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1 Einleitung

Die Schizophrenie ist durch eine heterogene Symptomatik geprigt. Schon im 19.
Jahrhundert versuchte Kraepelin die unterschiedlichen Symptome unter dem Begriff der
,Dementia praecox zusammen zu fassen. Die heutige Klassifikation der Schizophrenie
im ICD-10 und DSM-5 basiert auf Kraepelins damaligem Ansatz. Die Einteilung der
Symptome in spezifische Subtypen wird ebenfalls seit dem 19. Jahrhundert versucht.
Bleulers unterteilte die Symptome in die Grundsymptome und die akzessorischen
Symptome. Nach Schneider werden diese in die Symptome ersten und zweiten Ranges
unterteilt. Etabliert hat sich jedoch die Einordnung in Positiv- und Negativsymptome. Zu
den Positivsymptomen zdhlen unter anderen: Wahn, formale Denkstorung,
Halluzinationen und Ich-Storungen. Antriebsarmut, Affektarmut, kognitive und
motorische Defizite werden zu den Negativsymptomen zusammengefasst (Leucht, Fritze,
Lanczik, Vauth, & Olbrich, 2012). Wihrend die Positivsymptome mit Psychopharmaka
gut zu therapieren sind, sind die kognitiven Defizite jedoch schwer zu behandeln. Vor
allem diese sind fiir die Herabsetzung des beruflichen und sozialen Leistungsniveaus

verantwortlich und bedeutend fiir die Lebensqualitit der Patienten (Lautenbacher, 2008).

Die kognitive Remediationstherapie ist eine Moglichkeit zur Therapie der kognitiven
Defizite. Das Trainieren des Arbeitsgedédchtnisses soll die kognitiven Féhigkeiten
verbessern und die Negativsymptome verringern. In Studien wurden die Auswirkungen
von kognitiver Remediation auf die Negativsymptomatik bei schizophrenen Patienten
untersucht. Dabei korrelierten die kognitive Remediation mit der kognitiven Leistung,
der psychosozialen Funktion und den Symptomen (McGurk, Twamley, Sitzer, McHugo,
& Mueser, 2007). Fiir das kognitive Training wurden verschiedene Verfahren untersucht,
sowohl computergestiitzte Ubungen, spezielle Therapieverfahren als auch kombinierte

Verfahren.

Im ,,Integrierten Psychologischen Therapieprogram fiir schizophrene Patienten (IPT)“
werden in flinf Unterprogrammen kognitive und soziale Dysfunktionen therapiert. Der
wechselseitige Einfluss von kognitiver Einschrankung und psychosozialen Stressoren

steht im IPT im Vordergrund (Roder, Brenner, & Kienzle, 2008).
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Im computergestiitzten kognitiven Strategietraining (“computer-assisted cognitive
strategy training”, ,,CAST*) werden sowohl die Aufmerksamkeit als auch verbale

Merkfihigkeit und Planung in einem kombinierten Ansatz trainiert (Vauth, et al., 2005).

Das computergestiitzte ~ Trainingsprogramm , X-Cog®‘ soll als erginzendes
Therapieverfahren Einfluss auf die Negativsymptomatik der an Schizophrenie erkrankten
Patienten nehmen und sie reduzieren. Durch verschiedene Ubungen sollen
Aufmerksamkeit, Visuomotorik, strategisches Problemlésen und Gedichtnis trainiert
werden (Trapp & Trapp, X-Cog classic. Abgerufen von http://www.x-cog.de/X-
Cog_classic/x-cog_classic.html). In verschiedenen Studien wurde die Verbesserung der
Arbeitsgedichtnisleistung bei an Schizophrenie Erkrankten nach Training der kognitiven
Remediation untersucht (Karch, Falkai, & Hasan, 2013). Es lieBen sich sowohl
unterschiedliche Leistungsverbesserungen, z.B. in der Reaktionszeit und in der

Trefferquote, als auch eine Verdnderung in den neuronalen Aktivierungen nachweisen.

In der aktuellen Studie sollen die mittelfristigen Effekte dieses Trainingsprogramms auf
die kognitive Leistungsfdhigkeit bzw. die Arbeitsgedédchtnisfunktion untersucht werden.
Nach einem 12-wdchigen Training sollen das Arbeitsgeddchtnis und die
hdmodynamische Hirnaktivitit iiberpriift werden. Dabei soll die
Reaktionsgeschwindigkeit in einer Choice-Reaction-Task (CRT) und in einer Choice-
Matching-Task (CMT) gemessen werden. Mittels der fMRT sollen die dazugehdrigen
Hirnareale, die beim Verwenden des Arbeitsgedidchtnisses aktiv sind, wie z.B. der rechte
und linke, dorsolaterale und ventrolaterale prifrontale Kortex (s.h. Kapitel 2.6.1),
aufgezeigt und mogliche Verdnderungen in der neuronalen Aktivitit demonstriert
werden. Die Stichprobe umfasst 16 Patienten mit einer schizophrenen bzw. einer
schizoaffektiven Storung und 16 gesunde Normalprobanden. Die Patientenstichprobe
wird dabei in zwei Gruppen randomisiert: eine kognitive Remediationsgruppe (X-Cog®,
n=9) und eine Patientenkontrollgruppe (TAU, n=7). Die Remediationsgruppe soll dabei
ein 30-36 Stunden-Training (X-Cog®-Training) absolvieren, welches sich iiber 12
Wochen erstrecken soll. Die Patienten-Kontrollgruppe und die Normalprobanden

erhalten kein kognitives Training.

Der Eigenanteil besteht hier in der Auswertung der Verhaltensdaten sowie in der

Auswertung der fMRT-Daten.



2 Theorie

2.1 Schizophrenie

2.1.1 Diagnose: Schizophrenie

Die Diagnose ,Schizophrenie® ldsst sich anhand von zwei verschiedenen
Klassifikationsmodellen stellen. Das ICD-10-Modell wird von der WHO, die DSM-IV-

Klassifikation hingegen von der American Psychiatric Association beschrieben.

Im ICD-10-Modell sind mit dem Code F20-F29 die Schizophrenie, schizotype und
wahnhafte Storungen beschrieben. Die Diagnose Schizophrenie darf hier bereits nach
einem Monat gestellt werden, wenn in diesem Zeitraum mindestens ein typisches
Symptom oder zwei weniger typische Symptome auftreten. Zu den typischen Symptomen
zdhlen dabei u.a. die Ich-Stérung, Wahnwahrnehmung, dialogische oder kommentierende
Stimmen und Gedankenlautwerden sowie ein anhaltender und kulturell unangemessener
Wahn. Sonstige Halluzinationen anderer Sinnesmodalititen, Danebenreden und eine
zerfahrene Sprache ggf. Neologismen, katatone Symptome sowie negative Symptome
werden zu den weniger typischen Symptomen gezéhlt (Eggers & Ropcke, 2012). Die
Einteilung nach typischen und weniger typischen Symptomen zeigt hier Parallelen zu der
Einteilung der Symptome nach Schneider. Der deutsche Psychiater Kurt Schneider teilte
1938 die Symptome der Schizophrenie in einen ersten und einen zweiten Rang ein.
Erstrangsymptome sind nach Schneider: dialogische, kommentierende Stimmen und
Gedankenlautwerden, leibliche = Beeinflussungserlebnisse, = Gedankeneingebung,
Gedankenentzug, Gedankenausbreitung, Waillensbeeinflussung, Wahnwahrnehmung
sowie in dem Bereich des Fiithlens, Strebens und Wollens, das Gefiihl des von anderen
Gemachten oder Beeinflussten. Zweitrangsymptome sind hingegen akustische, optische,
olfaktorische und gustatorische Halluzinationen, Zonésthesien, einfache Eigenbeziehung

und Wahneinfall.

Eine Diagnosestellung anhand des DSM-IV kann erst gestellt werden, wenn Symptome
seit mindestens 6 Monaten bestehen. Hierunter fallen Krankheitszeichen wie Wahn,
Halluzinationen, desorganisierte Sprache, massiv desorganisiertes Verhalten oder
katatone Symptome sowie Negativsymptome, wie Affektverflachung, Sprachverarmung

oder Apathie (Eggers & Ropcke, 2012).
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In der ICD-10-Klassifikation wird die Schizophrenie (F20) in verschiedene Subtypen
eingeteilt: der paranoide, der hebephrene, der katatone und der undifferenzierte Subtyp.
Wahn und Halluzinationen sind die Hauptsymptome beim paranoiden Subtyp (F20.0).
Bei der hebephrenen Schizophrenie (F20.1), auch desorganisierte Schizophrenie genannt,
ist das Gefiihls- und das Gemiitsleben vordergriindig veridndert. Die Erkrankten zeigen
eine Affektarmut mit resonanzloser Stimmungslage sowie eine mannigfaltige
Sprachstérung. Der katatone Subtyp (F20.2) zeigt eine Stérung der Psychomotorik in
Form von motorischer Unbeweglichkeit, extremen Negativismus, Willklirbewegungen,
Mutismus, Manierismen, Echolalie oder Echopraxie. Der undifferenzierte Subtyp (F20.3)
beschreibt den Patienten, ,,welcher die allgemeinen diagnostischen Kriterien der
Schizophrenie (F20) erfiillt, ohne einer der Unterformen von F20.0-F20.2 zu
entsprechen®. Im ICD-10 finden sich weiter die postschizophrene Depression (F20.4) mit
langer andauernden, depressiven Episoden nach Auftritt einer schizophrenen Krankheit,
das schizophrene Residuum (F20.5) welches ein chronisches Stadium mit deutlicher
Verschlechterung beschreibt, die Schizophrenia simplex (F20.6) mit ,,schleichender
Progredienz von merkwiirdigem Verhalten, mit einer Einschrankung, gesellschaftliche
Anforderungen zu erfillen und mit Verschlechterung der allgemeinen
Leistungsfahigkeit®, die sonstige Schizophrenie (F20.8) inklusive der schizophrenen
Psychose und schizophrenen Stérungen sowie die ,,Schizophrenie, nicht nédher

bezeichnet* (F20.9).

Das DSM-IV und die ICD-10 sind konkurrierende Klassifikationssysteme. Wobei das
DSM-IV 1994 als nationales Klassifikationssystem der USA mit dem ICD-10 (seit 1992)
in enger Kongruenz erarbeitet wurde. Das DSM wird jedoch héufiger fiir die Forschung
gebraucht. In beiden Klassifikationssystemen wird die Symptomatik in Positiv- und
Negativsymptomatik unterschieden. Diese sollen im nachfolgenden Kapitel ndher

erldutert werden.
2.1.2 Positiv- und Negativsymptomatik

Inhaltliche Denkstorungen, Halluzinationen und Ich-Stérungen sind fiir die
Positivsymptomatik kennzeichnend. Zu der inhaltlichen Denkstorung gehort der Wahn.
Der Wahn zéhlt zu den akzessorischen Symptomen der Schizophrenie und kann vom
Verfolgungswahn bis hin zu einem Schidigungswahn reichen. Halluzinationen sind

abhingig von der Schwere der Erkrankung und haben oft einen hohen emotionalen Wert
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fiir die Patienten. Hier stehen vor allem die akustischen Halluzinationen in Form von
kommentierenden oder imperativen Stimmen im Vordergrund. Aber auch optische
Halluzinationen, mit fiir den Patienten beéngstigendem Charakter, treten auf.
Gedankeneingebung, Gedankenausbreitung, Gedankenentzug zihlen zu den Ich-

Storungen.

Der Begriff der Negativsymptomatik beschreibt den Entzug bzw. Ausfall von Motivation,
Antrieb, personlichen Interessen aber auch Spracharmut und Verlust an Mimik und
Gestik (Tandon, Keshavan, & Nasrallah, Schizophrenia, “Just the Facts”: what we know
in 2008: Part 1, 2008) (Tandon, Keshavan, & Nashrallah, Schizophrenia, “just the facts”
what we know in 2008: 2., 2008) (Tandon, Keshavan, & Nasrallah, Schizophrenia, “just
the facts” what we know in 2008: 2., 2008; Tandon, Nasrallah, & Keshavan,
Schizophrenia, “Just the Facts” 5. Treatment and prevention Past, present, and future,
2010) (Tandon, Nasralleh, & Keshavan, Schizophrenia, “just the facts” 4. Clinical
features and conceptualization., 2009) (Wittchen & Hoyer, Klinische Psychologie &
Psychotherapie , 2011) (Unger, Erfurth, & Sachs, 2018).

2.1.3 Kognitive Defizite

Neben der Positiv- und der Negativsymptomatik stehen die Diagnostik und vor allem die
Therapie der kognitiven Defizite im Vordergrund. Zu den kognitiven Defiziten gehdren
Gedachtnis-, Aufmerksamkeitsdefizite, sowie Defizite in den Exekutivfunktionen und in

verbalen und visuell-rdumlichen Fahigkeiten (Green, 1996).

Karch et al. beschreiben die kognitiven Stérungen als Kernsymptome der Schizophrenie.
Diese konnen auch als Primérsymptome verstanden werden (Karch, Falkai, & Hasan,
2013). Die Sprachverarbeitung, das episodische Gedéchtnis, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeit, die Inhibition und sensorische
Verarbeitung sowie exekutive Funktionen und das Arbeitsgedédchtnis werden unter dem
Allgemeinbegriff der kognitiven Defizite gefiihrt (Nuechterlein, et al., 2008). Diese
lassen sich unabhingig von den Positiv- als auch von den Negativsymptomen beobachten
und sind sogar zum Erkrankungsbeginn der Schizophrenie zu beobachten. Anhand der
kognitiven Defizite lassen sich sowohl Aussagen zu der langfristigen Behinderung im
Lebensalltag als auch zur Lebensqualitit treffen und sind somit ein guter Pridiktor
(Karch, Falkai, & Hasan, 2013). Die kognitiven Defizite lassen sich mit einer

unterschiedlichen Auspragung bei allen Schizophreniepatienten beobachten (Krug, Stein,
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& Kircher, Kognitive Storungen bei Schizophrenie, 2020). Dabei sind die Mechanismen
der Kompensation der kognitiven Einschrdnkung von Patient zu Patient unterschiedlich.
Die Auswirkung auf das soziale Leben und Integration sowie den beruflichen Werdegang
sind somit mannigfaltig. Karch et al. sprechen auch von einer ,reduzierten
Anstrengungsbereitschaft, die bei den an Schizophrenie erkrankten Patienten von
Bedeutung ist und die hier als Teil der Negativsymptomatik gesehen werden kann. Von
allen Kognitionsbereichen gilt jedoch die Arbeitsgedidchtnisfunktion als am meisten
beeintrachtigt (Kalkstein, Hurford, & Gur, 2010). Die Arbeitsgedachtnisfunktion ist der
Hauptfaktor, der auf die anderen kognitiven Defizite Einfluss nimmt. Dabei spielt die
herabgesetzte Verarbeitungsgeschwindigkeit fiir ,eine schnelle und effiziente
Prozessierung von Informationen® eine grofe Rolle (Karch, Falkai, & Hasan, 2013).
Aufgrund der mannigfaltigen Symptomatik gibt es zur Behandlung der Schizophrenie

verschiedene Therapieformen, die im néchsten Kapitel ndher erklért werden.



2.2 Behandlung der Schizophrenie

Bezogen auf die Symptomatik zeigt die Schizophrenie ein sehr heterogenes Bild. Wie in
Kapitel 1.1 bereits beschrieben, wird die Diagnose der Schizophrenie anhand
verschiedener Kriterien gestellt. Die Auspriagung dieser Kriterien/Symptome ist jedoch
sehr individuell. Deshalb ist auch die Therapie der Schizophrenie individualisiert.
Bezogen auf die Symptomauspriagung und den Verlauf der Erkrankung, kann man jedoch
die therapeutischen Mafinahmen in bestimmte Bereiche aufteilen. In den letzten Jahren
wurde die Therapie weiter modifiziert und erforscht. Ziel dieser Bemiithungen ist es, die
Symptome zu verringern und die Lebensqualitit zu verbessern. In der Akutphase steht
die Pharmakotherapie an erster Stelle. In der Langzeittherapie kommen zu den
Medikamenten ebenfalls die Psycho- und die Soziotherapie hinzu (Karow & Lang-Roth,
2012).

2.2.1 Medikamente

Die medikamentose Therapie besteht aus der Gabe von typischen und atypischen
Neuroleptika. Zurzeit gibt es mehr als 25 verschiedene Medikamente, die in Deutschland
fiir die Therapie der Schizophrenie zugelassen sind. Nach mehr als 50 Jahren Forschung
in diesem Gebiet, gibt es bestimmte Auswahlkriterien, nach denen das Neuroleptikum
individuell ausgesucht wird. So geht man davon aus, dass ein vorheriges Ansprechen auf
ein Medikament bei einer zuvor aufgetretenen Episode auch ein zweites Mal ansprechen
wird und dass die aufgetretenen Nebenwirkungen eines Medikaments bei fritheren
Episoden ebenfalls bei einer Zweitgabe auftreten wiirden und dies zu vermeiden ist.
Ebenfalls sind der Wunsch des Patienten, die Applikationsform und nicht zuletzt der

Kostenaspekt bei der Medikamentenauswahl entscheidend (Leucht, 2007).

Bei neu diagnostizierter Schizophrenie ist die Monotherapie mit atypischen Neuroleptika
die Akuttherapie der ersten Wahl. Eine Umstellung auf atypische Neuroleptika (aufler
Clozapin) wird bei unzureichender Wirkung oder Nebenwirkungen bei konventionellen
Neuroleptika empfohlen. Eine Kombination aus beiden Gruppen ist nur in dieser
Umstellungsphase zugelassen. Benzodiazepine werden bei Angst, Suizidalitit,
Aggressivitit oder psychomotorischer Unruhe zusdtzlich empfohlen. Die
Neuroleptikagabe erfolgt nach der ersten Episode fiir zwei Jahre und soll das

Rezidivrisiko senken. Clozapin, Olanzapin und Risperidon sind bei einer
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therapieresistenten Schizophrenie eine weitere Therapieoption (Karow & Lang-Roth,

2012).

Sowohl die atypischen als auch die konventionellen Neuroleptika sind fiir die Behandlung
der Schizophrenie zugelassen. Allerdings ist hier der Therapieschwerpunkt die
Positivsymptomatik. Die kognitiven Defizite sowie die Negativsymptomatik bleiben von
der Neuroleptikatherapie unbeeinflusst bzw. hat diese nur einen geringen Einfluss. Man
geht sogar davon aus, dass manche Neuroleptika sich negativ auf die kognitiven
Funktionen auswirken. Zurzeit werden ,,andere Medikamente wie Antidepressiva,
Psychostimulanzien, Dopaminagonisten und Cholinesterasehemmer [...] derzeit auf ihre
mogliche Wirkung auf die Kognition und ihre Tauglichkeit als adjuvante Therapie
untersucht” (Roesch-Ely, Pfueller, Mundt, Miiller, & Weisbrod, 2010). Diese ,,potenziell
kognitionsverbessernden Substanzen wie beispielsweise Glutamat oder Dopamin
wurden oder werden aktuell in mehr als 126 Studien untersucht. Allerdings ist der Einsatz
als Off-label-use mit Vorsicht und nur unter bestimmten Bedingungen sinnvoll bzw. zu
empfehlen und ist somit noch nicht im Routinealltag angekommen (Roesch-Ely, Pfueller,

Mundt, Miiller, & Weisbrod, 2010).

Die Verbesserung der kognitiven Defizite und der Negativsymptomatik sind auch Ziel
nichtmedikamentdser Therapieansidtze, wie in den folgenden Kapiteln erginzt

beschrieben wird.
2.2.2 Erginzende Behandlungsmalinahmen

Die medikamentdse Therapie ist das Mittel der Wahl bei einer ersten psychotischen
Episode. Die Negativsymptomatik ist, wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben,
damit nicht therapiert bzw. nur gering beeinflussbar. Die Persistenz und oftmals die
progrediente Entwicklung der Negativsymptome sind fiir die Betroffenen sehr belastend.
,»EIne ausgepragte Negativsymptomatik ist auch mit ansteigender
Betreuungsbediirftigkeit sowie erhohten direkten und indirekten Kosten verbunden, die
sich unter anderem aus anhaltender Erkrankung, Arbeitslosigkeit, Berufs- oder
Erwerbsunfahigkeit ergeben* (Wobrock & Hasan, 2012). Ergidnzende Therapieansétze
sind fiir die Reduktion der Negativsymptome fest etabliert. Psychoedukation und die
kognitive Verhaltenstherapie werden, als Beispiele der nichtmedikamentdsen Therapie

bei Schizophrenie, nun in den folgenden Kapiteln beschrieben.



