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1. Einleitung

Wesentliches Merkmal der bipolaren Stérung sind krankhafte Stimmungsschwankungen
in zwei entgegengesetzte Pole. Die Betroffenen durchleben dabei Phasen der
Hochstimmung (Manie) und Episoden tiefer Niedergeschlagenheit (Depression). Die
bipolare Storung wird daher hiufig auch als eine ,,Krankheit mit zwei Gesichtern®

beschrieben.

Neben dieser verédnderten Stimmungslage werden affektive Erkrankungen haufig auch
von neuropsychologischen Auffélligkeiten begleitet. So zeigten bipolare Patienten in
neuropsychologischen Testungen Defizite in mentaler Flexibilitdt, Gedachtnis und
exekutiven Funktionen (Glahn et al., 2006; Krabbendam, Arts, van Os, & Aleman, 2005;
Martinez-Aran et al., 2004). Ebenfalls gibt es Hinweise darauf, dass sich bipolare
Patienten in selektiven Aufmerksamkeitsprozessen von gesunden Probanden
unterscheiden (Clark, Iversen, & Goodwin, 2002; Rowland et al., 2013). Im Vergleich zu
zahlreichen Studien Uber unipolare Depression und Angsterkrankungen wurden
Aufmerksamkeitsprozesse bei bipolaren Patienten bisher wenig untersucht (Peckham,
Johnson, & Gotlib, 2016). Dabei ist das Wissen dartiber von groRer Bedeutung, da
verzerrte Aufmerksamkeitsmechanismen zur Entstehung und Aufrechterhaltung der
bipolaren Stérung beitragen kénnen (M. J. Green, Cahill, & Malhi, 2007). Besonders
interessant ist die Frage, wie bipolare Patienten emotionale Stimuli verarbeiten und ob
diese in Phasen der akuten Depression bzw. Manie ihre Aufmerksamkeit verstarkt auf
negative bzw. positive Reize richten. Bisherige Studienergebnisse sind dabei
widersprichlich, so berichteten einige Autoren von einer stimmungskongruenten
Aufmerksamkeitsverzerrung (A. C. Garcia-Blanco, Perea, & Livianos, 2013), andere
Autoren konnten dies jedoch nicht bestdtigen (Rubinsztein, Michael, Underwood,
Tempest, & Sahakian, 2006). Ein Grund fir die widersprichlichen Befunde konnte sein,
dass die bipolare Erkrankung bezuglich Verlauf und Symptomatik sehr heterogen ist und
sich daher unterschiedlich auf emotional-kognitive Prozesse auswirkt. Ebenfalls stellt
sich die Frage, ob kognitive Verzerrungen nur in der akuten Krankheitsphase vorhanden
sind oder ob diese im euthymen Intervall persistieren. Auch diese Frage konnte bisher

noch nicht abschlie3end geklart werden.



So berichteten einige Autoren auch bei euthymen Patienten von einem
Aufmerksamkeitsbias (Jongen, Smulders, Ranson, Arts, & Krabbendam, 2007), andere

Autoren konnten diese Ergebnisse jedoch nicht replizieren (Jabben et al., 2012).

Neben Untersuchungen ber neurokognitive Defizite wurden in den letzten Jahren einige
Studien veroffentlicht, die sich mit den Strategien der Emotionsregulation bipolarer
Patienten befassten. Es zeigte sich, dass bipolare Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen auf negative Ereignisse mit maladaptiven Emotionsregulationsstrategien
reagieren (M. Green et al., 2011; Rowland et al., 2013). Bisher gibt es jedoch wenige
Untersuchungen tber Emotionsregulationsprozesse in den unterschiedlichen
Krankheitsphasen; insbesondere ist noch unklar, inwiefern sich akut Erkrankte von

euthymen Patienten in Strategien der Emotionsregulation unterscheiden.

