Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Kognitive Symptomatik bei

: Homepage:
schizophrener Erkrankung: k t/
www.kup.a

Diagnostik und Pharmakotherapie JNeurolNeurochirPsychiatr

Hilger E, Kasper S Online-Datenbank
mit Autoren-

Journal fiir Neurologie und Stichwortsuche

Neurochirurgie und Psychiatrie

2002; 3 (4), 17-22

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

Kognitive Symptomatik bei schizophrener Erkran-
kung: Diagnostik und Pharmakotherapie

E. Hilger, S. Kasper

Seit der Ara Kraepelins gelten neurokognitive Defizite als Kernsymptome schizophrener Erkrankungen. Kognitive Beeintrachtigungen bei
schizophrenen Patienten betreffen in besonderem Male die Teilfunktionen Aufmerksamkeit und verbales Geddchtnis sowie das Gebiet der
Exekutivfunktionen. Atypische Neuroleptika, wie Clozapin, Risperidon, Olanzapin, Quetiapin, Ziprasidon, Zotepin oder Amisulprid, zeichnen sich
durch eine im Vergleich zu herkbmmlichen Substanzen deutlich vorteilhaftere Beeinflussung kognitiver Funktionen aus. Die in Relation zur D2-
Rezeptoraffinitit vergleichsweise hohe Affinitit zu 5-HT-2A-Rezeptoren sowie das teils geringe sedierende und/oder anticholinerge Potential der
meisten dieser Substanzen diirften fiir den giinstigen Effekt auf kognitive Funktionen verantwortlich sein. Aufgrund der vielfach belegten Bedeutung
des neurokognitiven Funktionsniveaus fiir Langzeitverlauf und Prognose schizophrener Erkrankungen sollte die Erfassung allfalliger kognitiver Defizite
in der klinischen Praxis nicht vernachléssigt werden. Es werden einige im klinischen Alltag anwendbare neuropsychologische Verfahren vorgestellt.
Dariiber hinaus werden die aktuellen Forschungsbefunde zur pharmakotherapeutischen BeeinfluBbarkeit kognitiver Defizite beim schizophrenen
Patienten zusammengefalSt.

Schliisselworter: Schizophrenie, Neurokognition, atypische Antipsychotika, neuropsychologische Tests

Cognitive Symptoms in Schizophrenia: Diagnosis and Pharmacotherapy. Cognitive impairment is a fundamental feature of the psychopathology
of schizophrenia, being most prominent in tasks involving attention, verbal memory, and executive function. Cognitive impairment in schizophrenia
impedes psychosocial performance and reintegration into society and has therefore been recognized as an important factor in determining patients
outcome. Studies provide strong evidence that atypical antipsychotics pharmacologically related to clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine,
ziprasidone, zotepine and amisulpride may have the capacity to remediate cognitive impairment in schizophrenia. The effects of most of the atypical
antipsychotic drugs on cholinergic and 5HT2A-mediated neurotransmission might be the possible basis for their ability to improve cognition. Regarding
the psychosocial implications of cognitive symptoms, they should be considered as target symptoms in the way positive symptoms are and should be
assessed in every day clinical practice. Novel findings regarding the pharmacotherapy of cognitive deficits in schizophrenia as well as neuropsychological
tests that have shown to be useful tools for the assessment of cognitive deficits in schizophrenic patients are presented in this article. J Neurol

Neurochir Psychiatr 2002; 3 (4): 17-22.

Key words: schizophrenia, cognitive dysfunction, atypical antipsychotics, neuropsychological tests