Psychoedukation

Die Definition des Begriffs der Psychoedukation wird von der Deutschen Gesellschaft
fiir Psychoedukation wie folgt beschrieben: ,,Unter dem Begriff der Psychoedukation
werden systematische, didaktisch-psychotherapeutische Interventionen
zusammengefasst, um Patienten und ihre Angehdrigen iiber die Krankheit und ihre
Behandlung zu informieren, ihr Krankheitsverstindnis und den selbstverantwortlichen
Umgang mit der Krankheit zu fordern und sie bei der Krankheitsbewéltigung zu
unterstiitzen.” (Bauml & Pitschel-Walz, 2011). Seit 1980 wird die Psychoedukation als
ergdnzende TherapiemaBBnahme angeboten und hat sich in den letzten Jahren fest
etabliert. Ziel der Psychoedukation ist es, den Patienten und seine Familie zu informieren
und ihm einen ,,selbstverantwortlichen Umgang mit der Erkrankung® zu ermdglichen.
Der Patient soll selbst die Expertenrolle einnehmen und die Angehorigen sollen hierbei
als ,,Co-Therapeuten* gestirkt werden. Dadurch soll die Krankheitseinsicht und die
Compliance des Patienten verbessert und somit auch die Rezidivprophylaxe gefordert
werden. Die zentralen Themen sind dabei die Informationsvermittlung sowie die
Entlastung des Patienten. Bei der Informationsvermittlung wird iiber die Symptomatik,
die Ursachen und die Therapiemoglichkeiten der Schizophrenie aufgeklart. Der Patient
wird iiber Selbsthilfestrategien informiert. Durch den Informationsaustausch mit dem

Therapeuten und mit anderen Mitpatienten soll der Patient emotional entlastet werden.

Die Wirksamkeit der Psychoedukation wurde bereits in mehreren Studien belegt
(Lincoln, Wilhelm, & Nestoriuc, 2007) (Pekkala & Merinder, 2002) (Pitschel-Wal,
Béduml, Bender, Engel, Wagner, & Kissling, 2006) (Pitschel-Walz, Leucht, Bauml,
Kissling, & Engel., 2001) (Wiedemann, Klingberg, & Pitschel-Walz, 2003). So konnte
gezeigt werden, dass durch den ,,Einbezug von Angehorigen und die Verbesserung der
Behandlungsbereitschaft der Betroffenen* der Therapieerfolg steigt (Bduml & Pitschel-
Walz, 2011).

Kognitive Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie basiert auf der Lerntheorie. Grundprinzip hiervon ist es, dass
Verhaltensweisen sowohl erlernt als auch wieder verlernt werden koénnen. Die
Erweiterung der kognitiven Verhaltenstherapie bezieht sich hierbei nun auf die
Verhaltensmuster in Bezug auf das emotionale und gedankliche Erleben des Patienten

und das daraus folgende Handeln. Unter dem Begriff der kognitiven Verhaltenstherapie
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stehen viele unterschiedliche Interventionsstrategien. Unter anderem ist es, die im
vorherigen Kapitel erwédhnte Psychoedukation. Aber auch die psychoedukative
Familienbetreuung, das Frithsymptommanagement, das Belastungsmanagement und das
Training sozialer Fertigkeiten sind Bausteine der kognitiven Verhaltenstherapie. Alle
Ansitze bauen auf dem Grundprinzip auf, dass der schizophrene Patient aufgefordert
wird, ,,sich aktiv einzubringen und Verantwortung fiir Entscheidungen zu tibernehmen
(Klingberg, Wittorf, & Buchkremer, 2008). Eine exakte Definition der kognitiven
Verhaltenstherapie ist aufgrund der unterschiedlichen Ansdtze im Kontext mit dem
Patienten schwierig. Jones et. all unterteilten die kognitive Verhaltenstherapie in vier
Abschnitte. Alle beziehen sich auf das zu behandelnde Zielsymptom. Der Patient soll im
ersten Schritt erfahren, wie sein ,,Denken, Fithlen und Handeln* in Zusammenhang mit
dem Zielsymptom steht. Im nédchsten Schritt soll dieses Verhalten in Verbindung mit dem
Zielsymptom korrigiert werden. Als néchstes geht es um die Selbstbeobachtung der
»eigenen Gedanken, Geflihle und Verhaltensweisen* des Patienten zum Zielsymptom und
zuletzt soll der Patient neue Bewiltigungsstrategien in Zusammenhang mit dem
Zielsymptom erlernen (Jones, Cormac, Silveira da Mota Neto, & Campbell, 2004). In
vielen Studien wurde gezeigt, dass durch die kognitive Verhaltenstherapie eine
Verbesserung der Symptomatik erzielt werden konnte (Pilling, et al., 2002) (Jones,
Cormac, Silveira da Mota Neto, & Campbell, 2004) (Kuipers, Garety, Fowler, Freeman,
Dunn, & Bebbington, 2006) (Giihne, Weinmann, Arnold, Becker, & Riedel-Heller,
2012).

2.2.3 Kognitive Remediation

Die mit der Schizophrenie einhergehenden kognitiven Defizite werden durch die zuvor
beschriebenen Therapieverfahren nur wenig bis gar nicht beeinflusst. Daher hat sich ein
erginzendes Training der kognitiven Fahigkeiten, die kognitive Remediation, schon in
vielen Therapien psychiatrischer Erkrankungen etabliert (Miiller & Volker, 2019). Zur
Behandlung der Schizophrenie wird diese Therapieform ergdnzend eingesetzt (Krug,
Stein, & Kircher, Kognitive Storungen bei Schizophrenie, 2020) (Cella, Huddy, Reeder,
& Wykes, 2021).

Aus dem lateinischen ,,cognoscere® bedeutet es so viel wie erkennen, erfahren oder
kennenlernen. Der Begriff ,, Kognition® beschreibt die Informationsverarbeitung des

Menschen. Zur Kognition gehdren Féhigkeiten wie die Wahrnehmung, Aufmerksamkeit,
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Gedichtnis und die Exekutivfunktion (Volz, Reischies, & Riedel, 2010). Aus dem
Englischen iibersetzt bedeutet Remediation so viel wie Korrektur, Wiederherstellung,

Sanierung oder auch Forderunterricht.

Die kognitive Remediation bedeutet also das Uben oder Verbessern von kognitiven
Féhigkeiten. Die hierbei eingesetzten Interventionen sollen dabei die Aufmerksamkeit,
die Exekutivfunktion, die sozialen Kognitionen und die Metakognitionen verbessern.
Eine dauerhafte Verbesserung der kognitiven Prozesse und eine Ubertragung auf weitere
Funktionsbereiche werden hierbei angestrebt (Wykes, Huddy, Cellard, McGurk, &
Czobor, 2011), (Medalia & Saperstein, 2013).

Die kognitive Remediationstherapie besteht laut Volz et. all aus zwei Prinzipien. Im
ersten Schritt sollen die grundlegenden, kognitiven Fahigkeiten wie Aufmerksamkeit
oder Gedichtnis geiibt werden und anschlieBend werden diese Ubungen repetitiv ,,nach
klassischen Prinzipien der Verhaltenstherapie wie Verstirkung und Modelllernen
strukturiert” (Volz, Reischies, & Riedel, 2010). Nach Wykes et. all besteht die Therapie
unter anderem darin, die Starken und Schwichen des Patienten genauestens zu beurteilen
und diese dann in einer positiven Lernumgebung zu fordern bzw. zu verbessern (Wykes,

et al., 2007).

Unter den Begriff der kognitiven Remediation fallen computergestiitzte
Trainingsprogramme wie X-Cog® (Trapp & Trapp, X-Cog classic. Abgerufen von
http://www.x-cog.de/X-Cog_classic/x-cog_classic.html), COGPACK (Marker, 2007)
oder CogRehab (Psychological Software Service Inc, 2012) und Captain’s Log
MindPower Builder (Captain’s Log MindPower Builder, 2012) aber auch

computerunabhingige Verhaltenstrainings.

Im nachfolgenden Kapitel werden verschiedene Modelle des Arbeitsgeddchtnisses und
deren Funktionen erldutert, um zu verstehen in welchem Bereich die ergdnzenden

Behandlungsmdglichkeiten in Bezug auf die Negativsymptomatik greifen.
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2.3 Modelle und Funktionen des Arbeitsgedichtnisses

Wie wird das Arbeitsgedéchtnis funktionell eingeteilt und welche Methoden gibt es, diese
Hirnkorrelate zu untersuchen? Im Gedéichtnis werden gelernte Informationen gespeichert
und fiir Lernprozesse abgerufen. Giesell et al. (2005) haben unter anderem das untersucht.
Sie unterteilen die Gedachtnisfunktion nach der ,,Dauer der Speicherung® und der ,,Art
der Verfiigbarkeit ihrer Inhalte. Mit der Dauer ist eine Unterteilung der
Gedédchtnisfunktion in: Ultrakurzzeit-, Kurzzeit- und Langzeitgedédchtnis gemeint. Die
Art der Verfiigbarkeit meint die Unterteilung der Funktion in eine willkiirliche und eine
unwillkiirliche Gedéchtnisleistung. Hier wird zwischen einer ,,willentlich zugénglichen,
deklarativen Gedachtnisleistung® und einer ,,unwillkiirlichen, abrufbaren, prozeduralen
Leistung* unterschieden (Giesel F. , et al., 2005). Das deklarative Gedachtnis lisst sich
in ein episodisches Wissen, d.h. das Wissen iiber die eigene Biografie, und ein
semantisches Gedachtnis, wie z.B. das Weltwissen, beruflich erlerntes Wissen,
Geschichts- und Politikwissen etc., unterteilen. Das prozedurale Gedichtnis meint die
Féhigkeiten, die vor allem motorisch ablaufen und ohne nachzudenken eingesetzt werden

konnen wie z.B. das Fahrradfahren.

Das Arbeitsgedichtnis dient im Gegensatz zur oben beschriebenen Gedéchtnisfunktion
nicht der Speicherung von Informationen, sondern dient vielmehr deren Verarbeitung.
Welche unterschiedlichen Ansitze es zur Beschreibung des Arbeitsgeddchtnisses gibt,

soll nachfolgend kurz dargestellt werden.

Das Primdr- und das Sekunddrgeddichtnis von William James

William James unterteilt das Gedédchtnis in ein Langzeit- und ein Kurzzeitgedéchtnis. Er
unterscheidet zwischen dem Wissen, was direkt abrufbar und zeitlich nah an der
Wissensabfrage stattfindet und dem Wissen, was langere Zeit zuriickliegt und dass wir
erst ,,bei Bedarf ins Bewusstsein holen* (Hoffmann & Engelkamp, 2013). Er nennt diese
beiden Speicherformen das ,Primdr- und das Sekundirgedédchtnis®. ,Dieses
Primérgeddchtnis wurde in den 1960er- Jahren im Rahmen des klassischen
Mehrspeichermodells und in den 1970er- Jahren im Arbeitsgeddchtnismodell von
Baddeley und Hitch (1974) auf ein Kurzzeitgedachtnis fiir phonetische Information, d.h.
auf das Lautbild von Sprachreizen reduziert (Hoffmann & Engelkamp, 2013).
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Das Dreikomponentenmodell von Baddeley und Hitch
Das Dreikomponentenmodell von Baddeley und Hitch besteht aus einer zentralen
Exekutive, aus der phonologischen Schleife und dem visuell-rdumlichen Notizblock
(Baddeley & Hitch, Working Memory, 1974). Baddeley ergénzte das Modell im Jahr
2000 mit der vierten Komponente, dem episodischen Puffer (Baddeley, The episodic
buffer: a new component of working memory?, 2000). Die zentrale Exekutive ist hierbei
das Organisationselement und steuert die anderen drei Subsysteme. Die phonologische
Schleife dient der verbalen Informationsverarbeitung, also der Speicherung von
sprachlichen Informationen und der Weiterverarbeitung/ der Verdnderung der
Sprachinformation, also das sprachliche Kurzzeitgedachtnis.
Der visuell-rdaumliche Notizblock nutzt Form und Farbe der Umgebung als visuelles
Informationssystem und rdumliche FEindriicke wie z.B. Objektposition und
Objektbewegung. Im episodischen Puffer werden visuelle und phonologische
Informationen in episodischer Form, d.h. in einem gemeinsamen Kontext gespeichert.
Das Modell beschreibt allerdings nicht die Reizverarbeitung zwischen den einzelnen
Komponenten bzw. deren genauere Verarbeitung. Es ist somit nicht zur genaueren

Beschreibung des Arbeitsgedéchtnisses geeignet (Hoffmann & Engelkamp, 2013).

Das Arbeitsgeddichtnis als Teil des Langzeitgeddchtnisses von Nelson Cowan

Nelson Cowan beschreibt 1999 ,das Arbeitsgedidchtnis als aktivierten Teil des
Langzeitgedichtnisses (Cowan, 1999). Er erklidrt das Arbeitsgedédchtnis als eine
Leistung, die sich im Langzeitgeddchtnis abspielt. Durch die Aufmerksamkeit und das
aktivierte Geddchtnis kdnnen kognitive Aufgaben gelost werden. Um die verschiedenen
Informationen nutzen zu konnen, werden verschiedene Stimuli benutzt, um diese
Informationen zu aktivieren oder um sie zu deaktivieren. Werden sie aktiviert, so bedeutet
es, dass diese Informationen aktuell abrufbar und fiir das Arbeitsgeddchtnis zu nutzen
sind. Welche Informationen gebraucht werden entscheidet/steuert nach Cowan die
,central executive®. Diese Funktion erlaubt es, dass nur diese Informationen in das
Zentrum der Aufmerksamkeit riicken und somit fiir das Arbeitsgedichtnis zur weiteren

Verfiligung stehen.
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2.4 Kognition

Um zu beschreiben, welche Mechanismen zu einer Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit bzw. der Arbeitsgedichtnisleistung fithren, wie es beispielsweise bei
der Schizophrenie der Fall ist (Krug, Stein, & Kirchner, Kognitive Stérungen bei

Schizophrenie, 2020), ist es wichtig den Begriff der Kognition ndher zu erkléren.

Schon im 19. Jahrhundert wurden Reaktionszeitmessung und Reizprisentation
verwendet, um das ,,Geistige* zu erfassen. Im 20. Jahrhundert wurde diese Bezeichnung
durch den Begriff der ,,Kognition ersetzt. Die Bezeichnung des Arbeitsgedidchtnisses
bezieht sich auf einen funktionellen Vorgang und, wie schon im vorherigen Kapitel
erwéhnt, nach Cowan auf einen Teilbereich des Langzeitgedichtnisses. Die Prozesse, die
ein ,,zielgerichtetes und intelligentes Verhalten ermoglichen®, werden dabei nur abstrakt

beschrieben und keinesfalls voll erfasst (Kircher & Gauggel, 2008).

Computermetapher

,wDer Begriff ,Kognitionen® hat sich als Sammelbegriff fiir die verschiedenen
menschlichen Denkprozesse etabliert. Hierunter fallen ganz unterschiedliche Prozesse
und Funktionen wie beispielsweise das Gedéchtnis, die Wahrnehmung, die
Aufmerksamkeit, die Wissensreprésentation, die Sprache, das Problemlosen und Planen
sowie letztlich auch das Bewusstsein“ (Kircher & Gauggel, 2008). Sternbergs
Forschungsparadigma, das ,,Sternberg-Paradigma®, untersuchte das Arbeitsgedéchtnis
und beinhaltete die Speicherung sowie die Suche und den Abruf von Informationen. Dem
Probanden wurden 1 bis 6 Items dargeboten, die nach einer Pause mit einem Testitem
iiberpriift wurden. Dabei war die Aufgabe des Probanden, zu entscheiden, ob das Testitem
in der davor dargebotenen Itemgruppe gelistet war oder nicht. Die Zeit zwischen
Testitemprasentation und Probandenreaktion/-entscheidung wurde als Reaktionszeit
erfasst. Sternberg fand heraus, dass die Anzahl der zuvor prisentierten Items linear zur
Reaktionsgeschwindigkeit war. Sternbergs Fazit: Das sequenzielle Abrufen der im
Kurzzeitgeddchtnis  abgespeicherten  Itemliste  gleicht dem  algorithmischen
Verarbeitungsablauf eines Computers. Die Computermetapher wurde spéter von der

Gehirnmetapher abgelost.
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Gehirnmetapher
Die Gehirnmetapher beschreibt das menschliche Gehirn nicht als einen ,,Prozessor mit
beschriankter Kapazitit“, wie es die Computermetapher macht (Kircher & Gauggel,
2008). Vielmehr versucht sie durch die bekannten anatomischen Gehirnstrukturen, die
Kognition als ein Netzwerk zu begreifen. Dieses soll, in verschiedenen Schichten
aufgebaut, nicht linear, sondern vernetzt kommunizieren und Informationen austauschen
bzw. verarbeiten. Dieses ,,Kognitionsnetzwerk* ist Untersuchungsobjekt der kognitiven
Neuropsychologie bzw. Neurowissenschaft. Im néchsten Kapitel werden nun die
verschiedenen Untersuchungsmethoden beschrieben, die die ausgewéhlten kognitiven

Funktionen untersuchen.
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2.5 Erfassung des Arbeitsgedichtnisses

Wilhelm Wundt untersuchte im ersten psychologischen Laboratorium in Leipzig die
Kognition des Menschen. Der Begriff der Kognition war zur damaligen Zeit -1879- noch
nicht im Fokus. Doch es wurde schon damals versucht, Kognition mittels
Reaktionszeitmessung und Reizprésentation zu messen. Der ,,menschliche Geist* wurde
mittels ,,Selbstbeobachtung und -beschreibung erforscht (Kircher & Gauggel, 2008).
Mittlerweile gibt es zahlreiche Methoden, die es ermdglichen, die kognitiven Funktionen

zu untersuchen, zu priifen und zu quantifizieren.
2.5.1 Erfassung auf Verhaltensebene

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Es wird davon ausgegangen, dass die Zeitdauer der Informationsverarbeitung
Riickschliisse auf die stattfindenden, kognitiven Prozesse zuldsst. Eine der verbreitetsten
Methoden zur Untersuchung von kognitiven Verarbeitungsprozessen ist die
Reaktionszeitmessung. Hier werden den Probanden zwei Aufgaben gestellt, die sich nur
in einer Operation voneinander unterscheiden. Die Differenz der Reaktionszeiten der
beiden Aufgaben ldsst auf die Zeit schlieBen, die fiir den Verarbeitungsprozess bendtigt

wurde.

Visuell-rdumliche Arbeitsgeddchtnisfunktion

Das ,,N-back-Paradigma“ wird zur Erfassung des Arbeitsgedédchtnisses eingesetzt. Dieses
wird mittels Computerprogrammen untersucht und ausgewertet. Es wird die visuell-
riumliche Arbeitsgedichtnisfunktion untersucht. Uber einen Monitor werden dem
Probanden hintereinander visuelle Reize dargeboten. Diese erscheinen in einer vorher
festgelegten Dauer nacheinander. Der Proband reagiert zu Beginn der Untersuchung im
,0-back-Paradigma* mit einem Knopfdruck beim Einblenden eines Bildes. Es wird die
Zeit gemessen, die der Proband braucht, um auf einen beliebigen Reiz zu reagieren und

somit die Zeit der visuellen Auffassung bis zum Driicken des Reaktionsknopfes.

Im ,1-back-Paradigma“ wird nun im nichsten Schritt die tatsdchliche
Arbeitsgedidchtnisfunktion untersucht. Es wird die Zeit gemessen, die das Gehirn braucht,
um aufgenommene Informationen zu verarbeiten. Es werden dem Probanden
unterschiedliche Bilder hintereinander in einem festen, zeitlichen Abstand présentiert.

Seine Aufgabe ist es, zum Zeitpunkt des zweiten, abgebildeten Bildes zu reagieren. Er
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soll zu diesem Zeitpunkt das zweite Bild mit dem davor présentierten vergleichen. Die
Reaktion soll mittels einer Tastatur mit ,,gleich® oder ,,ungleich* erfolgen. Dabei ist die
Aufgabe des Probanden, das zweite Bild mit dem ersten zu vergleichen, das dritte mit

dem zweiten Bild, das vierte mit dem dritten Bild usw.

Im ,,2-back-Paradigma* ist die Reaktionsantwort die gleiche: es wird mit einem ,,gleich®-
und ,,ungleich“-Knopfreagiert. Die Aufgabenstellung ist allerdings anspruchsvoller. Hier
wird erst ab dem dritten eingeblendeten Bild reagiert. Es soll das dritte Bild mit dem
ersten, das vierte Bild mit dem zweiten, das fiinfte Bild mit dem dritten Bild usw.
verglichen werden. Es wird demnach immer das aktuelle Bild mit dem zwei Punkte zuvor

eingeblendeten Bild verglichen.

Sowohl in der ,,1-back“- als auch in der ,,2-back®- Aufgabe werden die Reaktionszeiten
mit den Zeiten, die zuvor in der ,,0-back“-Aufgabe gemessen wurden, subtrahiert. Die
Reaktionszeitdifferenz soll dabei der Zeit entsprechen, die fiir den Verarbeitungsprozess
des Arbeitsgedidchtnisses bendtigt wurde. Die Zeit der Bildregistrierung nach der

Reaktion auf den Reiz wird somit nicht gewertet.