Zusammenfassend weisen die Studien der letzten Jahren darauf hin, dass sich sowohl
verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse als auch dysfunktionale
Emotionsregulationsstrategien negativ auf den Krankheitsverlauf bipolarer Patienten
auswirken konnen (Beck, 1979; Edge et al., 2013). Vor dem Hintergrund, dass bisherige
Studienergebnisse keine einheitlichen Ergebnisse lieferten bzw. die unterschiedlichen
Krankheitsphasen in einigen Studien unberiicksichtigt blieben, war es unser Ziel, mit der
vorliegenden Arbeit einen Beitrag zum Verstandnis veranderter kognitiver und
emotionsregulatorischer Mechanismen bipolarer Patienten zu leisten. Die Studie befasste
sich dabei mit zwei unterschiedlichen Aspekten: Zum einen wurde untersucht, inwiefern
bipolare Patienten eine stimmungskongruente Aufmerksamkeitsverschiebung zeigen und
zum anderen, inwiefern sich diese in den Emotionsregulationsstrategien unterscheiden.
Da es uns besonders interessierte, ob diese dysfunktionalen Prozesse als
Vulnerabilitatsfaktoren im euthymen Zustand bestehen bleiben, rekrutierten wir akut
depressive als auch euthyme bipolare Patienten. Weiterhin stellten wir die Frage, ob der
Aspekt der prddominanten Polaritat, also ob im Verlauf der Erkrankung mehr manische
oder mehr depressive Phasen vorkamen, einen Einfluss auf die Informationsverarbeitung
und Emotionsregulation haben kdnnte. So ist es denkbar, dass euthyme Patienten mit
depressiver bzw. manischer Polaritat analog zu Patienten in der akuten Krankheitsphase
einen sogenannten stimmungskongruenten Bias aufweisen. Unsere Studie ist somit die
Erste, die sich mit der Fragestellung befasst, ob sich die prddominante Polaritat nach

Erreichen der Remission auf kognitive und emotionsregulatorische Prozesse auswirkt.



2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Die bipolare Storung

2.1.1. Grundlagen der bipolaren Stérung

Die historische Entwicklung der bipolaren Stérung geht bereits auf das 5. Jahrhundert
vor Christus zurtick. Zur damaligen Zeit beschrieb Hippokrates von Kos die Begriffe der
,Melancholie“ und ,,Mania“. Er nahm an, dass ein Ungleichgewicht der Korperséfte fur
die seelischen Zustéande der Melancholie bzw. Manie verantwortlich sei.

Im 1. Jahrhundert nach Christus erkannte der griechische Arzt Aretaeus, dass den von
Hippokrates beschriebenen Krankheitsbildern der Melancholie und Manie eine
Erkrankung zugrunde liegt. So schrieb Aretaeus:

., Meiner Ansicht nach ist die Melancholie ohne Zweifel Anfang oder sogar Teil der
Krankheit, die Manie genannt wird ... Die Entwicklung einer Manie ist vielmehr eine
Zunahme der Krankheit als ein Wechsel in eine andere Krankheit. Die
Zusammengehorigkeit der beiden Krankheitsbilder und das Konzept der bipolaren
Storung wurden somit erstmalig in dieser Form beschrieben.

Erst im 19. Jahrhundert wurde das Modell der bipolaren Stérung wieder von dem
Franzosen Jean-Pierre Falret aufgegriffen und die im Wechsel auftretenden affektiven
Zustande als ,,zirkuléres Irresein beschrieben.

In Deutschland pragte Emil Kraepelin im Jahr 1899 den Begriff des ,,manisch-
depressiven Irreseins®, unter welchem er sowohl unipolare als auch bipolare
Erkrankungen zusammenfasste (Kraepelin, 1899).

Weiterentwickelt wurde das Konzept von Karl Leonhard, welcher die unipolare
Depression von den bipolar-affektiven Erkrankungen abgrenzte und somit wesentlich zur
heutigen Auffassung der Unterscheidung von unipolaren und bipolaren Verlaufen

beitrug.

In der heutigen Definition wird die bipolare Stérung als eine episodisch verlaufende
Erkrankung mit intermittierenden (hypo)manischen, depressiven oder gemischten Phasen

beschrieben. Die Krankheitsepisoden sind sowohl durch Veranderungen in Stimmung,



Antrieb und Kognition gekennzeichnet. Dazwischen liegen symptomfreie Intervalle, in
denen sich die Patienten in euthymer, also stabiler Stimmungslage befinden.