ereits Kraepelin identifizierte kognitive Leistungsein-

buBen in seinen Abhandlungen zur Phanomenologie
der Dementia praecox als ein Kernsymptom psychotischer
Storungen [1]. Dennoch stand die positiv-produktive Sym-
ptomatik schizophrener Stérungen lange Zeit im Vorder-
grund des wissenschaftlichen Interesses und der therapeu-
tischen Bemiihungen. Neurokognitive Defizite fanden vor
dem Hintergrund psychodynamischer Theorien zundchst
wenig Beachtung und wurden in Abhangigkeit von Fakto-
ren wie Motivation, Hospitalisierung, Medikation oder
Psychopathologie interpretiert. Mit der Entwicklung
neuroimaginativer Verfahren, wie Computertomographie,
Magnetresonanztomographie, Single-Photon- und Positro-
nen-Emissionscomputertomographie, wurde deutlich, dal$
schizophrene Patienten eine Reihe zentraler struktureller
und funktioneller Irregularititen aufweisen [2-5]. Defizite
hinsichtlich Aufmerksamkeit, Gedachtnis und kognitiver
Planungsfahigkeit scheinen mit einer beeintrachtigten
prafrontalen zerebralen Aktivitat im Sinne einer Hypo-
frontalitit assoziiert zu sein [6, 7].

Neuropsychologische Untersuchungen belegen, dal}
viele der kognitiven Parameter schizophrener Patienten
die Charakteristik eines Trait- und State-Markers erfiillen,
d. h. daf8 kognitive Defizite vom aktuellen Krankheitszu-
stand abhdngig sind, sich jedoch auch im symptomfreien
Intervall nachweisen lassen [8]. Dartiber hinaus finden
sich kognitive Defizite mitunter, wenn auch in geringerem
Male, bei nicht erkrankten Verwandten ersten Grades und
gehen der Erstmanifestation der Erkrankung haufig voraus
(9, 101.

Inwiefern Neuroleptika kognitive Funktionen beein-
flussen, wird kontrovers diskutiert. Kognitive Dysfunktio-

nen wurden bereits in der praneuroleptischen Ara be-
schrieben und finden sich auch bei unbehandelten Patien-
ten [11]. Zwar ist nicht auszuschlieRen, daR die Reduktion
formaler Denkstorungen durch Neuroleptika generell mit
einer Verbesserung priifbarer neuropsychologischer Funk-
tionen, wie Tenazitat, Wortflussigkeit oder Abstraktions-
fahigkeit, einhergeht, eine klare Korrelation zwischen dem
neurokognitiven Funktionsniveau eines Patienten und der
Psychopathologie, insbesondere der Positivsymptomatik,
konnte jedoch nicht gefunden werden [12]. Zur Wirkung
konventioneller Neuroleptika auf kognitive Funktionen
liegen widerspriichliche Ergebnisse vor [13, 14], insge-
samt ist jedoch von einem allenfalls schwachen positiven
Effekt auf kognitive FunktionseinbuBen auszugehen. Spe-
ziell die anticholinerge Komponente herkommlicher Neu-
roleptika und die anticholinerge Begleitmedikation wegen
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen konnen ei-
nen nachteiligen Effekt auf kognitive, im speziellen mne-
stische Funktionen haben [15]. Die neuen, ,atypischen”
Antipsychotika haben sich aufgrund ihrer spezifischen
Rezeptorprofile im Vergleich zu herkommlichen Substan-
zen als deutlich ginstiger hinsichtlich der kognitiven Lei-
stungsfahigkeit ausgewiesen [16, 17]. lhre Entwicklung hat
dartiber hinaus zu einer Intensivierung der Forschungsar-
beiten auf dem Gebiet der Neurokognition bei schizo-
phrenen Stérungen gefihrt.

Kognitive Defizite im Rahmen schizophrener
Erkrankungen

Zu den am haufigsten beobachteten kognitiven Defizi-
ten im Rahmen schizophrener Erkrankungen gehoren Sto-
rungen der Aufmerksamkeit [18]. In diesem Zusammen-
hang wurde postuliert, dal® schizophrene Patienten tber
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verminderte Aufmerksamkeitsressourcen verfligen und
Aufmerksamkeitsstorungen somit eine zentrale Rolle in
der Genese neurokognitiver Defizite beim schizophren Er-
krankten spielen [19]. Ein weitreichender Ansatz besteht
in der Annahme, daf ein wesentlicher Aspekt des Wesens
dieser Erkrankung in einer Stérung sensorischer Gewich-
tungs- und Filterprozesse (,sensory gating”) besteht [20].
In der Folge wird eine nichtselektierte Informationsflut an
weiterverarbeitende kognitive Prozesse geleitet, was die
Fokussierung der Vigilanz auf ein aktuelles, relevantes Ziel
erschwert. Bekraftigt wird diese Hypothese auch durch die
Angaben vieler schizophrener Patienten, die sich vielfalti-
gen Umgebungs- bzw. Sinnesreizen gegeniber unge-
schutzt ausgeliefert fihlen.