Auch eine ,,3-back“-Bedingung ist moglich. Hier wird der Reiz mit dem dritten, zuvor
gezeigten Reiz verglichen. Diese Methode etablierte sich 1868 durch Franciscus

Cornelius Donders.

Verbale Arbeitsgeddchtnisfunktion

Im Vergleich zur Reaktionszeitmessung wurde die Testung der verbalen
Arbeitsgedichtnisfunktion in der Schizophrenieforschung seltener eingesetzt (Wolf &
Walter, 2008).

Die einfachste Testung des verbalen Arbeitsgeddchtnisses ist das Wiederholen von
Zahlenreihen. Dem Probanden wird eine Reihe mit 3-9 Zahlen vorgesprochen. Die
Testperson soll danach die Zahlenabfolge vorwérts oder riickwérts nachsprechen. Das
Abspeichern der Zahlenfolge und das Aufrechterhalten des Gemerkten wird dabei durch
die ,,Vorwdrts“- Bedingung getestet. Die ,,Riickwdrts““-Bedingung tiberpriift die weiteren

Verarbeitungsprozesse, die fiir das Riickwirtsaufsagen der Zahlenfolge notwendig sind.

Das ,,Brown-Peterson‘‘-Paradigma ist ebenfalls eine weitere Moglichkeit, die verbale

Arbeitsgedichtnisfunktion zu testen. Dem Probanden wird eine Gruppe von Buchstaben
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préasentiert, die er sich merken muss. Zwischen jeder Stimulusprédsentation erfolgt eine
Verzogerung. Diese wird mit einer konkurrierenden Aufgabe iiberbriickt, z.B. in
Dreierschritten von einer dreistelligen Zahl riickwirts zdhlen. Danach soll der Proband
die zuvor présentierte, dreistellige Buchstabengruppe wiedergeben. Mit steigendem
Schwierigkeitsgrad, d.h. steigender Buchstabenanzahl oder zunehmender Schrittgro3e
beim Riickwértszahlen, 14sst sich dabei ein Riickgang der abrufbaren Informationsmenge
beobachten. Die kurzzeitig abgespeicherte Information ist also nur fiir wenige Sekunden

reproduzierbar (Peterson & Peterson, 1959).

Rdaumliche Arbeitsgeddchtnisfunktion

Das rdumliche Arbeitsgeddchtnis kann mithilfe der ,Blockspanne® und der
»Musterspanne* auf einfache Weise getestet werden. Durch die ,,Blockspanne* wird dem
Probanden vom Testleiter eine rdumliche Sequenz gezeigt. Dabei tippt der Testleiter eine
Reihe von 3-9 unregelmiBig angeordneten Blocken an. Der Proband soll diese Sequenz
dann vorwirts oder riickwirts angeben, indem er ebenfalls die Blocke antippt. Die
»Musterspanne* ergdnzt dabei die Testung des rdumlichen Arbeitsgedédchtnisses. Die

Testperson soll hier ein zweidimensionales Muster erkennen und nachzeichnen.
2.5.2 Erfassung auf neuronaler Ebene

Sowohl die SPECT (Single Photon Emission Computertomografie), die PET (Positron
Emission Tomography) als auch die fMRT (funktionelle Magnetresonanztomographie)
eignen sich zur Untersuchung der Funktion des Gehirns und der Hirnkorrelate bei

bestimmten Aufgaben und Pathologien.

In der Emissionscomputertomographie unterscheidet man zwei verschiedene Verfahren:
die Einzelphoton-Emissionscomputertomographie (SPECT) und die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Beide Varianten werden in der Nuklearmedizin als
diagnostische Verfahren eingesetzt. Bei beiden Untersuchungstechniken wird ein
Radionuklid intravends appliziert. Das Radionuklid ist an einen Tracer gebunden. Dieser
Tracer ist als Substanz an einem bestimmten Stoffwechselweg oder einem bestimmten
Prozess im Gehirn beteiligt. Durch die radioaktive Markierung lédsst sich nun abbilden in
welchem Bereich des Gehirns dieser Prozess erfolgt. Das SPECT- oder PET-System
detektiert nun den radioaktiven Zerfall des Radionuklids und die von ithm emittierte

Gammastrahlung. Durch Rotation der Kamera um den Korper entstehen Schnittbilder.
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Hier lassen sich dann Riickschliisse auf die Morphologie und die Funktion des Gehirns

ziehen.

Die Vorteile der fMRT, im Gegensatz zu nuklearmedizinischen Verfahren, sind die
bessere raumliche Auflosung und die fehlende Strahlenbelastung. Durch die fehlende
Strahlenbelastung hat die MRT-Untersuchung nicht nur im klinischen Alltag, sondern
auch in klinischen Studien an Bedeutung zugenommen (Nenadi'c, 2020). Durch die
hohere, rdumliche Auflésung ist die fMRT auch ein besseres Verfahren fiir die
Beurteilbarkeit der Morphologie. Sie ist deshalb die ,,in der klinisch-wissenschaftlichen
Neurobildgebung am weitesten verbreitete Technik* (Weiller, Meyer, & Hennig, 2010).
Die Diagnostik und das Verstindnis von psychiatrischen Krankheitsbildern profitierten
in den letzten Jahrzehnten vom Wandel in der Bilddiagnostik. Durch die
Magnetresonanztomographie sind Krankheitsmanifestationen anatomisch besser
darstellbar und erklirbar (Tost, et al., 2005). Gerade in der Schizophrenieforschung gibt
es unterschiedliche Paradigmen, mit denen man die einzelnen Gehirnregionen darstellen
kann. Mit dem BOLD-Kontrast (blood oxygenation level dependent contrast) ist es
moglich, Hirnareale darzustellen, die neuronal aktiv sind. Leopold et al. zeigten durch
einen Versuch an Primaten, dass das BOLD-Signal in der fMRT mit dem Feldpotenzial
in den entsprechenden Hirnarealen korrespondiert (Leopold, Plettenberg, & Logothetis,
2002). Somit kann man mit einer Latenzzeit von ca. 5 Sekunden mithilfe des BOLD-
Signals ein aktiviertes Hirnareal darstellen, das ein lokal erhdhtes Feldpotential aufweist.
Die BOLD-Sequenzen basieren auf der Verdanderung der Oxygenierung des Himoglobins
in den lokal aktivierten Hirnarealen (Karnath & Thier, 2012). Mit Hilfe der T2-
Relaxationszeitmessung im fMRT, ldsst sich dieses Hirnareal als Signalverstirkung
darstellen. Es ist somit eine Darstellung der Blutversorgung der funktionell aktiven

Hirnareale.

2.6 Funktionelle, neuronale Korrelate

Wie schon in Kapitel 2.1.3 beschrieben, zeigen Patienten mit einer Schizophrenie Defizite
im Kurzzeit-, Langzeit- und auch im Arbeitsgeddchtnis. Mittels der fMRT lassen sich
diese Defizite mit geeigneten Paradigmen bildlich darstellen. ,,Der N-back-Test hat sich
in funktionellen bildgebenden Studien als experimentelles Standardparadigma zur

Testung des Arbeitsgeddchtnisses etabliert” (Furtner, Prayer, & Sachs, 2010). Wie schon
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im Kapitel ,,2.5.1 Erfassung auf Verhaltensebene* beschrieben, kann der Schweregrad

der Aufgabe gesteigert werden.
2.6.1 Arbeitsgedichtnis in der fMRT

Bezogen auf das Arbeitsgeddchtnismodell von Baddeley kann man mit der fMRT auch
die von ihm genannten Bereiche separat voneinander untersuchen. Das Broca-Areal, der
mediolaterale prdmotorische Kortex, sowie der posteriore Parietallappen sind als
sprachassoziierte Areale in der linken Hemisphdre zusammen mit dem rechten
Cerebellum reprisentativ fiir die phonologische Schleife (Paulesu, Frith, & Franckowiak,
1993). Der visuelle Skizzenblock wurde von Jonides et al. 1993 mittels PET angrenzend
an die frontalen Augenfelder im posterioren préafrontalen Kortex gefunden (Jonides, et
al., 1993). Den Bereich der zentralen Exekutive fanden D’Espositio et al. im

dorsolateralen priafrontalen Kortex mittels fMRT (D Espositio, et al., 1995).

Furtner et al. beschrieben den dorsolateralen und ventrolateralen prafrontalen Kortex, den
parietalen Kortex sowie auch die Frontalpole und das anteriore und posteriore Zingulum
als strukturelle Gehirnkorrelate der Arbeitsgedéachtnisfunktion (Furtner, Prayer, & Sachs,
2010). Vor allem der prafrontale Kortex wurde bereits in Zusammenhang mit der
Arbeitsgedidchtnisfunktion mehrfach untersucht. Dabei wurde die Aufgabe der
Informationsaufrechterhaltung dem ventrolateralen prafrontalen Kortex zugesprochen.
Der dorsolaterale prifrontale Kortex hingegen sei fiir die Ver- und Bearbeitungsprozesse

verantwortlich (Owen A. M., 1997) (D Esposito, Postle, Ballard, & Lease, 1999).

Goldman-Rakic et al. postulierten eine andere Version der Arbeitsgeddchtnisfunktion und
ithrer neuronalen Korrelate. Demnach sollte der ventrolaterale préafrontale Kortex fiir die
visuellen Informationen zusténdig sein. Der dorsolaterale préfrontale Kortex hingegen fiir
die visuell-rdumliche Informationsverarbeitung. Dabei wiren der ventrolaterale als auch
der dorsolaterale priafrontale Kortex sowohl fiir die Informationsaufrechterhaltung als
auch fiir die Verarbeitungsprozesse verantwortlich (Goldman-Rakic, Cools, &
Srivastava, 1996). Bezogen auf das Modell von Baddeley gingen demnach Goldman-
Rakic et al. davon aus, dass die exekutiven ,,Phdnomene nicht auf Prozessen beruhen, die
in einem separaten, neurofunktionellen System lokalisiert werden kdnnen, sondern dass
diese Phinomene aus der dynamischen Interaktion zwischen verschiedenen Systemen
resultieren, die jeweils fiir sich allein genommen auch basaleren, kognitiven Funktionen

dienen* (Gruber, 2007).



21
In einigen Studien wurden fiir das Behalten von unterschiedlichen Objekten sowohl der
laterale okzipitale Kortex als auch der intraparietale Sulkus verwendet. Der laterale
okzipitale Kortex reagierte auf die Komplexitidt der gezeigten visuellen Objekte mit

Aktivitdtsunterschieden. Der intraparietale Sulkus wurde vorzugsweise bei der

Objektanzahl aktiviert (Song & Jiang, 2006) (Xu & Chun, 2006) (Todd & Marois, 2004).

Auch der Hippokampus wurde in vielen Studien bezogen auf das Arbeitsgedédchtnis
erwahnt und untersucht (Ranganath & D Esposito, 2005). Der Hippokampus erfiillt die
Aufgabe des Erkennens von unbekannten Ereignissen oder Objekten. Schon Brewer et al.
und Wagner et al. untersuchten 1998 seine Funktion in Bezug auf die Speicherung von
neuen Informationen. Der Hippokampus zeigte eine Hyperaktivitdt bei neu prisentierten
Materialien. Der linke Hippokampus zeigte dabei bei verbalen Gedéchtnisinhalten eine
Aktivierung. Der rechte Hippokampus dagegen war aktiv bei nonverbalen Inhalten. Dabei
wurde festgestellt, dass, je aktiver der Hippokampus, desto erfolgreicher die Speicherung
der Informationen war (Wagner, et al., 1998) (Brewer, Zhao, Desmond, Glover, &
Gabrieli, 1998). Falkai et al. beschrieben 2010 das fronto-temporo-limbische Gehirnareal
als bedeutsam. So soll sich das episodische, verbale und ridumlich-visuelle
Arbeitsgedichtnis im Speziellen im Hippocampus befinden (Falkai, Schmitt, & Cannon,
2011; Ranganath & D’Esposito, 2005). Der Hippokampusbereich ist dabei ,,in ein
Netzwerk aus frontalen Regionen, Regionen des limbischen Systems sowie lateral-
temporalen, medio-parietalen und medio-okzipitalen Kortexarealen* eingebunden (Popp,

2013).

Durch den Fortschritt in der fMRT-Forschung ist es gelungen, die
Arbeitsgedidchtnisfunktion und seine neuronalen Korrelate aufzudecken und besser
verstehen zu konnen. Es wird allerdings nicht mehr ,,als eine universelle Einheit
angesehen, sondern es werden verschiedene Speicher unterschieden, die sich sowohl
hinsichtlich gespeicherter Inhalte als auch hinsichtlich der zeitlichen Dauer der
Gedichtnisspuren unterscheiden® (Weis & Krug, 2008). Deshalb ist es schwierig, nur
spezielle, neuronale Korrelate fiir bestimmte Aufgabengebiete zu deklarieren. Es kommt
ebenso auf die Verkniipfung bzw. die Kommunikation der verschiedenen Korrelate an.
Ebenfalls konnte eine Uberlappung von Hirnarealen und ihren Aufgaben festgestellt

werden.
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Noch bedeutender ist allerdings die Untersuchung der neuronalen Regionen bei
eingeschriankter Gedichtnisleistung. Die Suche nach ,defekten Hirnarealen bei
bestimmten psychiatrischen und psychologischen Erkrankungen steht hidufig im Fokus
der fMRT-Forschung (Miiller L. B., Quantitative Metaanalyse zur zerebralen,
arbeitsgeddchtnisbezogenen Aktivierung bei Schizophrenie, 2017). So wurden ebenfalls
in der Schizophrenie-Forschung viele Studien durchgefiihrt, um z.B. die kognitiven
Defizite und die neuronalen Korrelate aufzudecken. Basierend auf diesen Studien konnte
man die Unterschiede zwischen Gesunden und an Schizophrenie erkrankten Patienten

quantifizieren. Diese neuronalen Unterschiede sind Thema im nachfolgenden Kapitel.
2.6.2 N-back-Aufgabe bei Gesunden und schizophrenen Patienten

Das N-back-Paradigma hat sich bereits in vielen fMRT-Studien bewéahrt. Hierbei soll die
visuelle Arbeitsgeddchtnisfunktion untersucht werden. Die Reaktionszeiten und die
Fehlerraten werden als abhédngige Variablen genutzt und die Gruppen miteinander
verglichen (Krieger, et al., 2005) (Jiang, et al., 2015). Furtner et al. untersuchten mit Hilfe
des N-back-Paradigmas die himodynamische Aktivitdt des Gehirns in der fMRT. Sie
wiesen nach, dass die Aktivitdt mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad in bestimmten
Gehirnarealen zunimmt (Furtner, Prayer, & Sachs, 2010). Es wurde allerdings auch
berichtet, dass vor allem im dorsolateralen prafrontalen Kortex eine Aktivititsabnahme
bei einem zu hohen Schwierigkeitsgrad zu beobachten ist.

Manoach nannte die Aktivititsabnahme eine ,,invertierte U-Funktion“. Bei einem
niedrigen Schwierigkeitsgrad, z.B. bei der ,,1-back“-Aufgabe, zeigt sich demnach eine
Hyperaktivierung. Eine Hypoaktivierung ist bei einer Uberforderung der schizophrenen
Probanden zu beobachten, z.B. bei der ,,2-back*“-Aufgabe (Manoach, 2003).

Eine Arbeitsgruppe untersuchte ebenfalls 2005 mittels der BOLD-MRT die
Arbeitsgedidchtnisfunktion und ihre zerebralen Korrelate (Giesel F. , et al., 2005). Wie in
vielen anderen Studien wurde hier auch das ,,N-back-Paradigma* verwendet. Um einen
moglichen ,,Ubungseffekt* zu erfassen, wiederholten die Probanden das Paradigma als
Trainigsprogramm téglich. Nach 2 Wochen lief3 sich eine Leistungssteigerung feststellen,
wobei diese nach 4 Wochen wieder auf ,,ein nahezu stabiles Leistungsniveau wieder
abnahm. Wihrend des Trainings zeigten sich eine Aktivierung der frontoparietalen
Areale und eine verbesserte Testleistung. Allerdings war auch eine Abnahme dieser
Effekte ,,in Richtung auf das Ausgangsniveau* zum Ende der Studie hin zu beobachten.

Dies erkldaren Giesel et al. mit der ,,Okonomisierung der neuronalen Netzwerke unter
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Training®. Hier stellt sich nun die Frage, ob durch ein gezieltes Trainingsprogramm diese

Okonomisierung des Gehirns beeinflusst werden kann.
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2.7 Studienergebnisse zu kognitiven Defiziten

Mit dem ,,durch Kreapelin gepréigten Begriff der Dementia praecox* wurde versucht den
Ubergang der Negativsymptomatik in den persistierenden, chronischen Zustand der
kognitiven Defizite zu beschreiben (Giesel F. L., et al., 2005). Diese lassen sich sowohl
auf Verhaltensebene als auch auf neuronaler Ebene mittels fMRT darstellen und
reproduzieren (Baum, Pfiiller, Weisbrod, & Roesch-Ely, 2020). Die nachfolgenden
Abschnitte geben einen Uberblick iiber die Studienergebnisse und beantworten die Frage
wie sich die kognitiven Defizite auf der Verhaltensebene sowie auf der neuronalen Ebene

bei an Schizophrenie erkrankten Patienten du3ern.
2.7.1 Erfassung auf Verhaltensebene

Wie bereits in Kapitel 2.6.2 beschrieben, ist das am haufigsten verwendete Paradigma zur
Erforschung der Arbeitsgedédchtnisfunktion das N-back-Paradigma (Zhang, Picchioni,
Allen, & Toulopoulou, 2016).

Es zeigte sich, dass an Schizophrenie erkrankte Patienten hidufig mehr Fehler machen,
also eine niedrigere Trefferquote haben, und eine ldngere Verarbeitungszeit bendtigen.
2005 untersuchten Krieger et al. sowohl die Reaktionszeit als auch die Fehlerquote mit
Hilfe des N-back-Paradigmas (Krieger, et al., 2005). Sie untersuchten 12 Patienten mit
einer Schizophrenie und 12 gesunde Probanden. Dabei zeigte sich, dass es beim 0-back-
Paradigma keine signifikanten Unterschiede in der Fehlerquote zwischen der
Patientengruppe und der Kontrollgruppe gab. Bezogen auf die Reaktionszeit waren die
Patienten bereits in der 0-back-Aufgabe langsamer als die Kontrollgruppe.

Mit steigendem Schwierigkeitsgrad stiegen auch die Fehlerquote sowie die Reaktionszeit
in beiden Gruppen an. Jedoch waren der Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit sowie der
Anstieg der Fehleranzahl bei den an Schizophrenie erkrankten Probanden signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe.

Auch in der von Eva Janik 2004 vorgelegten Dissertation iiber die Storung der
Arbeitsgedidchtnisfunktion konnte anhand der N-back Aufgabe gezeigt werden, dass die
an Schizophrenie erkrankten Probanden eine hdhere Verarbeitungszeit und eine hohere
Fehlerquote aufwiesen als die gesunden Probanden (Janik, 2004).

Bereits 1998 konnte Carter et al. beweisen, dass die Patientengruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe signifikant langsamer war (Carter, et al., 1998).
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2.7.2 Erfassung auf neuronaler Ebene

Die neuronalen Korrelate der Arbeitsgedichtnisfunktion bei an Schizophrenie erkrankten
Patienten dhnelten sich in den bisherigen Studien. Bereits Ingvar und Franzen berichteten
schon 1974 iiber eine herabgesetzte Hypoaktivierung der frontalen Kortizes (Ingvar &
Franzen, 1974). Die sogenannte Hypofrontalitit wurde bereits in den 80er Jahren in
systematischen PET-Untersuchungen dokumentiert (Buchsbaum, et al., 1984). Dieses
Areal gilt ,zu den am besten gesicherten, neurobiologischen Befunden bei
Schizophrenien (Giesel F. L., et al., 2005). Schroder et. al. zeigten 1995 und 1996, dass
diese Hypofrontalitit vor allem mit der Chronifizierung der Symptomatik der
Schizophrenie sowie mit einer ausgeprigten Negativsymptomatik zusammenhdngt
(Schroder, et al., Cerebral metabolic acivit correlates of subsyndromes in chronic
schizophrenia, 1996) (Schroder, Buchsbaum, Siegel, Geider, & Niethammer, 1995). In
weiteren Studien konnten einige Arbeitsgruppen diese Hypofrontalitit beweisen und vor
allem im dorsolateralen prifrontalen Kortex eine Aktivititsminderung bestétigen
(Andreasen, 1997) (Schroder, et al., 1996). Giesel et al. beschrieb in seiner Studie
ebenfalls eine ,,geringere, linksseitig betonte zerebrale Aktivitit™ sowie eine ,,reduzierte
frontale Aktivitdt und Lateralisierung nach links, die sich im Sinne der Hypofrontalitét
erkldren lasst (Giesel F. L., et al., 2005). Er erklidrte die Lateralisierung als einen
moglichen Mechanismus zur Kompensation der Hypofrontalitit. Auch Volz et al. stellten
1999 eine ,,Reduktion der Aktivierung des frontoparietalen Netzwerks im Bereich der
rechten Hemisphére® fest (Volz, et al., 1999). Weitere reduzierte Aktivierungen konnte
man auch im Amygdala-Hippokampus-Komplex, im posterioren zinguldren Kortex
sowie in den subkortikalen Strukturen von Thalamus, ventralem Striatum und Zerebellum
belegen (Liddle, Laurens, Kiehl, & Elton, 2006). Furtner et al. konnten zeigen, dass ,,die
Aktivitdt der arbeitsbezogenen Gehirnregionen, v.a. jene im Bereich des dorsolateralen
préfrontalen Kortex, mit der Schwierigkeitsstufe des Paradigmas zunimmt*, es jedoch mit
steigendem Schwierigkeitsgrad wieder zu einer Aktivierungsabnahme kommt (Furtner,
Prayer, & Sachs, 2010). Die ,,invertierte U-Funktion* wurde bereits in Kapitel 2.6.2
bereits beschrieben (Manoach, 2003). Bei an Schizophrenie erkrankten Patienten lédsst
sich demnach bei einer niedrigen Schwierigkeitsstufe, z. B. bei einer 1-back-Aufgabe,
eine gesteigerte Aktivitidt und bei einer hoheren Schwierigkeitsstufe, z. B. bei einer 2-
back-Aufgabe, eine  reduzierte  Aktivitdit  feststellen.  Hinsichtlich  der

Arbeitsgedidchtnisfunktion sind es demnach: der dorsolaterale sowie der ventrolaterale
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préfrontale Kortex, der parietale Kortex, die Frontalpole und das anteriore und posteriore

Zingulum (Owen, McMilan, Laird, & Bullmore, 2005).
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3 Fragestellung und Hypothesen

Folgende Fragestellungen und Hypothesen ergeben sich aus den vorangegangenen

Ausfiihrungen:
Fragestellung I:

Gibt es Unterschiede in der Trefferquote, der Reaktionszeit und in der neuronalen
Aktivitdt zwischen den an Schizophrenie erkrankten Patienten und den Normalprobanden

zum Zeitpunkt t0?