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Lebenszeitpravalenz fir die Bipolar-1-Stérung
1% und fiir die Bipolar-11-Stérung 1,1% betragt; fir das ganze bipolare Spektrum wird
eine Lebenszeitpravalenz von bis zu 2,4% angenommen (Merikangas et al., 2007). Das
Ersterkrankungsalter liegt im Mittel bei 24 Jahren flr die Bipolar-1-Stérung und bei 30
Jahren fur die Bipolar-11-Stérung (Baldessarini et al., 2010). Im Gegensatz zur unipolaren
depressiven Storung sind Manner und Frauen bei der bipolaren Stérung ungefahr gleich
haufig betroffen (Diflorio & Jones, 2010).

Die von den Patienten beschriebenen Symptome in der depressiven bzw. manischen
Phase sind individuell sehr verschieden. In einer depressiven Episode leiden die Patienten
unter gedriickter Stimmung, Interessenverlust und Verminderung des Antriebs. Weiterhin
bestehen héaufig Konzentrationsschwierigkeiten, Schuldgefiihle, ein vermindertes
Selbstwertgefiihl und negative Zukunftsperspektiven bis hin zu Suizidgedanken. Auch
vegetative Symptome wie Schlafstérungen und Appetitminderung kdnnen auftreten. Fir
die Diagnosestellung einer depressiven Episode missen die oben genannten Symptome
durchgehend fur mindestens zwei Wochen vorliegen. In der Manie erleben die Patienten
eine ungewdohnlich gehobene oder gereizte Stimmung, die fir mindestens eine Woche
anhélt und sich auf die berufliche oder soziale Funktionsfahigkeit auswirkt. Weiterhin
zeigen sich typischerweise ein fehlendes Schlafbedirfnis, eine erhéhte Ablenkbarkeit, ein
Ubersteigertes Selbstwertgefiihl, Ideenflucht, Rededrang, Gedankenrasen sowie der
Verlust sozialer Hemmungen. Liegen tber mindestens vier Tage weniger ausgepragte
manische Symptome vor, die das alltdgliche Leben nicht beeintrachtigen, wird dies als
Hypomanie bezeichnet.

Bestehen gleichzeitig Symptome der Depression und Manie, wird dies als affektiver
Mischzustand bezeichnet. So leiden die Patienten dabei haufig sowohl unter einem
gesteigerten Antrieb mit beschleunigtem Gedankengang als auch unter gedriickter
Stimmung und Angstgefthlen.

In der bipolaren Stérung gibt es unterschiedliche Verlaufsformen, so kann zwischen der
Bipolar-1-Stérung und der Bipolar-11-Stérung unterschieden werden. Werden die
Kriterien einer manischen Episode erflllt, wird eine Bipolar-1-Stérung diagnostiziert.



Liegen lediglich hypomane Symptome vor, lasst sich nach DSM-1V die Diagnose der
Bipolar-11-Stérung stellen. Eine besondere Verlaufsform stellt das Rapid Cycling dar,
womit ein sehr schneller Episodenwechsel mit mindestens vier abgrenzbaren Episoden
innerhalb eines Jahres bezeichnet wird. Uber 80% der von Rapid Cycling betroffenen
Patienten sind weiblich (Robb, Young, Cooke, & Joffe, 1998). Die Ursachen sind noch
unklar, es wird jedoch die Assoziation mit einer gestorten Schilddrisenfunktion vermutet
(Cowdry, Wehr, Zis, & Goodwin, 1983).