Eine unverhaltnisméaRig starke Beeintrachtigung konnte
auch fiir das verbale Gedachtnis (d. h. die Wiedergabelei-
stung als Teil des expliziten verbalen Gedachtnisses) sowie
das Arbeitsgedachtnis gezeigt werden [21-23].

Besonders weitreichende psychosoziale Implikationen
dirfte die Stérung der sogenannten Exekutivfunktionen
haben [18]. Unter diesem Begriff werden jene hoheren
Hirnleistungen subsumiert, die abstraktes Denken, Entwik-
keln von Strategien und planvolles Handeln ermoglichen.
Die damit einhergehende verminderte kognitive Flexibili-
tat fahrt nicht selten zu einem rigiden Antwort- und Sozial-
verhalten schizophrener Patienten, was die soziale Inter-
aktion und Integration zusatzlich erschwert.

Ob und wie weit die Intelligenz, ein hypothetisches
Konstrukt als Ausdruck der allgemeinen neurokognitiven
Leistungsfahigkeit, bei schizophrenen Patienten beein-
trachtigt ist, wird kontrovers diskutiert. In den meisten Un-
tersuchungen finden sich insgesamt niedrigere Werte bei
schizophrenen Patienten und praschizophrenen Kindern
(also vor Erkrankungsausbruch), was nicht allein durch
psychosoziale Faktoren erklarbar sein durfte [24]. Diese
Defizite scheinen bei Erkrankungsbeginn ausgeprégter zu
sein, um im weiteren Verlauf stabil zu bleiben [25]. Der
Einsatz konventioneller Intelligenzskalen ist bei schizo-
phrenen Patienten jedoch wenig zielfiihrend, da kognitive
Teilbereiche (z. B. die friihe visuelle Informationsverarbei-
tung oder das Gedichtnis) nicht adaquat erfalit werden.
Dartiber hinaus steht der 1Q als globales MaR fiir die ko-
gnitive Leistungsfahigkeit in keinem direkten Abhéngig-

Tabelle 1: Beispiele fiir Testverfahren zur Erfassung neurokognitiver
Defizite bei schizophrenen Patienten

Kognitive Teilfunktion(en) Testverfahren

Friihe visuelle Wahrnehmung Span-of-Apprehension-Test
Daueraufmerksamkeit Continuous-Performance-Test

Selektive Aufmerksamkeit,
Interferenzprozesse

Stroop-Test

Visumotorische Koordination,
Konzentration, visuelles
Kurzzeitgedachtnis

Zahlen-Symbol-Test

Visumotorische Koordination,
Konzentration, Erkennen der
symbolischen Bedeutung
von Zahlen und Buchstaben
(Teil B: kognitive Flexibilitat)

Trail-Making-Test, Teil A und B

Exekutivfunktionen
Gedichtnis

Wisconsin-Card-Sorting-Test
Wechsler-Memory-Scale-Revised
Verbales Gedichtnis, verbales Lernen  Serien-Wortlern-Test

Orientierung, Merkfahigkeit, Mini-Mental-State-Examination

Aufmerksamkeit, Sprache, Praxie

keitsverhdltnis mit den gestorten kognitiven Teilfunktio-
nen, so daf die vorliegenden Befunde mit der gebotenen
Vorsicht interpretiert werden mussen.

Obwohl sich gezeigt hat, dal® kognitive Defizite einen
wesentlichen Pradiktor hinsichtlich der Langzeitprognose,
vor allem im Hinblick auf Arbeitsfihigkeit und soziale
Reintegrationsfdhigkeit, darstellen [26, 27], wird deren
konsequente Exploration und Erfassung oft vernachlassigt.
Im folgenden sollen einige im klinischen Alltag leicht an-
wendbare Verfahren vorgestellt werden, die einen Uber-
blick tber die kognitive Leistungsfahigkeit des schizophre-
nen Patienten ermoglichen (Tab. 1).