Hypothese I a: Die Trefferquote der an Schizophrenie erkrankten Patienten ist geringer

und die Reaktionszeit ist ldnger als die der Normalprobanden.

Hypothese 1 b: Personen mit Schizophrenie zeigen eine gegeniiber gesunden

Kontrollpersonen veridnderte neuronale Aktivitét.
Fragestellung I1:

Wie beeinflusst das computergestiitzte kognitive X-Cog®-Training die Reaktionszeit und

die neuronale Aktivitit der X-Cog®-Gruppe?

Hypothese II a: Nach dem Training zeigen die Patienten der X-Cog®-Gruppe im
Vergleich zu der Patientenkontrollgruppe signifikant kiirzere Reaktionszeiten. Die X-
Cog®-Gruppe zeigt nach absolviertem kognitiven Training signifikant kiirzere
Reaktionszeiten als vor dem Training. Die Patientenkontrollgruppe zeigt dagegen keine

signifikanten Verdnderungen in den Reaktionszeiten.

Hypothese II b: Nach dem X-Cog®-Training zeigen die Patienten der X-Cog®-Gruppe im
Vergleich zu der Patientenkontrollgruppe eine veranderte neuronale Aktivitdt. Nach dem
X-Cog®-Training zeigt die X-Cog®-Gruppe eine verinderte neuronale Aktivitit
verglichen zu vor dem X-Cog®-Training. Die Patientenkontrollgruppe zeigt keine
signifikanten Verdnderungen der neuronalen Aktivitit vom ersten zum zweiten

Messzeitpunkt.
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4 Methoden

4.1 Stichprobe

Die folgende Arbeit basiert auf den Daten des Forschungsprojektes ,,Cognitive
Remediation bei an Schizophrenie erkrankten Personen: Kurz- und langerfristige Effekte
eines computergestiitzten Trainingsprogramms auf kognitive Performance, ihre
zerebralen Korrelate und den klinischen Verlauf* (CoReMe-Studie). Diese Daten wurden
an Patientinnen und Patienten der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie an der
Justus-Liebig-Universitit GieBen und der Vitos Klinik fiir Psychiatrie und

Psychotherapie Gieflen erhoben.
4.1.1 Rekrutierung und Stichprobe

Fiir die vorliegende Arbeit werden nur die dafiir relevanten Daten der CoReMe-Studie
erliutert. Die Rekrutierung der Normalprobanden (NP) erfolgte multimedial. Uber
Informationsschreiben des E-Mail-Verteilers der Justus-Liebig-Universitit GieBBen
wurden sowohl Studierende als auch Angestellte des Universititsklinikums Gieflen und
Marburg angeschrieben. Weiterhin wurden iliber Zeitungen, Aushinge an 6ffentlichen
Pldtzen und iiber soziale Netzwerke weitere NP beworben. Die Stichprobe der NP
umfasst 48 Teilnehmer. Zu den Einschlusskriterien der NP zdhlten alle gesunden
Teilnehmer in dem Alter zwischen 18 und 65 Jahre. Zu den Ausschlusskriterien gehorten
eine psychiatrische oder neurologische Erkrankung des NP oder dessen Verwandten
ersten Grades oder das Vorhandensein einer internistischen Erkrankung

(HerzgefaBerkrankung, Herz- und Niereninsuffizienz, Leberzirrhose).

Die Patientenstichprobe umfasste insgesamt 28 Patienten (SZ) mit einer Schizophrenie
oder einer schizoaffektiven Erkrankung (DSM-IV-TR, APA, 2000). Die Patienten
wurden an zwei hessischen Kliniken fiir Psychiatrie und Psychotherapie inkludiert. Die
Inkludierung der Patienten basiert auf ,,Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-1V*
(Wittchen, Zaudig, & Fydrich, SKID Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV.
Achse I und II, 1997). Fiir die statistische Auswertung mussten die Datensétze von 12
Patienten ausgeschlossen werden. Grund dafiir war die Nichtteilnahme an der fMRT-
Messung zum Zeitpunkt t2 nach 12 Wochen oder ein unvollstindiger Datensatz. Die

Einschlusskriterien fiir die Patientengruppe waren ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren,
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die Diagnose Schizophrenie oder schizoaffektive Stérung nach DSM-IV Kriterien und
die Verneinung des Konsums von illegalen Drogen und der Alkoholabhingigkeit. Als
Ausschlusskriterien galten ein IQ von unter 70, eine neurologische Systemerkrankung,
zum Zeitpunkt t0 eine Eigen- oder Fremdgefdahrdung, eine organische Dysfunktion und
eine damit verbundene, psychotische Stérung wund eine drogen- oder

medikamenteninduzierte, psychische Stérung.

Fir alle Probanden galten auch die allgemeinen Ausschlusskriterien filir eine
wissenschaftliche Untersuchung im Magnetresonanztomographen. Diese wéren unter
anderem ein implantierter Herzschrittmacher oder andere implantierte Fremdkorper, wie
GefaBclips, Metallsplitter oder Endoprothesen, Operationen am Kopf, Herzen, Knochen
oder Gefidlen sowie eine Schwangerschaft. Im Anhang befindet sich der ausfiihrliche

Aufklarungsbogen mit den Ausschlusskriterien.

Alle Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserkldrung fiir die Teilnahme an der
Studie ab. Darauthin wurden die Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Die Diagnose der
Schizophrenie bzw. der schizoaffektiven Storung wurde anhand der Patientenakten und
durch Zuhilfenahme Strukturierter Klinischer Interviews fiir DSM-1V (Wittchen, Zaudig,
& Fydrich, 1997) von édrztlichem und psychologischem Personal iiberpriift.

Die Patientengruppe wurde in eine X-Cog®-Gruppe und in eine Patienten-Kontrollgruppe
(treatment as usual = TAU-Gruppe) aufgeteilt. Die Trainingsphase der X-Cog®-Gruppe
erstreckte sich iiber einen Gesamtzeitraum von 12 Wochen. Uber den gesamten Zeitraum
erhielten beide Gruppen die Behandlung, die in der jeweiligen Klinik fiir sie vorgesehen
war. Das Training mit dem X-Cog®-Programm wurde lediglich erginzend hinzugefiigt.
Ein neu rekrutierter Patient wurde, sofern er nicht mit einem anderen, bereits rekrutierten
Patienten gematcht werden konnte, neu in eine der beiden Gruppen gelost. Passten die
demographischen Daten zu einem bereits in eine Patientengruppe eingeteilten Patienten,
so wurde der neue Patient der entsprechend anderen Gruppe zugewiesen. Die Einteilung
der Patienten zueinander erfolgte anhand von folgenden Merkmalen: Geschlecht, Alter
und Bildungsgrad. Der Bildungsgrad wurde {iber den Schulabschluss, d.h.
Hauptschulabschluss, Realschulabschluss / mittlere Reife und Fachhochschulreife /
allgemeine Hochschulreife, definiert. Am Ende der Inkludierung hatte man so zwei
Patientengruppen, die in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildung eine gleichstarke

Verteilung aufweisen konnten. Die NP wurden ebenfalls anhand der genannten Merkmale
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den Probanden mit einer Schizophrenie zugeordnet. Es entstanden somit drei Gruppen:
die X-Cog®-Gruppe, die TAU-Gruppe - also die Patientenkontrollgruppe - und die
gesunde NP-Gruppe. Alle drei Gruppen waren in den zuvor beschriebenen Merkmalen

gleich stark verteilt.
4.1.2 Stichprobencharakterisierung

Zum Zeitpunkt t0 wurden 28 Patienten inkludiert. Es mussten jedoch Datensitze von
insgesamt 12 Patienten ausgeschlossen werden. Zum einen wegen fehlender MRT-Daten
zum Zeitpunkt tO0 (n =5) und zum anderen ein fehlender Datensatz an MRT-Daten zum
Zeitpunkt t2 nach 12 Wochen (n =6). Bei einem weiteren Patienten war der MRT-
Datensatz zum t2-Zeitpunkt unvollstindig und konnte nicht technisch nachbearbeitet
werden. Es konnte den 16 Patienten jeweils ein passender Normalproband zugeteilt
werden. Dieser war, wie in der nachfolgenden Tabelle 1 deutlich wird, beziiglich des
Geschlechts, des Alters und des Bildungsstands anndhernd gleich. Hinsichtlich des
Geschlechts, des Alters und des Bildungsstatus ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede (p < 0,05) zwischen der Patienten- und der Normalprobandenstichprobe.

Tabelle 1: Gruppenvergleich der Patienten- und Normalprobanden in Bezug auf Geschlecht,
Alter und Bildungsstand

Merkmal SZ (n=16) NP (n=16) Gruppenvergleich
Geschlecht (n, 3/9) 8/8 8/8 X1, n=32)=0,00; p =1,00
Alter in Jahren 39,25 39,44 F=0,03; p<0,96

Bildungsstatus (n)
Hauptschulabschluss 4 4
Realschulabschluss/mittlere Reife 4 4 FET, p < 1,00

(Fach)-Abitur 8 8
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Tabelle 2: Gruppenvergleich der XCog® -Gruppe und der TAU-Gruppe in Bezug auf Geschlecht,
Alter und Bildungsstand

Merkmal XCog®n=9) TAU (n=7) Gruppenvergleich
Geschlecht (n, 3/%) 5/4 3/4 X%1, n=16)=0,25; p =0,61
Alter in Jahren (o) 38,22 (9,5) 40,57 (10,7) F=0,22; p= 0,65

Bildungsstatus (n)

Hauptschulabschluss 2 2
Realschulabschluss/mittlere Reife 4 0 FET, p=0,18
(Fach)-Abitur 3 5

o= Standardabweichung

Nach Unterschreiben der Einverstandniserkldrung wurden die Patienten dann in die zwei
Untergruppen aufgeteilt. In der X-Cog®-Gruppe waren neun Patienten. In der TAU-
Gruppe sieben Patienten. Tabelle 2 zeigt die Verteilung und die demographischen
Charakteristika.
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4.2 X-Cog® als kognitives Remediationstraining

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 beschrieben, wird ein kognitives Remediationstraining
oftmals computergestiitzt eingesetzt. So wurde in der vorliegenden Arbeit das
Remediationsprogramm  X-Cog® (Version 2.5, Trapp & Trapp) fiir das
Trainingsprogramm genutzt. X-Cog® wurde speziell fiir das Remediationstraining
entwickelt. Es trainiert mit seinen mittlerweile 19 verschiedenen Einzeliibungen folgende
Bereiche: Aufmerksamkeit (A), Gedichtnis (G), Problemldsen (Analyse und Strategie)
(P) sowie Visuomotorik (V) (Trapp & Trapp). Alle Ubungen sind auf fiinf Minuten
zeitlich begrenzt und haben fiinf verschiedene Schwierigkeitsgrade. Abbildung 1 zeigt
die X-Cog®-Oberfliche, die zu Anfang aufgezeigt wird und von der aus sich die

unterschiedlichen Ubungen starten lassen.

An der Farbkodierung ldsst sich erkennen welches Spiel welchen kognitiven Bereich
trainiert. Der Spieler/Patient kann mithilfe der Maus und der Tastatur seine Spielfigur
steuern und sie durch die unterschiedlichen Aufgabenbereiche schicken. Kann der Spieler
die Aufgaben l6sen, erhélt er, gemessen an seiner Leistung, ,.Kronen* oder
~Kronjuwelen“. Von den insgesamt 19 Einzeliibungen wurden fiir das kognitive
Remediationsprogramm 10 Aufgaben ausgesucht: Dotterjagd (G), Lauschquiz (G),
Zauberparkett (G+A), Feuerwerk (A+V), Regenmacher (A), Paketdienst (A, G+V),
Hochzeitsfahrt (G+A), Fruchtpresse (A+V), Briickenbauer (G, P+V) und Schatzsuche
(G+P). Dabei sind einige der Aufgaben fiir das Training von mehreren kognitiven

Bereichen ausgelegt, wie anhand der Farbcodierung in Abbildung 1 ersichtlich wird.



33

Aus urheberrechtlichen Griinden
wurde die Abbildung in der
digitalen Version entfernt.

Abbildung 1: Benutzeroberfliche X-Cog® (Version 2.5)

Gegentiber nicht computergestiitzten Remediationsverfahren weisen computergestiitzte
Trainingsprogramme wie X-Cog® einige Vorteile auf. Ein Vorteil ist die Anpassung des
Schwierigkeitsgrades an das entsprechende Leistungsniveau des trainierenden
Probanden. Computergestiitzte Programme sind auch kosteneffizienter als nicht
computergestiitzte Remediationsverfahren (Grynszpan, et al.,, 2011) (Hasmann, et al.,
2004). Grynszpan et al. beschreibt, dass die neuronale Plastizitidt des trainierenden
Probanden durch die multimediale Stimulation, die mit dem kognitiven
computergestiitzten Remediationsverfahren einhergeht, potenziell begiinstigt werden
kann — dies 1ist ein weiterer Vorteil gegeniiber nicht computergestiitzten
Remediationsverfahren. Das kognitive Trainingsprogramm X-Cog® im speziellen
zeichnet sich im Gegensatz zu anderen, computergestiitzten Remediationsverfahren wie
beispielsweise COGPACK durch sein farbiges Design, seine verspielte Animation und
grafische Gestaltung aus, die der Motivationssteigerung dienlich sind. Die unmittelbare
Leistungsriickmeldung, die in Form von ,,Kronen* oder ,,Kronjuwelen* erfolgt, sowie die
Zeitbegrenzung der einzelnen Ubungen auf fiinf Minuten soll ebenfalls dem

Motivationsverlust entgegenwirken und den Teilnehmer zum ,,Weiterspielen* animieren.

Fir das X-Cog®-Trainingsprogramm wurden die Patienten wihrend ihres

Klinikaufenthaltes geschult. Dieses Ubungstraining wurde vom Personal der
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Universititsklinik durchgefiihrt, welches vorher im X-Cog®-Bereich eingearbeitet wurde.
Die Gruppen bestanden aus maximal sechs Teilnehmern. In bis zu drei einstiindigen
Sitzungen in der Woche wurde den Patienten das Computerprogramm erklért und Fragen
beantwortet. Die Patienten der X-Cog®-Gruppe trainierten nach und wihrend des
Klinikaufenthalt insgesamt 30 bis 36 Stunden iiber den gesamten Zeitraum von 12
Wochen an 2-3 Terminen pro Woche. Dieses Training konnte an der Klinik oder iiber
einen USB-Stick, der fiir die Trainingsdauer zur Verfiigung gestellt wurde, mit der X-

Cog®-Software auf dem eigenen Computer absolviert werden.

Der Trainingsleiter legte vorher fiinf Ubungen fest, die der Patient in den ersten dreiBig
Minuten absolvieren sollte. Beginnend auf der niedrigsten Schwierigkeitsstufe
(Einsteiger) konnte der Patient nach einem erfolgreichen Durchgang die nédchsthdhere
Stufe (Geiibte) beginnen und die Aufgabentypen wiederholen. Jede der zehn
Trainingsaufgaben wurde mindestens einmal wochentlich absolviert, weil in den ersten
dreifig Minuten die Aufgabentypen vorgegeben und diese in den nachfolgenden
Terminen variiert wurden. In den letzten dreilig Minuten konnten die Patienten
selbststindig aus weiteren Ubungen (aus den 10 oben genannten) wihlen. So wurde das
einstiindige Programm bis zu dreimal wdchentlich wiederholt und es konnte somit ein
Durchgang von allen Ubungen beim Training gewihrleistet werden. Die Trainingsdauer,
die Anzahl der Ubungen und der Trainingserfolg wurden auf den Klinikrechnern bzw.

auf dem USB-Stick gespeichert und konnten so kontrolliert und analysiert werden.
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4.3 Arbeitsgedichtnis: CRT- und CMT-Paradigma

Um die hdmodynamische Aktivitdt wahrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe mit einer
fMRT zu erfassen und die Reaktionszeiten mit und ohne absolviertes Trainingsprogramm
zu bestimmen, wird ein N-back-Paradigma angewendet. Die erste Aufgabe ist die
Wabhlreaktionsaufgabe (choice reaction task = CRT, 0-back) gefolgt von der Messung der
Arbeitsgedichtnisfunktion (continuous matching task = CMT, 1-back). Die Reaktion
wird mit Hilfe einer Tastatur gemessen. Diese besteht aus einer ,,Ruhetaste” im unteren
Bereich der Tastatur und zwei nebeneinander liegenden Zieltasten im oberen

Tastaturbereich.

Bei der Wahlreaktionsaufgabe (0-back) werden dem Probanden in einem Hauptfenster
ein Dreieck oder ein Viereck gezeigt, wie in Abbildung 2 zu sehen ist. Unter dem
Hauptfenster befinden sich drei Punkte. Der untere Punkt ist der Ausgangpunkt und steht
fiir die Ruhetaste auf der Tastatur. Dieser muss zwischen den Reaktionen gedriickt
gehalten werden. Uber dem ,,Ruhepunkt“ befinden sich zwei weitere Punkte. In der 0-
back-Aufgabe sind die beiden Zielfelder das ,,Dreieck und das ,,Viereck®. Dem
Probanden wird erkldrt, beim Einblenden eines Dreiecks mit Driicken auf die
,,.Dreiecktaste* und beim Einblenden eines Vierecks mit Driicken auf die ,,Vierecktaste*
zu reagieren. Er soll beim Losen der Aufgabe moglichst fehlerfrei und ziigig reagieren.
Zwischen den Reaktionen ist wieder die Ruhetaste gedriickt zu halten. In der 0-back-
Aufgabe wird keine Arbeitsgeddchtnisfunktion gefordert, sie dient lediglich als
Kontrollbedingung. Die nachfolgende Abbildung 2 zeigt schematisch die
Aufgabenabfolge.

Dreieck Viereck Dreieck Viereck Dreieck  Viereck Dreieck Viereck Dreieck Viereck
e o L BN ®° L BN e o

Abbildung 2: Wahlreaktionsaufgabe (CRT, 0-back): Reagieren Sie auf Dreieck mit Fahren auf
., Dreieck”, und auf Viereck mit Fahren auf ,, Viereck *

Bei der Continuous Matching Task (CMT/I-back) werden dem Probanden wieder

Dreiecke und Vierecke présentiert. Die Ruhetaste ist wieder der Ausgangspunkt fiir die
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nachfolgenden Reaktionen. Die erste Reaktion des Probanden erfolgt erst nach
Présentation des zweiten Reizes, hier als Beispiel in Abbildung 3 das Viereck. Dieser
Reiz soll mit dem vorherigen Reiz verglichen werden. Der Proband muss entscheiden, ob
der neue Reiz im Vergleich zum vorherigen Reiz ,,gleich® oder ,,ungleich ist. Der
nichste Reiz (dritter Reiz), wird als nichstes wieder mit dem vorherigen (dem zweiten

Reiz) verglichen.

ungleich gleich ungleich gleich ungleich gleich ungleich gleich ungleich gleich
L e o e e e e e
L] e e L J L

Abbildung 3: Continuous Matching Task (CMT, 1-back): Vergleichen Sie den aktuellen Reiz mit
dem Reiz I-back in der Sequenz. Sind beide gleich oder ungleich?

