084

25
,344
,079

25
,129
,520

,854

25
-,213
,287
25
,191
,341
25
-,005
,979
25
,368
,059

25
-,509
,007
25
-,217
277
25
-,660
,000
25
-,068
,735
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Liste B

CVLT
verzége
rte freie
Wiederg
abe 1

CVLT
Wiederg
abe mit
Abrufhilf
e

CVLT
verzége
rte freie
Wiederg
abe 2

CVLT
Wiederg
abe mit
Abrufhilf
e2

CVLT
ja/nein
Wiedere
rkennun

g

CVLT
falsch-
positive
Antwort
en

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance
(2-tailed)

df
Correlation
Significance

(2-tailed)
df

25
-,246
217
25
-,221
269
25
-,237
235
25
-,333
,090
25
,003
645
25
629
,000

25

25
-,233
,243
25
-,314
111
25
-,308
,118
25
-,422
,028
25
-,116
,566
25
-,010
,959

25

25
-,380
,051
25
-,427
,026

25
-,488
010
25
-,447
,020
25
-,222
265
25
,099
623

25

25
,339
,084

25
,492
,009

25
,286
,149

25
,315
,110

25
,110
,586

25

-,230
,249

25

25
,383
,049

25
,492
,009

25
,302
,125

25
,322
,101

25
,089
,661

25

-,208
,299

25

25
-,193
,335

25
,025
,903

25
-,065
748
25
-,021
918
25
,103
609
25
-,113
576

25

25
-,290
,142

25
-,107
595
25
-171
395
25
-,147
463
25
,097
629
25
-,037
854

25

25
441
,021

25
,456
,017

25
,362
,064

25
,363
,063

25
,095
,638

25

-,213
,287

25

25
-,379
,051
25
-,381
,050
25
-,470
,013
25
-,511
,006
25
-,239
,229
25
,191
,341

25

25
-,164
414
25
-,324
,099
25
-,240
,227
25
-,318
,107
25
-,085
,674
25
-,005
,979

25

25
-,390
,044

25
-,354
,070
25
-,317
,108
25
-,440
,022
25
-,061
,761
25
,368
,059

25

25
,801
,000

25
,817
,000

25
,851
,000

25
,796
,000

25
,361
,064

25

-,509
,007

25

25
414
,032

25
487
,010

25
,459
,016

25
413
,032

25
,338
,084

25

217
277

25

25
,821
,000

25
,784
,000

25
879
,000

25
853
,000

25
344
,079

25

-,660
,000

25

,459
,016

25
,481
,011

25
414
,032

25
333
,089

25
129
520

25

-,068
735

25

25
1,000

,834
,000
25
,851
,000
25
,793
,000
25
,330
,093
25
-,539
,004

25

25
,834
,000

25
1,000

892
,000
25
861
,000
25
413
,032
25
-,458
016

25

25
,851
,000

25
,892
,000

25
1,000

,913
,000
25
427
,026
25
-,509
,007

25

25
,793
,000

25
,861
,000

25
,913
,000

25

1,000

434
,024
25
-579
,002

25

25
,330
,093

25
,413

,032

25
427
,026

25
,434
,024

25

1,000

-,084
,676

25

25
-,539
,004
25
-,458
,016
25
-,509
007
25
-,579
002
25
-,084
,676
25
1,000
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