Testverfahren zur Erfassung kognitiver Teil-
funktionen bei schizophrenen Patienten

Visuelle Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Konzentration

Die Fahigkeit, in einem kurzen Moment eine grofSe
Zahl an Einzelinformationen zu erfassen, ist bei schizo-
phrenen Patienten deutlich eingeschréankt. Zur Erfassung
dieser friihen visuellen Verarbeitungsprozesse eignet sich
der Span-of-Apprehension-Test [28] (Abb. 1). Ublicher-
weise werden dem Patienten auf einem Monitor Buchsta-
benfelder prasentiert, die mehrere Buchstaben (,Distrak-
torreize”) sowie einen Zielbuchstaben (z. B. ein ,T” oder
,F*) enthalten. Aufgrund der tberaus kurzen Zeitspanne
der Darbietung (< 100 msec) kann der Proband keine
kognitiven Such- bzw. Hilfsstrategien entwickeln, sondern
muf nach dem Verschwinden des Bildes anhand der inne-
ren Reprasentation dieses Bildes (,Icons”) entscheiden, ob
der Zielbuchstabe in diesem Feld enthalten war oder
nicht. Der Schwierigkeitsgrad kann durch Verdnderung
von Prasentationsdauer und Anzahl der ablenkenden
Buchstaben variiert werden.

Zur Erfassung der Daueraufmerksambkeitsleistung (,, Vi-
gilanz”) kann der Continuous-Performance-Test [28] her-
angezogen werden. Optische Stimuli (z. B. Ziffern) wer-
den jeweils fur einen kurzen Augenblick nacheinander auf
einem Bildschirm dargeboten. Der Proband wird ersucht,
bei Erscheinen eines Zielreizes (einer bestimmten Ziffer)
einen Knopf zu driicken. Der Test wird jedoch Gber einen
ldngeren Zeitraum, z. B. zehn Minuten, durchgefiihrt, so
daR die Aufmerksamkeit Gber diese Zeitspanne aufrecht-
erhalten werden muls.

Der Stroop-Test [29] (Abb. 2) ist ein Testverfahren zur
Diagnostik von Storungen der selektiven Aufmerksamkeit
und erlaubt die Erfassung des konzentrativen Widerstan-
des gegenliber dominierenden Reaktionstendenzen sowie
die Beurteilung der Grundgeschwindigkeit von Informa-

Abbildung 1: Span-of-
Apprehension-Test: Ein
Buchstabenfeld, das den
Zielreiz , T (im tatsich-
lichen Experiment nicht
optisch hervorgehoben)
sowie 15 andere Buch-
staben (Distraktorreize)
enthélt, wird fiir eine
kurze Zeitspanne

(< 100 msec) prasentiert.
Der Proband muf ent-
scheiden, ob der Ziel-
reiz in dem ihm gezeig-
ten Buchstabenfeld ent-
halten war oder nicht.
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tionsprozessen im optisch-verbalen Bereich. Die Ver-
suchsperson soll zunachst eine Liste von (in einheitlich
schwarzer Farbe gedruckten) Farbwortern vorlesen. Im
zweiten Teil dieses Tests wird der Proband ersucht, die Far-
ben von (in verschiedenen Farben gedruckten) Farbbalken
zu benennen. In der nun folgenden Interferenzbedingung
erhalten die Probanden eine Liste von Farbworten, die in
einer bestimmten Farbe gedruckt sind, niemals jedoch in
der Farbe, die sie ausdriicken. Der Proband soll nun die
Farbe nennen, in der ein Wort gedruckt ist (das Wort
,gelb” ist z. B. in blauer Farbe gedruckt, zu nennen waire
,blau”). Als abhingige Variablen gelten die Anzahl der
korrekt gelesenen Farbworter und die Zahl der unter
Interferenzbedingungen korrekt genannten Farben.

Der Zahlen-Symbol-Test aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene [30] kann zur Beurteilung
des Konzentrationsvermogens herangezogen werden.
Dem Patienten wird ein Zahlen-Symbol-Schliissel vorge-
geben, d. h., jeder Ziffer (1-9) ist ein geometrisches Symbol
(z. B. der Ziffer 1 ein Querstrich, der Ziffer 6 ein Kreis etc.)
zugeordnet. Der Proband muf nun in der vorgegebenen
Zeit anhand des Zahlen-Symbol-Schlissels die entspre-
chenden Symbole in leere Kastchen, die sich unterhalb ei-
ner Reihe aufgelisteter Ziffern befinden, eintragen. Bewer-
tet wird die Anzahl korrekt tibertragener Symbole.