Auch bei dieser Aufgabe soll der Proband mdglichst ziigig und fehlerfrei reagieren.
Zwischen jeder Reaktion ist wieder die Ruhetaste kontinuierlich gedriickt zu halten. Die
CMT ist die Experimentalbedingung und dient der Untersuchung von
Arbeitsgedichtnisprozessen. In Abbildung 3 ist ein schematisches Beispiel fiir die 1-
back-Aufgabe dargestellt. Beide Aufgaben werden im MRT als Block-Design untersucht.
Jede Aufgabe ist jeweils mit neun Trials dargeboten. Sowohl die CRT als auch die CMT
werden im Wechsel bearbeitet und insgesamt wird jede Aufgabe vier Mal wiederholt.
Vor den Reaktionsaufgaben wurde den Probanden mithilfe einer Zeichnung der Ablauf

erklart.

Die erste Messung des eingesetzten fMRT-Paradigmas erfolgte in allen Gruppen (NP, X-
Cog® und TAU) vor dem ersten Training (t0). Zwolf Wochen spiter, nach Beendigung
des Trainingsprogramms der X-Cog®-Gruppe, folgte die zweite fMRT-Messung (t2) in
der X-Cog®-Gruppe. Die Patienten-Kontrollgruppe (TAU) wurde nach zwdlf Wochen
(t2) ebenfalls getestet.
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4.4 Datenerhebung

Die Daten, die in der folgenden Arbeit zum Tragen kommen, wurden im Kreise der
CoReMe-Studie erfasst. Hierbei wurde iiber einen Zeitraum von 48 Wochen zu vier
unterschiedlichen Zeitpunkten Daten erhoben und ausgewertet. Die Auswertung der
Verhaltensdaten mittels SPSS sowie die Auswertung der fMRT-Daten mittels SPM8
erfolgten in Eigenleistung. Hierbei wurde das Importieren der Verhaltensdaten und der f-
MRT-Daten eigenverantwortlich in die entsprechende Software durchgefiihrt. Das
Einfiigen der Datensédtze wurde fiir vier Messzeitpunkte, die liber den Zeitraum von 48
Wochen erhoben wurden, ausgefiihrt. Dieses galt fiir die Daten, die zu dem Zeitpunkt
bereits vorhanden waren. Ein Teil dieser Daten wurde in dieser Arbeit zur Analyse
genutzt, vorzugsweise die Daten der fMRT-Messung. Im Folgenden sollen zum
Uberblick der Ablauf und die verschiedenen Messverfahren kurz erliutert werden (s.

Abbildung 4).
4.4.1 CoReMe-Studie

Die Dauer der Gesamtstudie umfasste 48 Wochen mit vier Terminen flir jeden
teilnehmenden Patienten. Fiir die hier relevante Datenauswertung wurden die ersten 12
Wochen der CoReMe-Studie mit dem ersten (t0, vor Trainingsbeginn) und dem vorletzten
(t2, nach 12 Wochen) Termin verwendet. Vor Einschluss der Probanden in die Studie
wurde den moglichen Teilnehmern der Ablauf und das Studienziel erklédrt. Direkt nach
der schriftlichen Einwilligung wurde jeder auf Einschluss- und Ausschlusskriterien

uiberpriift.

Erfiillte ein Proband nicht die Einschlusskriterien oder gab es ein Ausschlusskriterium fiir
die Untersuchung im MRT, so wurde dieser nicht aus der Studie ausgeschlossen. Seine
Verhaltensdaten wurden dann ohne eine MRT-Auswertung erhoben und fiir andere
Fragestellungen verwendet. Nach schriftlicher Einverstindnisverkldrung und der
Uberpriifung der Kriterien erfolgte die erste Messung aller teilnehmenden Probanden, als

Baseline-Messung zum Zeitpunkt t0.
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Abbildung 4: Studieniiberblick der Patientenstichprobe und der gesunden Probanden im
Zeitraum t0 bis t3

Im Anschluss daran wurde die Patientengruppe zufillig auf die beiden Kriterien (X-
Cog®-Gruppe und TAU-Gruppe) randomisiert. Die X-Cog®-Gruppe absolvierte ein
Trainingsprogramm {iiber 12 Wochen. Es folgte 4 Wochen nach der Baseline-Messung
eine zweite Messung (t1). Die dritte Messung wurde 12 Wochen nach der Baseline-
Messung durchgefiihrt (t2). Zum Zeitpunkt t2 hatte die X-Cog®-Gruppe bereits ihr
Remediationstraining abgeschlossen. Eine Follow-Up-Messung fand 48 Wochen nach
der Baseline-Messung statt, d.h. 36 Wochen nach Beendigung des Trainings der X-Cog®-
Gruppe. Zu den vier Messzeitpunkten wurden Daten beziiglich der Demografie und der
Krankengeschichte erhoben, sowie das soziale Funktionsniveau und die
Psychopathologie dokumentiert. In Messungen wurden ausgewdhlte kognitive
Funktionen untersucht. In der fMRT und der genetischen Untersuchung des Blutes Daten
erfasst. Fiir die gesunden Probanden wurde ein Messzeitpunkt festgelegt. Im Anhang
findet sich eine Tabelle mit einem Studieniiberblick iiber die Erhebungszeitpunkte der
verschiedenen Messgrof3en, wobei fiir diese Arbeit der Messzeitpunkt t0 und t2 relevant

sind.
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Jeder Untersuchungstermin dauerte vier bis fiinf Stunden. Bei Bedarf und zwischen den
einzelnen Untersuchungseinheiten wurde eine Pause eingelegt. Morgens erfolgte die
Blutentnahme am Universitédtsklinikum Giefen und Marburg durch geschultes drztliches
Personal. Die Probanden waren dabei niichtern. Im Anschluss folgte eine
Friihstiickspause. Die Probanden wurden anschlieBend im Kognitionslabor der
Arbeitsgruppe Kognitive Neurowissenschaften am Zentrum fiir Psychiatrie der Justus-
Liebig-Universitdt GieBen neuropsychologisch untersucht. Geschulte Masterstudierende
der Psychologie und wissenschaftliche Mitarbeiter des Kognitionslabors waren fiir die
Durchfiihrung der unterschiedlichen Testbatterien verantwortlich. Fragebogen zum
Thema soziales Funktionsniveau und Zusatzvariablen wurden im Anschluss mitgegeben.
Diese Fragebogen wurden im Kognitionslabor, zu Hause im Anschluss oder auf Station

beantwortet.

Die demografischen Daten der Probanden wie Geschlecht, Alter, Beschéftigungsstatus,
Bildung und Lebenssituation wurden sowohl fiir die TAU-Gruppe als auch fiir die X-
Cog®-Gruppe erfasst. Fiir die diagnostische Beurteilung der Schizophrenie und fiir die
Beurteilung der Symptomschwere wurden verschiedene Skalen verwendet. Diese sind
unter den Oberbegriffen demografische Daten und Krankengeschichte, soziales
Funktionsniveau und Psychopathologie in einer Ubersichtstabelle im Anhang mit
aufgefithrt. Geschultes Personal aus dem psychiatrischen und dem psychologischen
Bereich waren fiir die Durchfiihrung dieser Untersuchungsverfahren verantwortlich. Im

nachfolgenden Kapitel wird nun der Ablauf der fMRT-Untersuchung beschrieben.
4.4.2 fMRT-Messung

Nach erfolgter Messung im Kognitionslabor folgte die Untersuchung am MRT der
Kinderklinik in der Universititsklinik Gieen und Marburg am Standort GieBlen. Die
fMRT-Messung fand an einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen der Firma Siemens
unter Zuhilfenahme einer 16-Kanal-Kopfspule statt. Vor der eigentlichen MRT-
Untersuchung wurden die Probanden iiber das Ziel der Untersuchung, den
Untersuchungsablauf in der MRT und {iber die mdglichen Risiken im Allgemeinen
informiert. Die Ausschlusskriterien wurden von jedem Probanden schriftlich
dokumentiert und unterschrieben. Waren alle Ausschlusskriterien mit Nein beantwortet
worden, konnte der Proband im MRT untersucht werden. Im Anhang findet sich der

Aufkldrungsbogen fiir die MRT-Untersuchung fiir wissenschaftliche Studien sowie der
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Bogen fiir die Dokumentation der MRT-Ausschlusskriterien. Fiir die Durchfiithrung der
beiden fMRT-Paradigmen wurde eine Tastatur verwendet. Mit dieser wurden die
Probanden zu Anfang, vor der eigentlichen fMRT-Messung, vertraut gemacht. Ein
Probedurchgang der Paradigmen mit der zu benutzenden Tastatur wurde im Vorraum
zum MRT durchgefiihrt. Die Paradigmen, die in der fMRT verwendet wurden, waren der
Mehrheit der Probanden vertraut. Diese wurden zuvor im Kognitionslabor am Computer
bearbeitet. Eine Sehschwiche einiger Probanden wurde mit Hilfe einer MRT-
kompatiblen Brille korrigiert. Die Probanden wurden vor dem Betreten des MRT-Raums
gebeten, alle metallischen Gegenstinde abzulegen. Im Scannerraum wurde den
Probanden ein Kopthorer mit Schallschutz angelegt. Dieser diente dem Larmschutz und
zur Kommunikation mit dem Versuchsleiter iiber die Gegensprechanlage in der
scanfreien Zeit. Eine Notklingel und die Tastatur wurden dem Probanden in Greifnédhe
auf den Bauch gelegt. AnschlieBend folgten die Lagerung des Kopfes in der Kopfspule
und die Fixierung mit Schaumstoffkissen und Papiertiichern, um Bewegungsartefakte
wihrend der MRT-Messung zu vermeiden. Nach dem Schlieen der Kopfspule und dem
Einmessen der Kopfposition mit dem Laserlicht am MRT, wurde der Doppelspiegel auf
die Kopfspule montiert. Hiermit konnte der Proband in der Liegendposition den 24-Zoll-
Bildschirm am Ende der MRT-Réhre fiir die Bearbeitung der Paradigmen nutzen. Uber
die Gegensprechanlage konnte der Versuchsleiter den Probanden aus dem MRT-Vorraum

uber den weiteren Ablauf informieren

Nach Fertigstellung des Localizers wurden folgende Sequenzen gestartet: eine T1-
gewichtete-Sequenz in sagittaler Schichtfiihrung fiir die anatomische Aufzeichnung, zwei
Fieldmap-Sequenzen und jeweils darauffolgend eine Echo-Planar-Imaging-Sequenz
(EPI-Sequenz) mit CRT- und CMT-Paradigmen. Fiir die Fieldmap-Sequenzen und die
EPI-Sequenzen folgte eine Ausrichtung der axialen Schnitte manuell an der anterioren
und posterioren Kommissur. Die Fieldmap-Sequenzen dienten hierbei der
Homogenisierung des Magnetfeldes. Die EPI-Sequenz wurde fiir eine 9-miniitige N-
back-Aufgabe und eine ca. 30-miniitige MID/SID-Aufgabe genutzt (Monetary Incentive
Delay Task, MID; Social Incentive Delay Task, SID).

Es wurden dabei 30 Schichten mit einer Schichtdicke (slice thickness) von 4 mm in
transversaler Schichtfiihrung mit einem Field of view von 192 x 192 mm akquiriert. Die

Repetitionszeit (repetition time= TR) betrug dabei in beiden EPI-Sequenzen 2,1 s und
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die Echozeit (echo time=TE) 30 ms. Der Flipwinkel (flip angle) betrug 90°. Durch die
Matrixgrofle von 64 x 64 und die VoxelgroBe von 3 x 3 x 5 mm ergab sich ein Volumen

von 227 mm?® fiir das N-back-Paradigma und ein Volumen von 760 mm?® fiir das

MID/SID-Paradigma.
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4.5 Datenanalyse

In der Datenanalyse wurden die Reaktionszeiten der CRT- und der CMT-Paradigmen
sowie die Daten der himodynamischen Aktivitdt der fMRT-Messungen ausgewertet. Die
Auswertung der Verhaltensdaten sowie der fMRT-Daten erfolgte eigenverantwortlich.
Zu der Auswertung gehorte die Implementierung der Datensédtze in die entsprechende
Software. Der Hauptanteil der Eigenleistung bestand in der Analyse der fMRT-Daten,

wie in Kapitel 4.5.2 beschrieben wird.
4.5.1 Analyse der Verhaltensdaten

Mit Hilfe der Statistik-Software IBM SPSS Statistics for Windows (Version 22.0,
Statistical Package for the Social Science Inc., Chicago, IL, USA) wurde die
Reaktionszeit und die Trefferquote in der Choice-Reaktion-Task und in der Continuous-
Matching-Task ausgewertet. Es wurde je eine zweifaktorielle Varianzanalyse fiir die
Reaktionszeiten (mittlere Reaktionszeiten, Median) und die Trefferquoten (Anzahl der
richtigen Antworten) berechnet. Die Varianzanalyse wurde mit einer Messwiederholung
auf zwei  Faktoren  (2x2x2-Design)  durchgefiihrt.  Der  unabhingige
Zwischengruppenfaktor war die Gruppe und die Innersubjektfaktoren waren der
Aufgabentyp und der Zeitpunkt. Das Signifikanzniveau wurde auf'p < 0,05 festgelegt und
die Effektstirken als Eta-Quadrate (1)?) angegeben.

4.5.2 Analyse der himodynamischen Aktivitit im fMRT

Die Analyse der himodynamischen Daten wurde mit dem Programm SPMS (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK;
http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausgewertet. SPMS ist eine Sofware, die in der MATLAB 7.1
(The Mathworks, Natick, MA, USA) implementiert ist. Fiir die Vorverarbeitung der
gemessenen Rohdaten waren zunichst einige Verarbeitungs- bzw. Korrekturschritte
vonndten. Der erste Schritt beinhaltete die Korrektur der Bewegungsartefakte, das
sogenannte Realignment. Mit dem anschlieBenden Unwarping wurde ein Ausgleich der
Magnetfeldinhomogenitdt durchgefiihrt. Mit der Slice-Time-Correction wurde eine
Korrektur der Schichtakquisitionszeit durchgefiihrt, hierbei betrug die echte
Akquisitionszeit (Acquisition Time, TA) 2,03 ms. Als Referenzschicht wurde die 15.
Schicht eines gemessenen Volumens verwendet. Mit der Normalisierung wurden die
individuellen Hirnbilder an das definierte Standardhirn (festgelegt vom Montreal

Neurological Institute, MNI) angepasst. Um das Signal-Rausch-Verhéltnis zu verbessern,
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wurden die rdumlichen Daten geglittet (Smoothing). Das Smoothing wurde unter
Zuhilfenahme eines Gaullschen Kernels von 9 mm FWHM (full width at half maximum)

ausgefiihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte in der First-Level- und Second-Level-Analyse. Die
First-Level-Analyse bezog sich dabei auf die einzelnen Probanden. Fiir jeden Probanden
wurde mit Hilfe des SPM (statistical parametric mapping) ein Modell erstellt, das auf der
Grundlage des allgemeinen linearen Modells des SPM basiert. Dieses Modell soll die
erhobenen Daten bestméglich darstellen. Die sechs Bewegungsregressoren, sowie die
CRT- und die CMT- Aufgabe gingen als Regressoren in die Datenverarbeitung mit ein.
Mit Hilfe der kanonischen Hemodynamic Response Function (HRF) wurde das
berechnete Modell gefaltet. Dies gewihrleistete eine verbesserte Anpassung an die
Blutflussverdnderungen wihrend der Messzeit. Die im First-Level berechneten
Kontrastkarten gaben fiir jedes berechnete Voxel einen statistischen Wert an. Dieser gab
die Wabhrscheinlichkeit einer zufilligen Abweichung in Zusammenhang mit der
kognitiven Aufgabe an, die sich in den t- und den F-Werten zeigte. Es wurde fiir jede
Versuchsperson jeweils folgende Kontraste berechnet: CRT > Baseline, CMT > Baseline,

CMT > CRT.

In der Second-Level-Analyse wurden die Kontrastwerte der Versuchspersonen auf
Gruppeneffekte itiberpriift. Hierfiir wurde der CMT > CRT-Kontrast verwendet. Die
Daten wurden fiir jede Gruppe getrennt berechnet. Die Ganzkopfanalysen wurden auf
Cluster-Ebene mit folgenden Parametern gerechnet: p < 0,001 unkorrigiert und eine
Clustergrofle von k > 100 Voxel. Eine Voxelzahl > 100 entspricht dabei einem Wiirfel
mit einer Kantenldnge von = 4,6 mm. Es werden FWE-korrigierte (Family-wise Error
Rate, FWE) p-Werte, MNI-Koordinaten (Montreal Neurological Institute, MNI) von bis

zu drei Peak-Voxel und die korrespondierende Hirnregion angegeben.

Im Weiteren wurden Ganzkopfanalysen und Region-of-Interest-Analysen (ROI-
Analysen) im Gruppenvergleich von Patienten mit Schizophrenie und den
Normalprobanden (SZ>NP, NP>SZ) durchgefiihrt. Die ROI-Auswahl erfolgte auf der
Basis empirischer Befunde, die einen Zusammenhang zwischen der Hirnregion und dem
Arbeitsgedichtnis feststellten (D Espositio, et al., 1995) (Furtner, Prayer, & Sachs, 2010)
(Owen A. M., 1997) (D Esposito, Postle, Ballard, & Lease, 1999) (Song & Jiang, 2006)
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(Goldman-Rakic, Cools, & Srivastava, 1996). Die ROIs umfassten den dorsolateralen
prafrontalen Cortex (DLPFC) links und rechts und den ventrolateralen prifrontalen
Cortex (VLPFC) links und rechts. Fiir die ROIs im DLPFC und VLPFC wurden Masken
mit Hilfe der WFU PickAtlas’-Toolbox erstellt (Podell, et al., 2012). Der DLPFC
entspricht hierbei dem Brodmann-Areal 9 und 46. Der VLPFC passt mit dem Brodmann-
Areal 45 tiberein. Es werden Peak-Voxel unter Angabe des p-Wertes (FWE-korrigiert),

MNI-Koordinaten und korrespondierende Hirnregionen berichtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Verhaltensdaten und fMRT-Daten zum Zeitpunkt t0

Es erfolgt in den nachfolgenden Unterkapiteln die deskriptive Statistik der Trefferquoten,
der Reaktionszeiten sowie der neuronalen Aktivitit der verschiedenen

Untersuchungsgruppen zum Messzeitpunkten t0.

5.1.1 Trefferquoten zum Zeitpunkt t0

Wie in Tabelle 3 zu sehen ist, wurde die Analyse der Trefferquoten mittels einer

zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt.

Tabelle 3: Trefferquoten zum Zeitpunkt t0 der Gruppen: SZ= Patientengruppe,
NP=Normalprobanden, XCog® = Remediationsgruppe, TAU = Patientenkontrollgruppe fiir die
N-back-Aufgaben CRT und CMT. Fiir die Trefferquoten wird der Mittelwert in Prozent und der
Standardfehler berichtet.

Gruppe Messzeitpunkt n Aufgabentyp Mittelwert Standardfehler

Sz t0 16 CRT 88 4,2
CMT 84,6 3,8

NP t0 16 CRT 96,4 1,2
CMT 91,7 2,4

XCog t0 9 CRT 89,8 5,7
CMT 83,7 5,2

TAU t0 7 CRT 85,7 6,5
CMT 85,7 5,9

Die Messwiederholung auf einen Faktor zeigte keine signifikanten Haupteffekte des
Zwischensubjektfaktors Gruppe (F(1, 14)= 0,12; p = 0,73; partielles n> = 0,009) sowie des
Innersubjektfaktors Aufgabentyp (F(1, 14)= 0,42; p = 0,53; partielles n> = 0,029). Zwischen
dem Zwischensubjektfaktor Gruppe und dem Innersubjektfaktor Aufgabentyp zeigte sich
ebenfalls kein Interaktionseffekt (Fi, 14y = 0,93; p = 0,35; partielles n> = 0,062).
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Die Patienten hatten im Vergleich zu den Normalprobanden eine geringere Trefferquote,
diese war jedoch nicht signifikant. Sowohl bei den Patienten als auch bei den
Normalprobanden sank die Trefferquote mit steigendem Schwierigkeitsgrad. In der
Tabelle 3 sowie im nachfolgenden Diagramm (s. Abbildung 5) sind die Trefferquoten in

den beiden Aufgaben dargestellt:

100

80 -
70 -
60 -

— mSZ(n=16)
NP (n = 16)

50 -

40 -

Trefferquote (in Prozent)

30 -

20 A

10 -

96,4 91,7

CRT

Abbildung 5: Trefferquoten zum Zeitpunkt t0 der Gruppen: SZ= Patientengruppe,
NP=Normalprobanden fiir die N-back-Aufgaben CRT und CMT. Die Trefferquoten werden in
Prozent angegeben und zeigen die Anzahl der richtigen Losungen an. Die Fehlerbalken zeigen
den Standardfehler an.

5.1.2 Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t0

Die Reaktionszeiten wurden mit einer zweifaktoriellen Varianzanalyse ausgewertet. Zum
Zeitpunkt t0 zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt des Innersubjektfaktors Gruppe
(F1.14) = 0,495; p > 0,495; partielles n> = 0,493). Ein signifikanter Haupteffekt zeigt sich
jedoch beim Innersubjektfaktor Aufgabentyp (Fa.14) = 34,108; p < 0,001; partielles n?
=0,452). Zum Zeitpunkt t0 war jede Gruppe bei der hoheren Schwierigkeitsstufe (von
CRT auf CMT) in der Reaktionszeit langsamer. Dies zeigt sich in den Differenzwerten
der Reaktionszeiten zwischen CRT- und CMT-Aufgabe (Tabelle 4). Sowohl in der CRT

als auch in der CMT antworteten die Patienten (X-Cog® und TAU) langsamer auf einen
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Reiz als die Normalprobanden (NP). Die nachfolgende Abbildung zeigt graphisch die
Reaktionszeiten der Gruppen zum Zeitpunkt tO (s. Abbildung 6).

1400

o

1200

1000

800 -

H XCog (n=9)

= TAU (n=7)

600 - ® NP (n=16)

Reaktionszeiten t0 (in ms)

400 -

200 -

CRT CMT

Abbildung 6: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t0 der Gruppen: X-Cog® = Remediationsgruppe,
TAU = Patientenkontrollgruppe, NP = Normalprobanden fiir die N-back-Aufgaben CRT und
CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert berichtet. Die Fehlerbalken zeigen den
Standardfehler an, *** p < 0,001.
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Tabelle 4: Illustration der Reaktionszeiten zu t0 und der Trefferquoten der Remediations- (X-

Cog®), der Patientenkontroligruppe (TAU) und den Normalprobanden (NP) fiir die CRT- und

CMT-Aufgaben.
Reaktionszeiten (in ms) Standardabweichung
X-Cog® (n=9)
CRT 925,8 176,9
CMT 1150,9 292,7
ACMT-CRT 225,1
TAU (n=7)
CRT 10134 116,6
CMT 1132,2 102,5
ACMT-CRT 118,8
NP (n=16)
CRT 748,2 128,4
CMT 925,8 185,9
ACMT-CRT 177,6

ACMT-CRT=Differenzwert zwischen den beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT

5.1.3 fMRT-Daten zum Zeitpunkt t0

Im néchsten Kapitel werden die Ergebnisse der neuronalen Aktivitdt in der fMRT-

Auswertung vorgestellt. Sowohl in der Ganzkopfanalyse als auch in den ROI-Analysen

wird der Kontrast CMT > CRT und ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von prwe-

korr. < 0,05 verwendet.

Zuallererst wurden Ganzkopfanalysen fiir die Patientengruppe (SZ t0) sowie die

Normalprobanden (NP_t0) durchgefiihrt. Im néchsten Schritt wurden beide Gruppen

sowohl in der Ganzkopf- als auch in der ROI-Analyse mit dem Kontrast CMT > CRT

verglichen. Es wurde mittels Zweistichproben-t-Test tiberpriift welche Unterschiede es in
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der neuronalen Aktivitdt zwischen den Patienten und den Normalprobanden gibt. Hierfiir

wurde ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von prwe-korr. < 0,05 verwendet.

5.1.3.1 Ganzkopfanalyse zum Zeitpunkt t0

Im Gruppenvergleich zeigte die Ganzkopfanalyse mit dem Kontrast CMT > CRT
zwischen der Patientengruppe und den Normalprobanden (SZ > NP) zum Zeitpunkt t0
signifikante neuronale Aktivititsunterschiede in einem Cluster mit einer Clustergrofie k
> 100 und einem FWE korrigierten p-Wert < 0,05 (s. Abbildung 7). Das Cluster, mit den
MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [-45 -49 43], umfasst unter anderem Teile

des linken dorsalen Temporallappens.

Im Gruppenvergleich zwischen den Normalprobanden und der Patientenkontrollgruppe
(NP > SZ) zeigten sich in der Ganzkopfanalyse mit dem Kontrast CMT > CRT keine

signifikanten Aktivitdtsunterschiede.

Punkorr. < 0,05

Abbildung 7: Darstellung der Clusteraktivitdt fiir den Kontrast CMT > CRT im
Gruppenvergleich SZ > NP zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein unkorrigiertes
Signifikanzniveau von pupor. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z]
= [-45-4943]; t = 6,98, prwE-korr. =0,001
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5.1.3.2 ROI-Analyse zum Zeitpunkt t0

Zum Zeitpunkt t0 zeigten sich in der ROI-Analyse im Gruppenvergleich zwischen der
Patientengruppe und den  Normalprobanden (SZ > NP) signifikante
Aktivititsunterschiede fiir den Kontrast CMT > CRT im dorsolateralen prifrontalen

Kortex (beidseits) und im ventrolateralen prafrontalen Kortex (beidseits).

Im Folgenden sind die ROI-Analysen der verschiedenen Hirnareale mit den signifikanten
Aktivitatsunterschieden zum Zeitpunkt t0 dargestellt. Der Pfeil markiert jeweils das Peak-
Voxel mit den MNI-Koordinaten [x y z] mit der groBten neuronalen Aktivitdt

(Abbildungen 8 — 11).

Punkorr. < 0,05

Abbildung 8: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
dorsolateralen prdfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein

unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-
Voxel: [xyz] = [-45 11 31]; t = 5,22; prwE-korr. =0,002
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Punkorr. < 0,05

[ B

Abbildung 9: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
dorsolateralen prdfrontalen Kortex auf der rechten Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein

unkorrigiertes Signifikanzniveau von punorr. < 0,05 verwendet. MINI-Koordinaten des Peak-
Voxel: [xyz] =[364131]; t=525; prws-kor. =0,002

L g
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Punkorr. < 0,05

Abbildung 10: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
ventrolateralen prifrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein

unkorrigiertes Signifikanzniveau von pumorr < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-Voxel:
[xyz] =[-3023-2];t=1529; pFWE-korr. =0,002
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Punkorr. < 0,05

Abbildung 11: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
ventrolateralen prdfrontalen Kortex auf der rechten Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein
unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-
Voxel: [xyz] = [45 32 25]; t = 4,09; prwekorr. =0,044
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Die nachfolgende Tabelle (s. Tabelle 5) illustriert zusammenfassend die signifikanten

neuronalen Aktivitdtsunterschiede in der ROI-Analyse im Gruppenvergleich.

Tabelle 5: Darstellung der ROI-Analysen zum Zeitpunkt t0 im Uberblick fiir den Kontrast CMT
> CRT der Hirnareale mit signifikanten Aktivitdtsunterschieden im Gruppenvergleich.

MNI-Koordinaten
Gruppe Zeitpunkt Hirnregion X v z pFWE-korr
SZ>NP t0 DLPFC links -45 11 31 0,002
SZ>NP t0 DLPFCrechts 36 41 31 0,002
SZ>NP t0 VLPFC links -30 23 -2 0,002
SZ>NP t0 VLPFCrechts 45 32 25 0,044
Xcog>TAU t2 DLFFC links -42 29 25 0,037
Xcog t0>t2 DLPFC links -39 8 31 0,008
Xcog t0>t2 VLPFC links -36 23 -2 0,004
SZ=  Patientengruppe, NP= Normalprobanden, XCog= Remediationsgruppe, TAU=

Patientenkontroligruppe, DLPFC= dorolateraler prifrontaler Kortex, VLPFC= ventrolateraler
prdfrontaler Kortex
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5.2 Verhaltensdaten und fMRT-Daten zum Zeitpunkt t2

Es folgt in den nachfolgenden Unterkapiteln die deskriptive Statistik der Trefferquoten,
der Reaktionszeiten sowie der neuronalen Aktivitit der verschiedenen

Untersuchungsgruppen zum Messzeitpunkt t2.
5.2.1 Trefferquoten zum Zeitpunkt t2

Die Analyse der Trefferquoten wurde mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung durchgefiihrt. Die Tabelle 6 zeigt die Trefferquote zum Zeitpunkt t2.
Die X-Cog®-Gruppe hatte zu diesem Zeitpunkt bereits das Training absolviert. Die TAU-
Gruppe wurde ohne Training ebenfalls ein zweites Mal getestet. Die Daten der NP
wurden aus der ersten Testung zum Zeitpunkt t0O in die nachfolgende Tabelle iibertragen

(s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Trefferquoten zum Zeitpunkt t2 der Gruppen: XCog® = Remediationsgruppe, TAU =
Patientenkontroligruppe, NP=Normalprobanden (aus t0 iibertragen) fiir die N-back-Aufgaben
CRT und CMT. Fiir die Trefferquoten wird der Mittelwert in Prozent und der Standardfehler
berichtet.

Gruppe Messzeitpunkt n Aufgabentyp Mittelwert Standardfehler
NP t0 16 CRT 96,4 1,2
CMT 91,7 2,4
XCog 12 9 CRT 92,6 4,9
CMT 83,7 5,2
TAU 12 7 CRT 88,1 5,5
CMT 91,1 5,9

5.2.2 Reaktionszeit zum Zeitpunkt t2

Das Diagramm (s. Abbildung 12) und die Tabelle (Tabelle 7) zeigen die Reaktionszeiten
zum Zeitpunkt t2. Die X-Cog®-Gruppe hatte zu diesem Zeitpunkt bereits das Training
absolviert. Die TAU-Gruppe wurde ohne Training ebenfalls ein zweites Mal getestet. Die
Daten der NP wurden aus der ersten Testung zum Zeitpunkt t0 in die nachfolgenden

Grafiken tibertragen.
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Abbildung 12: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t2 der Gruppen: X-Cog® = Remediationsgruppe,
TAU = Patientenkontrollgruppe, NP = Normalprobanden (aus t0 iibertragen) fiir die N-back-
Aufgaben CRT und CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert berichtet. Die Fehlerbalken
zeigen den Standardfehler an.
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Tabelle 7: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t2 der Gruppen: XCog®™ = Remediationsgruppe, TAU
= Patientenkontrollgruppe, NP=Normalprobanden (aus t0 iibertragen) fiir die N-back-Aufgaben
CRT und CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert und die Standardabweichung berichtet

Reaktionszeiten (in ms) Standardabweichung
X-Cog® (n=9)
CRT 909,3 120,8
CMT 1146,8 228,8
ACMT-CRT 237,5
TAU (n=7)
CRT 939,5 132,1
CMT 1102,8 143,6
ACMT-CRT 163,3
NP (n=16)
CRT 748,2 128,4
CMT 925,8 185,9
ACMT-CRT 177,6

ACMT-CRT=Differenzwert zwischen den beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT

Vergleicht man die Reaktionszeiten der Gruppen vor und nach X-Cog®-Training, so stellt

man keine signifikante Verbesserung fest (s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t0 und t2 der Gruppen: XCog

Remediationsgruppe, TAU = Patientenkontroligruppe, NP = Normalprobanden fiir die N-back-

Aufgabe CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert berichtet. Die Fehlerbalken zeigen den

Standardfehler an

5.2.3 fMRT-Daten zum Zeitpunkt t2

Im nichsten Kapitel werden die Ergebnisse der neuronalen Aktivitdt in der fMRT-
Auswertung vorgestellt. Sowohl in der Ganzkopfanalyse als auch in den ROI-Analysen
wird der Kontrast CMT > CRT und ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von prwe-

korr. < 0,05 verwendet.

Zuerst wurden Ganzkopfanalysen fiir die einzelnen Untersuchungsgruppen durchgefiihrt.
Unter Beachtung der zwei unterschiedlichen Messzeitpunkte (t0 und t2) wurden folgende
Gruppen untersucht: die Patientengruppe zum Messzeitpunkt t0 (SZ t0), die
Normalprobanden zum Messzeitpunkt t0 (NP_t0), die Remediationsgruppe zu den
Messzeitpunkten t0 (XCog_t0) und t2 (XCog_t2) und die Patientenkontrollgruppe zu den
Messzeitpunkten t0 (TAU t0) und t2 (TAU t2).
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Im néchsten Schritt wurden die sechs Gruppen sowohl in der Ganzkopf- als auch in der
ROI-Analyse mit dem Kontrast CMT > CRT verglichen. Es wurde mittels
Zweistichproben-t-Test iiberpriift welche Unterschiede in der neuronalen Aktivitit es
zwischen der Patientengruppe und den Normalprobanden und zwischen der
Remediationsgruppe und der Patientenkontrollgruppe zu den zwei Messzeitpunkten gibt.
Mittels gepaarten t-Tests wurde dann sowohl die Remediationsgruppe als auch die
Patientenkontrollgruppe zu Aktivitdtsunterschieden zu den zwei Messzeitpunkten (t0 und
t2) iiberpriift. Hierflir wurde ebenfalls ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von prwe-

korr. < 0,05 verwendet.

5.2.3.1 Ganzkopfanalyse zum Zeitpunkt t2

Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich in der Ganzkopfanalyse im Gruppenvergleich keine

signifikanten Aktivitdtsunterschiede fiir den Kontrast CMT > CRT

5.2.3.2 ROI-Analyse zum Zeitpunkt t2

Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich in der ROI-Analyse im Gruppenvergleich zwischen der
Remediationsgruppe und der Patientenkontrollgruppe signifikante Aktivitdtsunterschiede
fiir den Kontrast CMT > CRT im linken dorsolateralen préafrontalen Kortex (s. Abbildung
14). In allen weiteren ROIs gab es zum Zeitpunkt t2 keine signifikanten neuronalen

Aktivitatsunterschiede.
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Punkorr. < 0,05

Abbildung 14: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
dorsolateralen prdfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Remediationsgruppe und der Patientenkontrollgruppe zum Zeitpunkt t2. Zur Darstellung wurde
ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punorr. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-
Voxel: [xyz] = [-42 29 25]; t = 4,71, prwe-korr. =0,037

5.2.3.3 ROI-Analyse im Zeitvergleich

In der ROI-Analyse der Remediationsgruppe zu den unterschiedlichen Zeitpunkten (t0
mit t2) zeigten sich signifikante Aktivititsunterschiede im linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex, wie Abbildung 15 zeigt, und im linken ventrolateralen préfrontalen
Kortex, s. Abbildung 16. Die Darstellung erfolgt fiir den Kontrast CMT > CRT im
Gruppenvergleich XCog-t0 > XCog-t2. Der Pfeil markiert jeweils das Peak-Voxel mit

der groBten, neuronalen Aktivitét.
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Punkorr. < 0,05

Abbildung 15: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
dorsolateralen prdfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Remediationsgruppe zum Zeitpunkt t0 und zum Zeitpunkt t2. Zur Darstellung wurde ein
unkorrigiertes Signifikanzniveau von pupor. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-Voxel:
[xyz] =[-39831]; t=1549; prwekor. =0,008

Punkorr. < 0,05

Abbildung 16: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
ventrolateralen prdfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen der
Remediationsgruppe zum Zeitpunkt t0 und zum Zeitpunkt t2. Zur Darstellung wurde ein
unkorrigiertes Signifikanzniveau von punor. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-
Voxel: [xyz] = [-36 23 -2]; t = 6,26, prwe-kor. =0,004
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Die nachfolgende Tabelle (s. Tabelle 8) illustriert zusammenfassend die signifikanten

neuronalen Aktivitdtsunterschiede in der ROI-Analyse im Gruppen- sowie im

Zeitvergleich:

Tabelle 8: Darstellung der ROI-Analysen im Uberblick fiir den Kontrast CMT > CRT der
Hirnareale mit signifikanten Aktivititsunterschieden zum Zeitpunkt t2 sowie im Zeitvergleich

MNI-Koordinaten
Gruppe Zeitpunkt Hirnregion X v z pFWE-korr
SZ>NP t0 DLPFC links -45 11 31 0,002
SZ>NP t0 DLPFC rechts 36 41 31 0,002
SZ>NP t0 VLPFC links -30 23 -2 0,002
SZ>NP t0 VLPFC rechts 45 32 25 0,044
Xcog>TAU 12 DLFFC links -42 29 25 0,037
Xcog t0>t2 DLPFC links -39 8 31 0,008
Xcog t0>t2 VLPFC links -36 23 -2 0,004
XCog= Remediationsgruppe, TAU= Patientenkontroligruppe, DLPFC= dorolateraler

prdfrontaler Kortex, VLPFC= ventrolateraler prdfrontaler Kortex
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6 Diskussion

Die beiden Fragestellungen der vorliegenden Arbeit werden in den nachfolgenden
Unterkapiteln beantwortet. Es werden dabei die Ergebnisse der Verhaltensdaten sowie
die Ergebnisse der fMRT-Daten in Zusammenhang mit den bestehenden aktuellen

Forschungsdaten diskutiert.

6.1 Beantwortung der Fragestellung I: Gibt es Unterschiede in der

Trefferquote, der Reaktionszeit sowie in der neuronalen Aktivitit

Die erste Fragestellung lautete wie folgt: Gibt es Unterschiede in der Trefferquote, der
Reaktionszeit und in der neuronalen Aktivitit zwischen den an Schizophrenie erkrankten

Patienten und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0?

6.1.1 Trefferquote und Reaktionszeit (Hypothese 1a)

Die Hypothese Ia lautete wie folgt: Die Trefferquote ist geringer und die Reaktionszeit

der an Schizophrenie erkrankten Patienten ist linger als die der Normalprobanden.

Zu Anfang der Studie (t0) absolvierten sowohl Patienten als auch Normalprobanden ein
N-back-Paradigma. Es konnte auf Verhaltensebene nicht gezeigt werden, dass die
Patienten im Vergleich zu den Normalprobanden signifikant mehr Fehler machten. Mit
steigendem Schwierigkeitsgrad, von der 0-back-Aufgabe (CRT) zur 1-back-Aufgabe
(CMT), stieg zwar die Fehleranzahl in beiden Gruppen an, allerdings zeigte die
zweifaktorielle Varianzanalyse keinen signifikanten Unterschied beziiglich des
Zwischensubjektfaktors Gruppe und des Innersubjektfaktors Aufgabentyp. Die Messung
der Reaktionszeit zum Zeitpunkt t0 ergab keinen signifikanten Haupteffekt des
Zwischensubjektfaktors Gruppe. Ein signifikanter Haupteffekt zeigte sich jedoch beim
Innersubjektfaktor Aufgabentyp. Zum Zeitpunkt t0 konnte in jeder Gruppe eine
Verlangsamung der Reaktionszeiten von der 0O-back-Aufgabe zur 1-back-Aufgabe
gefunden werden. Die aufgestellte Hypothese Ia, dass die Trefferquote der Patienten
geringer und die Reaktionszeit der Patienten lédnger ist als die der Normalprobanden, muss
daher verworfen werden. Die signifikante Verldngerung der Reaktionszeit in beiden
Gruppen ldsst darauf schlieBen, dass die Aufgabeninstruktion von allen Probanden

verstanden wurde und das N-back-Paradigma korrekt bearbeitet werden konnte. Ein
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signifikanter Abfall der Trefferquote oder eine signifikant ldngere Reaktionszeit konnte
im Vergleich zu den Normalprobanden nicht gezeigt werden. Die Ergebnisse, die Krieger
et al. oder Janik in Vorstudien zeigen konnten, dass Patienten mit Schizophrenie eine
geringere Trefferquote sowie eine ldngere Reaktionszeit haben, konnte demnach nicht
gezeigt werden (Krieger, et al., 2005) (Janik, 2004). Dies konnte auf die geringe

GruppengroBBe zuriickzufiihren sein.
6.1.2 fMRT-Daten (Hypothese Ib)

Die Hypothese Ib lautete wie folgt: Personen mit Schizophrenie zeigen eine gegeniiber

gesunden Kontrollpersonen verdanderte neuronale Aktivitit.

Es erfolgte die Ganzkopfanalyse fiir die einzelnen Untersuchungsgruppen auf neuronaler
Ebene. Die Probanden absolvierten dabei das N-back-Paradigma. Dabei wurden die
Normalprobanden zum Messzeitpunkt t0 sowie die Remediationsgruppe und die

Patientenkontrollgruppe zu den Messzeitpunkten t0 und t2 untersucht.

Es ergaben sich im Gruppenvergleich bei der Ganzkopfanalyse signifikante
Aktivitidtsunterschiede zwischen der Patientengruppe und den Normalprobanden
(SZ>NP) zum Zeitpunkt tO fiir den Kontrast CMR > CRT. In einem Cluster mit einer
ClustergroB3e von k > 100 und einem FWE korrigierten p-Wert von <0,05 umfasste das
Aktivititscluster Teile des linken dorsolateralen Temporallappens. Hier konnte fiir den
Kontrast CMT > CRT in der Ganzkopfanalyse gezeigt werden, dass die an Schizophrenie
erkrankten Patienten eine signifikant erhohte Aktivierung im Vergleich zu den
Normalprobanden hatten. Zum ersten Messzeitpunkt erfolgte ebenfalls die ROI-Analyse
im Gruppenvergleich. Hier zeigten sich ebenfalls signifikante Aktivitdtsunterschiede fiir
den Kontrast CMT > CRT im dorsolateralen préafrontalen Kortex sowie im ventrolateralen
priafrontalen Kortex auf beiden Seiten zwischen der Patientengruppe und den

Normalprobanden (SZ>NP).