Der Trail-Making-Test, Teil A und B [31] (Abb. 3), ver-
langt das unmittelbare Erkennen der symbolischen Bedeu-
tung von Zahlen und/oder Buchstaben und dient auler-
dem der Erfassung von Aufmerksamkeit und visuomotori-
scher Geschwindigkeit. Im Teil A wird der Proband ange-
wiesen, moglichst rasch eine Reihe von Kreisen mit darin
enthaltenen aufsteigenden Zahlen zu verbinden. Teil A er-
laubt in erster Linie eine Aussage tiber Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit. Teil B setzt
ein gewisses Malb an kognitiver Umstellfahigkeit voraus,
da nun abwechselnd Zahlen und Buchstaben in aufstei-
gender Reihung verbunden werden sollen (1 —-A—2 - B etc.)

Gedichtnisleistung

Die Wechsler-Memory-Scale-Revised (WMS-R) [32] er-
laubt die Beurteilung der Merkfahigkeit fur verbale und fi-
gurale Stimuli unter Berticksichtigung der Antwortlatenz,
es werden also sowohl unmittelbare als auch verzogerte
Antworten beurteilt. In mehreren Untertests werden Ori-
entierung, Langzeitgeddchtnis, mentale Kontrolle (z. B.
Zahlen riickwidrts aufzahlen oder Buchstabieren), figurales
Gedachtnis (Musterwiedererkennen), unmittelbare akusti-
sche Gedachtnisspanne (Zahlennachsprechen) und visuel-
le Geddchtnisspanne (Reproduktion von Reihenfolgen von
Quadraten) erfafit. Die Aufgaben zu logischem Gedacht-
nis (Reproduktion vorgelesener Geschichten), visuellem
und verbalem Paar-Assoziationslernen sowie zur visuellen
Reproduktion (Nachzeichnen von zuvor gezeigten geo-
metrischen Figuren) werden mit einer Verzogerung von
etwa 30 Minuten ein zweites Mal vorgegeben.

Der Serien-Wortlern-Test [33] ermoglicht die Uberprii-
fung des verbalen Lernens bzw. der Gedachtnisleistung.
Dem Probanden wird zundchst eine Liste (A) mit 15 Wor-
tern in finf separaten Lernversuchen vorgelesen, wobei
nach jedem Versuch moglichst viele Worter in beliebiger
Reihenfolge genannt werden sollen. Es folgt das einmalige
Vorlesen einer weiteren Liste (B) mit derselben Aufgaben-
stellung. Der Proband wird nun aufgefordert, die ihm noch
erinnerlichen Worter der Liste A wiederzugeben. Nach ei-
ner 20mindtigen Pause wird diese Aufgabe, d. h. das Wie-

dergeben moglichst vieler Worter der Liste A, wiederholt.
Beurteilt werden die unmittelbare Konzentrations- und
Geddchtnisleistung sowie die Fahigkeit zum kumulativen
Lernen durch Wiederholung und Ubung.

Die einfach durchzufiihrende Mini-Mental-State-Exa-
mination (MMSE) [34], bekannt als Screening-Instrument
zur Erfassung kognitiver Storungen bei dlteren Personen,
kann auch bei schizophrenen Patienten zur Uberpriifung
der noopsychischen Leistungen herangezogen werden.
Die im MMSE enthaltenen Items umfassen Aufgaben zu
Orientierung, Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit, Spra-
che, konstruktiver Praxie und Merkfahigkeit. Fir jede rich-
tige Antwort bzw. Operation wird ein Punkt vergeben, die
Auswertung erfolgt durch einfache Addition der verge-
benen Punkte.