Bezugnehmend auf das signifikante Aktivitdtscluster im linken dorsolateralen
Temporallappen sowie in der ROI-Analyse im dorsolateralen priafrontalen Kortex und im
ventrolateralen prafrontalen Kortex auf beiden Seiten (SZ>NP, CMT > CRT, t0), wurde
bereits in vorherigen Studien die neuronale Aktivititserhdhung bei an Schizophrenie
erkrankten Patienten in diesem Bereich beschrieben. Furtner et al. wiesen bereits 2010

nach, dass die Aktivitdit in bestimmten Gehirnarealen mit zunehmendem



64
Schwierigkeitsgrad ansteigt. (Furtner, Prayer, & Sachs, 2010). Manoach beschrieb dies
als ,invertierte U-Funktion“. Demnach zeigen die an Schizophrenie erkrankten
Probanden eine Hyperaktivierung bei einem niedrigen Schwierigkeitsgrad und eine
Hypoaktivierung bei einer Uberforderung (Manoach, 2003). Das Ergebnis der
Ganzkopfanalyse zeigt somit, dass die Patienten mit der 1-back-Aufhabe nicht
tiberfordert waren, jedoch fiir die Bearbeitung der 1-back-Aufgabe eine signifikant
hohere Hirnaktivitit vonndten war als bei den Normalprobanden (Miiller L. B.,
Quantitative Metaanalyse zur zerebralen, arbeitsgeddchtnis-bezogenen Aktivierung bei
Schizophrenie, 2017). Dies lieB3 sich jedoch nur im linken dorsolateralen Temporallappen
aufzeigen. Dies deckt sich mit Vorbefunden anderer Studien, Giesel et al. beschrieb u.a.

eine ,,linksseitig betonte zerebrale Aktivitit” (Giesel F. L., et al., 2005).

6.2 Beantwortung der Fragestellung II: Einfluss des X-Cog-Trainings

auf die Reaktionszeit und die neuronale Aktivitéit

Die zweite Fragestellung lautete wie folgt: Wie beeinflusst das computergestiitzte
kognitive X-Cog®-Training die Reaktionszeit und die neuronale Aktivitit der X-Cog®-

Gruppe?
6.2.1 Reaktionszeit (Hypothese Ila)

Die Hypothese Ila lautete wie folgt: Nach dem Training zeigen die Patienten der X-Cog®-
Gruppe im Vergleich zu der Patientenkontrollgruppe signifikant kiirzere Reaktionszeiten.
Die X-Cog®-Gruppe zeigt nach absolviertem kognitiven X-Cog®-Training signifikant
kiirzere Reaktionszeiten als vor dem X-Cog®-Training. Die Patientenkontrollgruppe zeigt

dagegen keine signifikanten Verdnderungen in den Reaktionszeiten.

In der hier vorliegenden Untersuchung absolvierte die X-Cog®-Gruppe ein Training
mittels des computergestiitzten kognitiven Remediationsprogramms X-Cog®. In einem
Zeitraum von 12 Wochen absolvierte die Remediationsgruppe insgesamt 30 bis 36
Trainingsstunden. Nach 12 Wochen Training wurde die Remediationsgruppe erneut
getestet. Die TAU-Gruppe wurde ohne erfolgtes Training ebenfalls nach 12 Wochen (t2)
ein zweites Mal getestet.

Es zeigte sich in der X-Cog®-Gruppe keine signifikante Abnahme der Reaktionszeit
zwischen dem Zeitpunkt t0 und t2. Im Vergleich zur TAU-Gruppe konnte ebenfalls zum
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Zeitpunkt t2 keine signifikant kiirzere Reaktionszeit in der X-Cog®-Gruppe registriert
werden. Eine signifikant kiirzere Reaktionszeit nach absolviertem X-Cog®-Training
innerhalb der X-Cog®-Gruppe zwischen dem Zeitpunkt t0 und t2 oder eine signifikant
kiirzere Reaktionszeit zum Zeitpunkt t2 im Vergleich zur TAU-Gruppe konnte, wie in der

Hypothese Ila formuliert, nicht gezeigt werden.

Karch et al. zeigten 2013 bei an Schizophrenie erkrankten Patienten eine Verbesserung
der Arbeitsgedédchtnisleistung nach absolviertem Training der kognitiven Remediation
(Karch, Falkai, & Hasan, 2013). Das computergestiitzte Trainingsprogramm ,,X-Cog®*
soll als ergénzendes Therapieverfahren Einfluss auf die kognitiven Féahigkeiten der an
Schizophrenie erkrankten Patienten nehmen und sie reduzieren. (Trapp & Trapp, X-Cog
classic. Abgerufen von http://www.x-cog.de/X-Cog_classic/x-cog_classic.html).

Mehrere Autoren beschreiben, dass sich ein ergdnzendes Training zur Verbesserung der
kognitiven Féhigkeiten in der Therapie verschiedener psychiatrischer Erkrankungen
etabliert hat (Miiller & Volker, 2019) und bereits heute als ergénzende
Therapiemafinahme bei an Schizophrenie erkrankten Patienten eingesetzt wird (Krug,

Stein, & Kircher, Kognitive Stérungen bei Schizophrenie, 2020) (Cella, Huddy, Reeder,
& Wykes, 2021).

Es konnte in der aktuellen Studie nicht gezeigt werden, dass eine Verbesserung der
Reaktionszeiten und der damit korrelierenden Verbesserung der kognitiven Féhigkeiten
nach absolvierten X-Cog®-Training stattgefunden hat. Es sind weitere Studien
notwendig, um zu zeigen, ob die kognitive Remediationstherapie zur Verbesserung der
kognitiven Defizite genutzt werden kann.

Weil jedoch in  vorherigen  Untersuchungen eine  Verbesserung  der
Arbeitsgedichtnisleistung nach absolviertem, kognitiven Remediationstraining gezeigt
werden konnte (Karch, Falkai, & Hasan, 2013), wiren Effekte eines computergestiitzten
Remediationsprogramms auf die Arbeitsgedédchtnisleistung und die kognitiven Defizite

im langerfristigen Verlauf weiter zu untersuchen.
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6.2.2 fMRT-Daten (Hypothese I1b)

Folgende Hypothesen wurden zuvor formuliert:

Hypothese II b: Nach dem X-Cog®-Training zeigen die Patienten der X-Cog®-Gruppe im
Vergleich zu der Patientenkontrollgruppe eine signifikant verdnderte neuronale Aktivitit.
Nach dem X-Cog®-Training zeigt die X-Cog®-Gruppe eine verinderte neuronale
Aktivitit verglichen zu vor dem X-Cog®-Training. Die Patientenkontrollgruppe zeigt
keine signifikante Verdnderung der neuronalen Aktivitdt vom ersten zum zweiten

Messzeitpunkt.

Es erfolgte die Ganzkopfanalyse fiir die einzelnen Untersuchungsgruppen auf neuronaler
Ebene. Die Probanden absolvierten dabei das N-back-Paradigma. Dabei wurden die
Normalprobanden zu einem Messzeitpunkt sowie die Remediationsgruppe und die

Patientenkontrollgruppe zu den Messzeitpunkten t0 und t2 untersucht.

Es konnte weder ein signifikanter Aktivitatsunterschied in der Ganzkopfanalyse in der X-
Cog®-Gruppe zwischen den Messzeitpunkten t0 und t2 noch ein signifikanter
Aktivititsunterschied in der Ganzkopfanalyse zwischen der X-Cog®-Gruppe und der
Patientenkontrollgruppe zu Messzeitpunkt t2 festgestellt werden. In Bezug auf die
Ganzkopfanalyse konnte die Hypothese IIb, dass das X-Cog®-Training bei an
Schizophrenie erkrankten Patienten einen signifikanten Einfluss auf die neuronale

Aktivitét ausiibt, nicht bestitigt werden.

Zum zweiten Messzeitpunkt ergaben sich in der ROI-Analyse im Gruppenvergleich
zwischen der X-Cog®Gruppe und der Patientenkontrollgruppe signifikante
Aktivitdtsunterschieden fiir den Kontrast CMT > CRT im linken dorsolateralen

prafrontalen Kortex.

In der zuletzt durchgefiihrten ROI-Analyse wurden anschlieBend signifikante
Aktivititsunterschiede fiir den Kontrast CMR > CRT in der X-Cog®-Gruppe zwischen
dem ersten und zweiten Messzeitpunkt festgestellt. Nach dem X-Cog®-Training wurde
eine hohere neuronale Aktivitdt im linken dorsolateralen prifrontalen Kortex und im

linken ventrolateralen préafrontalen Kortex gemessen.

Die Hypothese IIb konnte mittels der ROI-Analyse bestiitigt werden. Nach X-Cog®-

Training zeigten die an Schizophrenie erkrankten Patienten einen signifikanten Anstieg
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der neuronalen Aktivitdt. Es ergab sich eine signifikante neuronale Aktivitdtszunahme
nach X-Cog®-Training im Gruppenvergleich zwischen der X-Cog®-Gruppe und der
Patientenkontrollgruppe zum Zeitpunkt t2 im linken dorsolateralen priafrontalen Kortex.
Eine weitere Aktivititszunahme konnte im Zeitvergleich zwischen dem ersten und
zweiten Messzeitpunkt in der X-Cog®-Gruppe im linken dorsolateralen prifrontalen und

linken ventrolateralen préafrontalen Kortex gezeigt werden.

2010 konnten Furtner et al. nachweisen, dass ,,die Aktivitit der arbeitsbezogenen
Gehirnregionen [...] mit der Schwierigkeitsstufe des Paradigmas zunimmt™ (Furtner,
Prayer, & Sachs, 2010). Die Hirnaktivitit in diesen Bereichen stieg nach absolviertem
Training an. In der aktuellen Studie war die Aktivititserhohung innerhalb der
Remediationsgruppe zwischen Zeitpunkt t0 und t2 replizierbar sowie im
Gruppenvergleich zwischen der X-Cog®-Gruppe - und der Patientenkontrollgruppe zum

Zeitpunkt t2.

In einer vorangehenden Studie konnte ein Zusammenhang zwischen einer neuronalen
Aktivitdtserhohung und einer verbesserten Testleistung gezeigt werden (Giesel F., et al.,
2005). Hier korrelierte die neuronale Aktivitdtserhohung mit der sich verbesserten
Testleistung. In der aktuellen Studie konnte jedoch keine signifikante Verdnderung auf
Verhaltensebene gezeigt werden. Aufgrund dessen lédsst eine erhohte neuronale Aktivitit
nicht auf eine verbesserte Leistungsfahigkeit, im Sinne einer kiirzeren Reaktionszeit,

schlieflen.

In einigen Studien wurde von einer Aktivititsabnahme vor allem im dorsolateralen
prafrontalen Kortex berichtet, die bei einem zu hohen Schwierigkeitsgrad zu beobachten
war (Furtner, Prayer, & Sachs, 2010). Von einer ,invertierten U-Funktion® sprach
Manoach in Zusammenhang mit einer Aktivitdtsabnahme (Manoach, 2003). Dies konnte
in der aktuellen Studie nicht gezeigt werden. Das konnte mit der 1-back-Aufgabe zu
erkldren sein, die einer niedrigen Schwierigkeitsstufe entspricht. Manoach beschrieb die
Aktivititsabnahme bzw. eine neuronale Hypoaktivierung bei einer Uberforderung der
Probanden, z.B. bei einer 2-back-Aufgabe. Das deutet darauf hin, dass die Probanden in
der aktuellen Studie mit der Aufgabenstellung bzw. mit dem Aufgabentyp nicht
,iberfordert“ waren. Die signifikante neuronale Aktivititszunahme nach X-Cog®-
Training im  Gruppenvergleich zwischen der X-Cog®Gruppe und der

Patientenkontrollgruppe zum Zeitpunkt t2 im linken dorsolateralen priafrontalen Kortex



68
sowie die Aktivititszunahme im Zeitvergleich zwischen dem ersten und zweiten
Messzeitpunkt in der X-Cog®-Gruppe im linken dorsolateralen prifrontalen und linken
ventrolateralen prafrontalen Kortex deutet darauf hin, dass die Probanden mit der 1-back-

Aufgabe gefordert jedoch nicht {iberfordert waren.
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6.3 Limitationen

Zu Beginn wurden 48 Normalprobanden und 28 Patienten mit einer Schizophrenie oder
einer schizoaffektiven Erkrankung einbezogen. Bedenkt man, dass die Patienten an zwei
groBen hessischen Kliniken fiir Psychiatrie und Psychotherapie inkludiert wurden, ist dies
eine geringe Probandenanzahl. Die Anzahl an Normalprobanden war aufgrund der
multimedialen Rekrutierung hoher als die der an Schizophrenie erkrankten Probanden, in
Relation zu dem betriebenen Aufwand (Informationsschreiben des E-Mail-Verteilers der
Justus-Liebig-Universitidt Giellen, {iber Zeitungen, Aushinge an 6ffentlichen Plitzen und

iiber soziale Netzwerke) dennoch gering.

Die Ausschlusskriterien sind fiir die hier vorliegende Studie eine der ausschlaggebenden
Limitationen. Fiir die Normalprobanden waren das psychiatrische oder neurologische
Erkrankungen des NP oder dessen Verwandten ersten Grades oder das Vorhandensein
einer internistischen Erkrankung (HerzgefaBerkrankung, Herz- und Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose). Fiir die Patientengruppe waren die Ausschlusskriterien: ein IQ von unter
70, eine neurologische Systemerkrankung, zum Zeitpunkt t0, eine Eigen- oder
Fremdgefdhrdung, eine organische Dysfunktion und eine damit verbundene psychotische
Storung und eine drogen- oder medikamenteninduzierte psychische Storung. Fiir alle
Probanden galten auch die allgemeinen Ausschlusskriterien fiir eine wissenschaftliche
Untersuchung im Magnetresonanztomographen: ein implantierter Herzschrittmacher
oder andere implantierte Fremdkorper, wie Gefdlclips, Metallsplitter oder
Endoprothesen, Operationen am Kopf, Herzen, Knochen oder Gefdllen sowie eine

Schwangerschatft.

Auch die Dropouts haben im weiteren Verlauf zu einer Verringerung der
Probandenanzahlen in der Patientengruppe gefiihrt. Zum Zeitpunkt t0 wurden 28
Patienten inkludiert. Es mussten jedoch Datensitze von insgesamt 12 Patienten aufgrund
von fehlenden bzw. unvollstindigen MRT-Datensétze zu den Zeitpunkten t0 und t2
ausgeschlossen werden. Dies ist womdglich dem relativ langen Zeitraum von 12 Wochen
(t2) nach der Baseline-Messung (t0) geschuldet. Auch die Untersuchungsdauer von bis
zu fiinf Stunden zu den jeweiligen drei Terminen (Messzeitpunkte t0, t1, t2), konnte ein

Grund fiir Dropouts gewesen sein. Das 12-wochige Trainingsprogramm absolvieren zu
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miissen, konnte fiir die X-Cog®-Gruppe ebenfalls ein Grund fiir das nicht erscheinen zum

Messzeitpunkt t2 gewesen sein.

In einer dhnlichen Studie (Krieger, et al., 2005), die mit Hilfe des N-back-Paradigmas
Reaktionszeitmessungen bei an Schizophrenie erkrankten (n=12) und Normalprobanden
(n=12) durchgefiihrt haben, konnte ein grofler Effekt gemessen werden. Ausgehend von
einem groflen Effekt mit einem Determinationskoeffizienten von R?=.26, der
Stichprobengrofle von n=32 und einem Singnifikanzniveau von p =.05 konnte in der post
hoc durchgefiihrten Power-Analyse fiir die aktuelle Studie eine statistische Power von
75% berechnet werden. Es wird allerdings in der Literatur ein Wert von 80-90%
empfohlen (Cohen, 1988). Um eine Power von 80-90% zu erreichen, wire in der
aktuellen Studie somit eine Stichprobengréfle von 36 bis 45 erforderlich gewesen.
Aufgrund dessen sind somit die signifikanten sowie die nicht signifikanten Ergebnisse

mit Vorsicht zu bewerten und zu diskutieren.

Eine weitere Einflussgrofie ist des Weiteren das Matching. Beziiglich des Alters, des
Geschlechts und des Bildungsgrads konnte in allen Gruppen ein Matching erfolgen.
Jedoch konnte in der Patientengruppe kein Matching beziiglich der Medikation und der
Symptomatik durchgefiihrt werden. Diese Faktoren konnten jedoch groflen Einfluss auf
die Motivation gehabt haben und zwar sowohl beziiglich der Studienteilnahme als auch
an der Absolvierung des Trainingsprogramms. Auch eine Vorerfahrung beziiglich
anderer Computerspiele wurde nicht eruiert/gematcht. In den Altersgruppen von 18 bis

65 Jahren ist hier ein Unterschied allerdings naheliegend.
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7 Fazit und Ausblick

Das Ziel dieser Studie war es festzustellen, welche Effekte das computergestiitzte
Training auf die Reaktionszeit und die hamodynamische Aktivitdt bei an Schizophrenie

erkrankten Patienten hat.

Auf Verhaltensebene konnte weder zum Zeitpunkt t0 noch nach absolviertem X-Cog®-
Training ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die in der Literatur
beschriebenen  Unterschiede  zwischen den  Normalprobanden und den
Schizophreniepatienten, sowohl in der Reaktionszeit als auch in der Fehlerquote, konnten

nicht gezeigt werden.

Bezogen auf die neuronale Aktivitit, konnten die zuvor formulierten Hypothesen in
Teilen bestitigt werden. Es lief3 sich sowohl eine signifikante Aktivitdtserhohung bei den
Patienten vor dem X-Cog®-Training als auch eine Aktivititszunahme in bestimmten
Hirnarealen nach absolviertem Training aufzeigen. Diese hyperaktivierten Hirnareale
sind mit der Schizophrenie assoziiert und konnten mittels X-Cog®-Training langfristig

zunehmend aktiviert werden.

Ein wichtiger Teil der Arbeit war es vor allem ldngerfristige Auswirkungen auf

Verhaltensebene und auf neuronaler Ebene durch das X-Cog®-Training zu untersuchen.

Die in vielen Studien zuvor untersuchten und belegten Unterschiede zwischen Patienten
und Normalprobanden konnten auf Verhaltensebene unter FEinsatz des N-back-
Paradigmas nicht repliziert werden. Jedoch lie sich auf neuronaler Ebene ein
Unterschied zwischen Patienten und Normalprobanden vor Trainingsbeginn feststellen.
Dieser war bereits von mehreren Studiengruppen in Teilen festgestellt worden. Bezogen
auf die hdmodynamische Aktivitdt nach absolviertem Trainingsprogramm konnte man
eine signifikante Aktivitdtszunahme beobachten. Die X-Cog®-Gruppe hat einen
signifikanten Aktivitdtsanstieg im linken dorsolateralen sowie ventrolateralen
prafrontalen Kortex. Dies ist ein Hinweis, dass das computergestiitzte
Trainingsprogramm X-Cog® langfristig Auswirkungen auf die neuronale Aktivitiit hat.
Im Vergleich zur Patientenkontrollgruppe, die kein Trainingsprogramm absolviert hat,
zeigt die X-Cog-Gruppe nach absolviertem Training im Vergleich ebenfalls eine

signifikante Aktivitdtszunahme im linken dorsolateralen priafrontalen Kortex.



72
AbschlieBend  ldsst sich  zusammenfassen, dass ein computergestiitztes
Trainingsprogramm wie X-Cog® als erginzende BehandlungsmaBnahme in Zukunft
zunehmend von Interesse sein wird. Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass nach
12-wochigem Training eine hdmodynamische Aktivititszunahme in bestimmten
Hirnarealen durch das Trainingsprogramm beobachtet werden kann. Ein
computergestiitztes Programm konnte in Zukunft, erginzend zur bereits bestehenden
Therapie, hinzugezogen werden und somit Einfluss auf die Negativsymptomatik nehmen.
Durch das Training wiirde der Patient mehr in seine Therapie einbezogen werden und

konnte selbststidndig und aktiv an der Behandlung teilnehmen.

In zukiinftigen Studien konnte untersucht werden, ob sich durch eine Aktivierung von
Hirnarealen mittels computergestiitzter Trainingsprogramme auch langfristige
Auswirkungen auf die neuronale Aktivitit ergeben und inwiefern diese mit der

Negativsymptomatik korrelieren.
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8 Zusammenfassung

Schizophrenie ist durch eine heterogene Symptomatik gekennzeichnet. Die Einteilung in
Positiv- und Negativsymptome hat sich etabliert. Zu den positiven Symptomen gehoren:
Wahnvorstellungen, formale Denkstorungen, Halluzinationen und Ich-Stérungen. Als
Negativsymptome werden Antriebsschwéche, schlechte Laune, kognitive und motorische
Defizite zusammengefasst. Wéhrend die positiven Symptome mittels Psychopharmaka

gut zu behandeln sind, sind die kognitiven Defizite schwierig zu behandeln.