Exekutivfunktionen

Der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) [35] (Abb. 4)
erfalt das weite Feld der sogenannten Exekutivfunktionen,
also jener hoheren Hirnleistungen, die abstraktes Denken,
das Entwickeln von Strategien und planvolles Handeln er-
moglichen. Er dient als eindrucksvolles Beispiel fur die
Schwierigkeit schizophrener Patienten, erhaltene Feed-
back-Information fir die Losung eines neu aufgetretenen
Problems oder zur Korrektur fehlerhafter Strategien nutz-
bar zu machen. Kaum ein anderes Verfahren ermoglicht
eine dhnlich zuverlassige Beurteilung der kognitiven Um-
stell- und Planungsfahigkeit, weshalb der WCST als weit-
verbreiteter neuropsychologischer Index fir prafrontale
kortikale Funktionen haufig zu wissenschaftlichen Frage-
stellungen herangezogen wird. In der Testsituation werden
dem Probanden vier Karten vorgelegt, die sich in Farbe,

ROT  BLAU GELB e BLAU
GRON GELB  ROT —

ROT  GELB GRON — GRIN
BLAU GRON GELB " BLAL

ROT  GELB BLAU GELB

BLAU ROT GRUN =

Teil 1) Farbwirter-Lesen Teil 2) Furbstriche-Benennen Teil 3) Interferensbedingung

Abbildung 2: Stroop-Test. Der Proband mufs zunéchst eine Liste (ein-
heitlich schwarz gedruckter) Farbworter lesen. Im zweiten Teil soll die
Farbe der Balken benannt werden. In der Interferenzbedingung soll die
Farbe, in der das Wort gedruckt ist, genannt werden.

Teil A:

@

Ziel

® ®

Start@ @

Abbildung 3: Trail-
Making-Test (Aus-
schnitt). Der Proband
soll zunéchst die Zah-
len (1-25) in aufstei-

® ®

Teil B:

@ Zigl @ gender Reihe verbin-
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Start Zahlen (in aufsteigen-

®
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werden: 1-A-2-B-3-C
bis K-12-L-13).
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Form und Anzahl der abgebildeten Elemente unterschei-
den. Der Proband wird angewiesen, eine flinfte Karte einer
dieser vier Zielkarten zuzuordnen, wobei ihm das Zu-
ordnungskriterium (Farbe, Form oder Elementanzahl)
nicht mitgeteilt wird. Mitgeteilt wird dem Probanden le-
diglich, ob er falsch oder richtig reagiert hat. Das Prinzip
der Zuordnung andert sich jeweils unangekiindigt nach
einer bestimmten Anzahl (z. B. zehn) korrekter Zuordnun-
gen, so dall der Proband das zunéchst entwickelte Kon-
zept erneut dndern muf. Getestet werden kann, ob und
wie rasch es zu einem Wechsel der Antwortstrategie
kommt.

Auch der Teil B des Trail-Making-Tests kann zur Beurtei-
lung der kognitiven Flexibilitat herangezogen werden, da
der Proband hierbei rasch zwischen zwei Konzepten bzw.
Aufgabenstellungen (alternierendes Verbinden von Zahlen
und Buchstaben) wechseln muf8 (1 —A-2-B -3 - Cetc.).

Kognition und atypische Antipsychotika

Wiéhrend typische Neuroleptika im klinisch relevanten
Dosisbereich praferentiell Dopamin-2-Rezeptoren blok-
kieren, zeichnen sich atypische Antipsychotika, wie Cloza-
pin, Risperidon, Olanzapin, Zotepin oder Quetiapin,
durch die Beeinflussung dopaminerger, serotonerger,

A

Anzahl

Abbildung 4: Wisconsin-Card-Sorting-Test. Vier Karten werden vorge-
legt, eine fiinfte Karte soll vom Probanden einer der vier Karten zuge-
ordnet werden. Das Zuordnungskriterium (Farbe, Form oder Zahl) wird
dem Probanden nicht mitgeteilt. Findet der Proband das giltige Kriteri-
um, erhilt er eine positive Riickmeldung vom Untersucher. Das Zuord-
nungskriterium bleibt fiir weitere zehn Versuche konstant. Bei der elften
Zuordnung wird es spontan und unerwartet vom Versuchsleiter gewech-
selt, der Proband mul} also sein zuvor erworbenes Konzept dndern.