Die kognitive Remediationstherapie ist eine Methode zur Behandlung kognitiver
Defizite. Das Training des Arbeitsgedidchtnisses soll die kognitiven Fiahigkeiten

verbessern und negative Symptome reduzieren.

Das computergestiitzte Trainingsprogramm ,,X-Cog®“ soll als komplementires
Therapieverfahren die kognitiven Féhigkeiten von Patienten mit Schizophrenie
beeinflussen und reduzieren. Durch verschiedene Ubungen werden Aufmerksamkeit,

Sehschirfe, strategisches Problemldsen und Gedéchtnis trainiert.

In der aktuellen Studie werden die mittelfristigen Auswirkungen dieses
Trainingsprogramms  auf  die  kognitive  Leistungsfdhigkeit und  die
Arbeitsgedidchtnisfunktion untersucht. Nach einem 12-wdchigen Training werden das
Arbeitsgedichtnis und die himodynamische Gehirnaktivitét bei insgesamt 32 Probanden
iiberpriift. Die Reaktionsgeschwindigkeit im Choice Reaction Task (CRT) und im Choice
Memory Task (CMT) sollen gemessen werden. Mittels fMRT sollen die entsprechenden
Hirnareale und mogliche Verdnderungen aufgezeigt werden. Die Stichprobe umfasst 16
Patienten mit schizophrener oder schizoaffektiver Storung und 16 normale gesunde

Probanden.

Die Patientenstichprobe wird in zwei Gruppen randomisiert. Eine Kkognitive
Remediationsgruppe (X-Cog) wund eine Patientenkontrollgruppe (TAU). Die
Remediationsgruppe sollte eine 30-36-stiindige Schulung (X-Cog-Schulung) absolvieren,
die sich iliber 12 Wochen erstrecken sollte. Die Patientenkontrollgruppe und die

Normalprobanden erhalten kein kognitives Training.
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9 Abstract

Schizophrenia is characterized by a heterogenous symptomatology. The classification
into positive and negative symptoms has established itself. Positive symptoms include
delusion, formal thinking disorder, hallucinations and ego disorders. Low levels of drive,
poor mood, cognitive and motor deficits are summarized as negative symptoms. While
the positive symptoms are easy to treat of psychiatric drugs, the cognitive deficits are

difficult to treat.

Cognitive remediation therapy is a way of treating cognitive deficits. Working memory

training is designed to improve cognitive ability and reduce negative symptoms.

The computer-assisted training program "X-Cog®" is intended to influence and reduce
the cognitive abilities of patients suffering from schizophrenia as a complementary
therapy procedure. Through various exercises attention, visual acuity, strategic problem-

solving and memory are trained.

In the current study, the medium-term effects of this training program on cognitive
performance and working memory function will be examined. After a 12-week training,
the working memory and the hemodynamic brain activity in a total of 32 subjects will be
reviewed. The reaction rate in the Choice Reaction Task (CRT) and the Choice Memory
Task (CMT) should be measured. By means of the fMRI the corresponding brain areas
should be pointed out and possible changes demonstrated. The sample includes 16

patients with schizophrenic or schizoaffective disorder and 16 normal healthy subjects.

The patient sample is randomized into two groups. A cognitive remediation group (X-
Cog) and a patient control group (TAU). The remediation group should complete a 30-
36 hour training (X-Cog training), which should extend over 12 weeks. The patient

control group and the normal subjects do not receive cognitive training.
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10 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Benutzeroberfliche X-Cog® (Version 2.5)

Abbildung 2: Wahlreaktionsaufgabe (CRT, 0-back): Reagieren Sie auf Dreieck mit

Fahren auf "Dreieck", und auf Viereck mit Fahren auf "Viereck"

Abbildung 3: Continuous Matching Task (CMT, 1-back): Vergleichen Sie den aktuellen

Reiz mit dem Reiz 1-back in der Sequenz. Sind beide gleich oder ungleich?

Abbildung 4: Studieniiberblick der Patientenstichprobe und der gesunden Probanden im
Zeitraum t0 bis t3

Abbildung 5: Trefferquoten zum Zeitpunkt t0 der Gruppen: SZ= Patientengruppe,
NP=Normalprobanden fiir die N-back-Aufgaben CRT und CMT. Die Trefferquoten
werden in Prozent angegeben und zeigen die Anzahl der richtigen Losungen an. Die

Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an.

Abbildung 6: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t0 der Gruppen: X-Cog® =
Remediationsgruppe, TAU = Patientenkontrollgruppe, NP = Normalprobanden fiir die N-
back-Aufgaben CRT und CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert berichtet. Die
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an.

Abbildung 7: Darstellung der Clusteraktivitit fiir den Kontrast CMT > CRT im
Gruppenvergleich SZ > NP zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde ein unkorrigiertes

Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y

Z] = [_45 —49 43], t= 6,98, pFWE-korr- 207001

Abbildung 8: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des
dorsolateralen priafrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich zwischen
der Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde

ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten

des Peak-Voxel: [x y z] =[-45 11 31]; t=5,22; prwE-korr. =0,002

Abbildung 9: Darstellung der ROI-Analyse filir den Kontrast CMT > CRT im Bereich des

dorsolateralen préfrontalen Kortex auf der rechten Seite im Gruppenvergleich zwischen
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der Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur Darstellung wurde

ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkor. < 0,05 verwendet. MNI-Koordinaten des

Peak-Voxel: [x y z] =[36 41 31]; t=5,25; prwE-korr. =0,002

Abbildung 10: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich
des ventrolateralen préfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich
zwischen der Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur

Darstellung wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet.

MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [-30 23 -2]; t = 5,29; prwE-korr. =0,002

Abbildung 11: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich
des ventrolateralen prédfrontalen Kortex auf der rechten Seite im Gruppenvergleich
zwischen der Patientengruppe und den Normalprobanden zum Zeitpunkt t0. Zur
Darstellung wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet.

MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [45 32 25]; t = 4,09; prwE-korr. =0,044

Abbildung 12: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t2 der Gruppen: X-Cog® =
Remediationsgruppe, TAU = Patientenkontrollgruppe, NP = Normalprobanden (aus t0
iibertragen) fiir die N-back-Aufgaben CRT und CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der
Mittelwert berichtet. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an.

Abbildung 13: Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t0 und t2 der Gruppen: XCog =
Remediationsgruppe, TAU = Patientenkontrollgruppe, NP = Normalprobanden fiir die N-
back-Aufgabe CMT. Fiir die Reaktionszeit wird der Mittelwert berichtet. Die
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an

Abbildung 14: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich
des dorsolateralen préfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich
zwischen der Remediationsgruppe und der Patientenkontrollgruppe zum Zeitpunkt t2.
Zur Darstellung wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkor. < 0,05 verwendet.

MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [-42 29 25]; t = 4,71; prwE-korr. =0,037

Abbildung 15: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich
des dorsolateralen préfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich

zwischen der Remediationsgruppe zum Zeitpunkt t0 und zum Zeitpunkt t2. Zur
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Darstellung wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet.

MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [-39 8 31]; t = 5,49; prwE-korr. =0,008

Abbildung 16: Darstellung der ROI-Analyse fiir den Kontrast CMT > CRT im Bereich
des ventrolateralen préfrontalen Kortex auf der linken Seite im Gruppenvergleich
zwischen der Remediationsgruppe zum Zeitpunkt t0 und zum Zeitpunkt t2. Zur
Darstellung wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von punkorr. < 0,05 verwendet.

MNI-Koordinaten des Peak-Voxel: [x y z] = [-36 23 -2]; t = 6,26; prwE-korr. =0,004
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fiir die N-back-Aufgaben CRT und CMT. Fiir die Trefferquoten wird der Mittelwert in
Prozent und der Standardfehler berichtet.

Tabelle 4: Illustration der Reaktionszeiten zu t0 und der Trefferquoten der Remediations-
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TAU = Patientenkontrollgruppe, NP=Normalprobanden (aus t0 iibertragen) fiir die N-
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A Aufklédrung fiir die MRT-Untersuchung fiir wissenschaftliche Studien in der MRT

CNSLZPG

Aufklarung MRT-Untersuchung fiir wissenschaftliche Studie

Was ist Magnetresonanztomographie?

Im Rahmen der Studie wird eine magneiresonanztomographische Untersuchung (MRT) durchgefahrt.
MRT ist eine Methode zur Darstellung von Struktur und Funktion der Gewsbe und Organe im Karper. In
dieser Studie werden Struktur und Funktion des Hims erhoben. Dies erfolgt berihrungsfrei und nichi-
invasiv, d.h. es werden keine Gerate und auch keine Kontrastmittel in den Karper eingebracht Sie sind
weder radioaktver Strahlumg noch Réntgenstrahlung ausgesetzt. MRET funkticniert elekiromagnetisch
durch sich dndemde Magnetfelder und Radiowsllen.

Wie erfolgt eine MET-Untersuchung?

Ublicherweise erfolgen drei Messungen. Eine rasche Aufnahme ihres Kopfes (ca. 30 Sek.) um die Lage
des Hims festzustellen. Eine Aufnahme, die lhr Him und lhren Kopf zeigt (strukturelle Aufnahme, ca. 5
Min.) und eine Serie von Bilderm die indirekt Gber den Bluffluss Rickschlisse auf die Gehimakiivitat
eraubt (je nach Studie 10 Min. bis 1 Stunde). Bei manchen Studien wird die Reihenfolge wvariert,
Messungen wiederholt, oder zusatzlich auch Bilder der Himverbindungen (DT, ca. 15 Min.) erhoben.

Sie werden auf dem Riicken liegend und mit dem Kopf voran in die ca. 70 cm weite Offung eines
Magnetresonanziomographen (MRT) geschoben. Uber einen Spiegel sehen Sie aus dem MRT heraus
auf einen Bildschirm, auf dem lhnen eine Aufgabe dargeboten wird. Sie tragen sinen Gehdrschutz, weil
technisch bedingt laute Gerdusche zu héren sind. Uber einen Kopthdrer und Mikrofon kénnen Sie
Kontakt mit dem Versuchsleiter aufnehmen. In einer Hand halien Sie einen Alarmknopf mit dem Sie
jederzeit sinen Abbruch der Uniersuchung herbeifibren kinmen. [hre andere Hand rubt auf siner
einfachen Tastatur, Gber die Sie lhre Antworten passend zur Aufgabe geben kinnen.

Gibt s Risiken einer MET-Untersuchung?

Wegen des Magneffeldes im MRT dirfen sich keine metallischen Gegenstinde oder implantierie
medizinische Gerate an oder in lhrem Korper befinden. Es kann sonst zu Fehlfunktionen oder
Funktionsausfall {(z.B. Medikamentenpumpen), zu Verdszungen von Organen und Blutgefallen durch
Verschieben von z.B. Metallsplitern, oder zu Hautreizungen bis hin zu Verbrenmumgen durch zB.
Tatowierungen kommen. Sollten Sie an eimer Epilepsie leiden, kann durch die |auten, sich
wiederholenden Gerdusche ein epileptisches Anfallsgeschehen ausgelost werden. Daher dorfen Sie
nicht an dieser MRT-5tudie teilnehmen, wenn eine Kontraindikatiom gegen MRT-Untersuchungen
vorliegt. Das Vorliegen einer solchen Kontraindikation wird in einer gesonderten Befragung gepruft.

MRT gilt als risikofreie Untersuchung. Es gibt bisher keine Hinweise auf akute oder dauerhafte
gesundheitliche Schaden durch das Magnetfeld des MRT.

Selten treten leichte bis makige Kopfschmerzen oder leichter Schwindel auf.

Sehr selten kann im Magnetresonanztomographen erstmals sine noch unerkannte Furcht vor engen
Raumen (Klaustrophobie) offenkundig werden und fortan immer wieder aufireten.

Extrem selten kommt es zu Ohrgerduschen (Tinnitus), die in der Regel nach der Untersuchung wiedear
verschwinden, extrem selten aber auch bleiben I:ﬁnr'{en.

Bifte umblatiern =
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B Ausschlusskriterien fiir wissenschaftliche Studien in der MRT

CNS
NS©ZPG MRET - Ausschlusskriterien Studiencode

Lesen Sie bitte zuerst alle Fragen des Formulars sorgfaltg durch. Falls Sie zu einzelnen Punkien Fragen haben sollien,
kldren Sie diese mit dem Untersuchungsleiter ab. Fillen Sie erst danach den Bogen vollstindig aus.

Bitte wollstandig ankreuzen!
Ja Hein

Ich besitze sinen Krankenwersicherungsschute ... O o

Sind Sie an Herz, Lunge cder Gehim openert worden?. O o

Leiden Sie unter Epilepsie? . e O o

Besteht eine Schwangerscha®? ... ; O o
Haben Sie einfeinen)... . Haben Sie einleine{n)...

Ja Mein : Ja Mein

Gefalklipp/Stent . O 0 Dstecsyntheseplatte . o
Herzschrittmacher. 1 O Infrauterinpessar.... O
Mervenstimulator....... 1 0 Insulin- oder Infusmspumpe OO -
Ruckenmarkstmulator.. ... 1 o Implantiere Inhmnnspunq:e O
implantierten Defibrillator_... o o | Metallsplitter oder metallische
elektronisches Implantat. .......o.oocoeovceeeene, 1 o | Fremdiarper.... SUINNVES, =
kiinstiiches Gelenk. - inneren oder aul’Seren metdlsmen
von aulien Elns.telha'es Implantzn‘_ 1 O Gegenstand.... e B
hydraulisches Schwellhnrpenrrqalanmt......... | - hosmetische Augﬂiﬂ'nanwlatun.............. =
Prothese oder Implantat (Glasauge)... ... o o [emanent Makep... L
Cochlear Implantat oder : Tatowierung am Kopf n-de-r Halshereu:h ...... O
implantiertes Hargerat..... T = T = Nikotin- oder Medikamentenpflaster.._._..... O
anderes Implantat (z.B. kunsﬂu:hen | Zahmspange{-draht).... STSTUTR =:
Darmawsgang, kinstiiche Herzklappeny....... O O | magnetisch bEfES‘I]gl‘E'S Ealmmphmt r

Entfernen Sie wor Betreten des Untersuchungsraumes alle metallischen und nicht MRT-gesigneten Gegenstande (z B.
herausnehmbare Zahnprothesen, Kontakilinsen, Horgerdte, Prothesen, Handys, Brllen, Haamadeln, Schrmuck,
Piercings, Uhren, Sicherheitsnadeln, Geldbewtel, Bank- und Kreditkaren, magnefisch kodierte Karten, Minzen,
Kugelschreiber, Taschenmesser, metallische Formbigel in Blstenhaltem, Schuhe mit Stahlkappen, Burokdammem und
Wierkzeuge). Fir Schiden, die durch Nichtbeachtung dieser Sicherheitshinweise oder Michtbeachten der
Anweisungen des Personals auftreten, wird keine Haftung iibernommen!

Ich bin darauf aufmerksam gemacht worden, dass im Rahmen dieser wissenschafilichen Studie kein Arzt-Patent
Verhalinis besteht und keine medizinische Diagnostik dwwchgefuhrt wird. Trozdem kann eine himstrukturelie oder -
funktionelle Auffalligkeit im Rahmen der Datenanalyse entdeckt werden (Zufallsfund). Die Datenanalyse erfolgt in der
Regel zeinahe, sie kann aber awch studienbedingt zu einem spiteren Zeitpunkt erficlgen. kch willige ein, dass eine
Auffalligkeit gegebenenfalls auch von einem MNeuroradiclegen dahingehend beurteilt wird, ob eine klinisch-
neuroradiclogische Diagnostik empfehlenswert ist. Auffilligkeiten die nach Einschitzung der Studienleitung,
ggf. nach Rucksprache mit einem MNeuroradiolegen, keiner klinisch-diagnostischen Abklarung bedurfen,
werden nicht mitgeteilt. Wenn eine Empfehlung zu einer neurcradiclogischen AbklErung worliegt, werde ich
durch die Studienleitung daruber telefonisch cder im personlichen Gesprach informiert. Eine klinische
Diagnose wird aber nicht gestellt. Ich verstehe, dass klinisch refevante Momabweichungen moghchenmeise mit der
Art der in dieser Studie durchpgefihrien Bildgebung nicht enideckt werden. Zufallsfunde treten selten mit einer
geschitzien Haufigkeit von 1-8% berogen auf die Anwendung aller bildgebenden Verizhren auf. Ich verstehe, dass aus
Zufallsiunden schwerwiegende medizinische, psychische, benufliche und andere sozisle Konsequenzen entstehen
kinnen, oder beispielsweise beim Abschluss einer Lebensversicherung oder anderen Versichenmgen Zufallsfunde
mitgeteilt werden milssen.

Ich bestatige, dass die obigen Angaben nchtig sind. kch habe den Inhalt dieses Informationsblattes gelesen und
verstanden und hatte die Maglichkeit Fragen dazu zu stellen. Ich habe das Recht die Teilnahme an der
Untersuchung zu jeder Zeit und chne Angabe von Grinden abzubrechen. Es entstehen mir dadurch keine
Machteile.

Name, Vorname Geburtsdatum Gewicht in kg

Ort und Diabem Unterschrift Proband|in) Unterschrift Untersuchungsleiten(ing



C Eingesetzte Verfahren in der CoReMe-Studie und die Erhebungszeitpunkte

Eingesetzte Verfahren in der CoReMe-Studie und die Erhebungszeitpunkte

Verfahren

Ser. t0 t1 t2 t3
Information iiber Studie X
Demographische Daten und Krankengeschichte
Kurzform GEKS - Version CoReMe X X X X
Soziales Funktionsniveau
"Global Assessment of Functioning" (GAF, aus DSM- X X X
IV-TR, APA, 2000)
"Disability Assessment Schedule" (DAS-M, Mannheimer
Skala zur Einschidtzung sozialer Behinderungen; Jung, X X X
Krumm, Biehl, Maurer & Bauer-Schubart, 1989)
Quality of Life in Schizophrenia (Franz, Fritz, Gallhofer X X X X
& Meyer, 2012)
Social Functioning Scale (Birchwood, Smith, Cochrane, X X X X
Wetton & Copestake, 1990)
Psychopathologie
Positive und Negative Symptome Scale (Kay et al., 1987) X X X X
Clinical Clobal Impression Score (CGI; NIMH, 1976) X X X X
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (Miiller et

X X X X

al., 1999)
Paranoid-Depressivitéts-Skala (von Zerssen, 1976) X X X X
Genetik
DNA-Gewinnung X
Analyse differentieller Gen- und Proteinexpression X X X X
Kognitive Funktionen
Experimentalpsychologische Testbatterie X X X X



"Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery" (CANTABeclipse®, Version 3.0, Cambridge
Cognition Limited, Cambridge)

Sorting Test

Zahlen nachsprechen vorwarts/riickwérts (Tewes, 1991)

Memo-Test (Schaaf, Kessler, Grond & Fink, 1992)

Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT,
Aschenbrenner, Tucha & Lange, 2000)

MID/SID-Paradigma ) Verhaltensmessung
Zusatzvariablen
E-Skala (Leibetseder, Laireiter, Riepler & Koller, 2001)

Generalisierte Kompetenzerwartung (Jerusalem &
Schwarzer, 1993)

Paranoid- Depressivitdts-Skala (PD-S, v. Zerssen, 1976)
fMRT-Paradigma
N-back-Paradigma

MID/SID-Paradigma
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D Abkiirzungsverzeichnis

A

BOLD-Kontrast

CAST

CMT, 1-back
CoReMe
CRT, 0-back
DLPFC
EPI-Sequenz
FOW

FWE
FWHM

G

HRF

MID

MNI

NP

PET
ROI
SID
SPECT
SPMS
SPSS
SZ

t0

tl

t2

TA
TAU-Gruppe
TE

TR

94

Aufmerksamkeit

blood oxygenation level dependent contrast
computer-assisted cognitive strategy training
Choice-Matching-Task
Cognitive-Remediation
Choice-Reaction-Task

dorsolateralen préafrontalen Cortex
Echo-Planar-Imaging-Sequenz

Field of view

Family-wise Error Rate

full width at half maximum

Gedéchtnis

Hemodynamic Response Function

Monetary Incentive Delay Task

Montreal Neurological Institute
Normalprobanden

Problemlosen

Positron Emission Tomography
Region-of-Interest

Social Incentive Delay Task

Single Photon Emission Computertomografie
Statistical Parametric Mapping

Statistical Package for the Social Science Inc.
Patienten mit Schizophrenie

Baseline, vor Trainingsbeginn

4 Wochen nach der Baseline

12 Wochen nach der Baseline

Acquisition Time

treatment as usual, Patientenkontrollgruppe
echo time

repetition time



v
VLPFC
X-Cog® -Gruppe

Visuomotorik
ventrolateralen préafrontalen Cortex

Remediationsgruppe
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