Tabelle 2: Atypische Antipsychotika und Neurokognition

Spezifisches Rezeptorbindungsprofil
t Affinitat zu Serotoninrezeptoren
} Blockade von Dopamin-2-Rezeptoren im prafrontalen Kortex
 Extrapyramidalmotorische Symptome,
daher } anticholinerge Begleitmedikation
z.T. { anticholinerges/sedierendes Potential

Hoheres neurokognitives Funktionsniveau
t Soziale Reintegration
t Lebensqualitat
t Compliance
t Krankheitseinsicht
Pharmakodkonomische und gesamtvolkswirtschaftliche Bedeutung

} Hospitalisierungsrate
t Arbeitsfahigkeit

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2002

glutamaterger und cholinerger Transmittersysteme aus.
Der Wirkmechanismus von Amisulprid besteht in einer
toposelektiven dopaminergen Aktivitat. Atypische Anti-
psychotika zeichnen sich durch die geringe Inzidenz
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, die thera-
peutische Wirksamkeit bei therapierefraktdaren schizo-
phrenen Stérungen sowie die glinstige Beeinflussung der
Negativsymptomatik und kognitiven Symptomatik aus
[36, 37]. Von einem pharmakologischen Standpunkt aus
kommt der in Relation zur D2-Rezeptoraffinitat ver-
gleichsweise hohen Affinitat zu 5-HT-2A-Rezeptoren eine
pathophysiologische Schliisselrolle zu. Die daraus resul-
tierende Aktivitatssteigerung frontaler dopaminerger Neu-
rone durfte fir den gtinstigen Effekt atypischer Praparate
auf kognitive Funktionen verantwortlich sein [38-43].
Auch die geringe Notwendigkeit einer anticholinergen
Begleitmedikation [44] sowie der Einflul® auf die Negativ-
symptomatik [12] werden mit der vorteilhaften Wirkung
der Atypika auf kognitive Symptome in Zusammenhang
gebracht (Tab. 2).

Trotz gewisser gemeinsamer pharmakologischer Merk-
male drfte es in Abhangigkeit vom Rezeptorprofil der ein-
zelnen Substanzen (z. B. der anticholinergen oder anti-
histaminergen Aktivitat) dennoch klinisch relevante Unter-
schiede hinsichtlich der Beeinflussung kognitiver Teilfunk-
tionen geben.

Besonders gut dokumentiert ist die gtinstige Beeinflus-
sung nahezu aller kognitiven Teilfunktionen durch Cloza-
pin, das als Prototyp der meisten in weiterer Folge entwik-
kelten atypischen Antipsychotika gilt. Insbesondere fiir die
Bereiche Aufmerksamkeit und Wortflissigkeit zeigt die
Datenlage nachhaltige Hinweise auf die glinstige Wirkung
von Clozapin [45-47]. Auch Uber eine Verbesserung der
Exekutivfunktionen sowie des verbalen Lernens und Ge-
déchtnisses wurde berichtet, lediglich zur Beeinflussung
des visuellen Arbeitsgedadchtnisses liegen keine tberzeu-
genden Ergebnisse vor [48].

Auch fir Risperidon konnte anhand einer Reihe von
Untersuchungen die signifikante Verbesserung samtlicher
kognitiver Teilfunktionen mit Ausnahme der Wortfliissig-
keit, zu der allerdings kaum Untersuchungen vorliegen,
belegt werden [45, 49]. Konstant positive Effekte von Ris-
peridon wurden vor allem hinsichtlich der Beeinflussung
des Gedichtnisses, der Aufmerksamkeit sowie unter-
schiedlicher Exekutivfunktionen gezeigt [50-52].

Olanzapin hat sich in den kognitiven Teilbereichen des
verbalen Lernens bzw. Gedachtnisses, der Wortflissigkeit
sowie der Exekutivfunktionen typischen Neuroleptika ge-
gentber als Gberlegen ausgewiesen [38, 45, 53], wahrend
fur die Bereiche Aufmerksamkeit, Arbeitsgeddchtnis und
visuelles Lernen keine tiberzeugenden Daten vorliegen.
Eine jlingere Studie berichtet tber eine im Vergleich zu
Risperidon giinstigere Beeinflussung kognitiver Funktio-
nen durch Olanzapin, was aufgrund der geringen Fallzahl
und insgesamt hohen Drop-Out-Rate allerdings mit Zu-
rickhaltung interpretiert werden muf$ [54].

Auch fur Quetiapin haben mehrere Akut- sowie Lang-
zeitstudien positive Effekte auf kognitive Funktionen, ins-
besondere auf Aufmerksamkeitsleistung und Lernfahigkeit,
gezeigt [55-57]. In einer doppelblinden Vergleichsstudie
zeichnete sich Quetiapin durch eine im Vergleich zu
Haloperidol signifikant glinstigere Beeinflussung hinsicht-
lich Exekutivfunktionen und Visomotorik aus [58].



Zu Zotepin, Ziprasidon und Amisulprid liegen ebenso
eine Reihe von neueren Untersuchungen vor, die eine un-
mittelbare und andauernde Besserung in unterschiedli-
chen kognitiven Bereichen erkennen lassen [59-62].

Die Tatsache, dall weder Clozapin noch Olanzapin
trotz der deutlichen anticholinergen Aktivitat zu EinbufSen
der Gediachtnisleistung fiihren, relativiert die Annahme,
daR allein das Rezeptorprofil einer Substanz einen Pradik-
tor fur bestimmte kognitive Effekte darstellt. Festzustellen
bleibt vielmehr, dal® das Verhaltnis zwischen Rezeptorsub-
typ und kognitiver (Teil-)Funktion immer noch mangelhaft
aufgeklart ist und der tatsachliche klinische Effekt einer
Substanz in Abhéngigkeit von seinem kumulativen Einflufs
auf das individuelle Neurotransmittersystem zu interpre-
tieren ist.

SchluBbemerkung

Wiéhrend kognitive EinbufSen im Rahmen schizophre-
ner Erkrankungen lange Zeit als sekunddre Phanomene
dieser Erkrankung interpretiert wurden, werden sie heute
als Kernsymptome dieser Erkrankung angesehen. Soziale
Integration, Arbeitsfahigkeit und Lebensqualitdt schizo-
phrener Patienten hdngen nicht allein von der erfolgrei-
chen Therapie psychiatrischer Zielsymptome wie Halluzi-
nationen oder Wahnphdnomenen ab, sondern in besonde-
rem Mafe auch vom neurokognitiven Funktionsniveau ei-
nes Patienten. Metaanalysen haben den gtinstigen Einfluf}
atypischer Antipsychotika auf kognitive Funktionen be-
legt. Zwar sind bei der Interpretation der Studienergeb-
nisse Unterschiede hinsichtlich untersuchter Patientenpo-
pulationen, Vor- und Begleitmedikation, Dosierung oder
Studiendauer zu berticksichtigen, dennoch haben sich fir
die Substanzen Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Quetia-
pin, Zotepin, Amisulprid und Ziprasidon klinisch relevan-
te Verbesserungen kognitiver Funktionen zeigen lassen.

Aufgrund der Bedeutung des neurokognitiven Funkti-
onsniveaus flr Langzeitverlauf und Prognose schizophre-
ner Erkrankungen sollte die Exploration eines Patienten
die Erfassung allfalliger kognitiver Defizite beinhalten.
Pharmakologische Therapiestrategien konnen durch psy-
cho- und soziotherapeutische Ansitze bzw. kognitive
Rehabilitationstechniken erginzt werden [63]. Nichtphar-
makologische Ansdtze zur Behandlung schizophrener
Kognitionsstorungen, wie das Integrierte Psychologische
Therapieprogramm zur Verbesserung der sozialen Wahr-
nehmung, Interaktion und Kommunikation [64], das Ver-
fahren der Kognitiven Remediation [65] oder computerge-
stitzte Trainingsverfahren [66], haben in der klinischen
Praxis einen festen Stellenwert.

In der Pharmakotherapie schizophrener Storungen stel-
len atypische Antipsychotika im Hinblick auf das gtinstige
Nutzen-Risiko-Profil und die vorteilhafte Beeinflussung
kognitiver Funktionen eine wertvolle Bereicherung des
therapeutischen Spektrums dar.
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