Die Beeintrachtigungen im Langzeitverlauf koénnen stark variieren und sind von
mehreren Faktoren, unter anderem dem Ansprechen auf die Behandlung, abhangig. Ein
Problem stellt die lange Zeitdauer bis zur richtigen Diagnosestellung dar. So wird ein
Drittel der bipolaren Patienten trotz einer zuvor aufgetretenen (hypo)manischen Episode
als unipolar depressiv diagnostiziert, was zu einem deutlichen Behandlungsverzug fuhrt
(Ghaemi, Boiman, & Goodwin, 2000). Weiterhin kann auch im ,,gesunden Intervall*
haufig kein vollstandiges Abklingen der Symptome erreicht werden. So bleiben in vielen
Fallen kognitive Defizite auch in Phasen der Remission bestehen (Mann-Wrobel,
Carreno, & Dickinson, 2011). Dies tragt dazu bei, dass bis zu zwei Drittel aller Patienten
im Verlauf Beeintréchtigungen in ihrem sozialen und beruflichen Umfeld aufweisen
(MacQueen, Young, & Joffe, 2001). Auch komorbide psychische Stérungen, an denen
Uber 60% der bipolaren Patienten erkrankt sind, konnen den Krankheitsverlauf
beeinflussen (Krishnan, 2005). Die hé&ufigsten sind Angst- und Zwangsstérungen,
Substanzmissbrauch  und  -abh&ngigkeit und die  Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) (Mantere et al., 2010).

Beziiglich der Atiologie der bipolaren Stérung wird den genetischen Faktoren eine hohe
Bedeutung zugesprochen. Wéhrend die Lebenszeitpravalenz fur die bipolare Erkrankung
in der Bevolkerung bei 1% liegt, erkranken Verwandte ersten Grades in bis zu 5-10%.
Fir eineiige Zwillinge eines bipolar Erkrankten betrégt die Lebenszeitpréavalenz 40-70%
(Craddock & Jones, 1999). In genomweiten Assoziationsstudien konnten bereits
zahlreiche Risikogene identifiziert werden, allerdings erhéhen diese das
Erkrankungsrisiko nur in geringem AusmaR (Domschke & Reif, 2011). So scheinen
neben genetischen Faktoren auch Gen-Umwelt-Interaktionen und epigenetische

Mechanismen eine Rolle zu spielen (Hosang et al., 2010; Petronis, 2003).



Uber die molekulargenetische Forschung hinaus gibt es zahlreiche biochemische
Untersuchungen, die Veranderungen in der serotonergen, noradrenergen und
dopaminergen Neurotransmission zeigen. Weiterhin konnte bei bipolaren Patienten eine
Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Stressachse)
festgestellt werden, was eine veranderte funktionelle und strukturelle Plastizitat zur Folge
hat (Manji et al., 2003). In den letzten Jahren wurden immer mehr bildgebende Verfahren
eingesetzt, um die Pathophysiologie neuronaler Netzwerke zu untersuchen. Anhand der
Befunde wird angenommen, dass eine Fehlregulation zwischen den ventralen bzw.
orbito-frontalen Kortexteilen und der Amygdala vorliegt (Haldane & Frangou, 2004).
Insgesamt l&sst sich festhalten, dass die bipolare Storung eine multifaktorielle
Erkrankung ist, die durch das Zusammenwirken von Genen und Umweltfaktoren entsteht.
Zusammengefasst wird dies im Vulnerabilitats-Stress-Model, nach welchem psychische
Erkrankungen durch die Kombination von erhohter Verletzlichkeit/Anfélligkeit und

zusatzlichen Stressfaktoren entstehen.

Ein wichtiger Baustein in der Therapie der bipolaren Stérung ist die Phasenprophylaxe
mit den sogenannten Stimmungsstabilisierern, die das Auftreten von manischen und
depressiven Episoden verhindern sollen. Wenn keine Kontraindikationen vorliegen, gilt
Lithium als Medikament der ersten Wahl, welches neben der phasenprophylaktischen
Wirkung auch sehr wirkungsvolle antisuizidale Eigenschaften aufweist (Baldessarini et
al., 2006). Weiterhin koénnen Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin oder atypische
Neuroleptika eingesetzt werden (Pfennig et al., 2012). Trotz Rickfallprophylaxe liegt
jedoch die Wahrscheinlichkeit einer in den nachsten fiinf Jahren erneut eintretenden
manischen bzw. depressiven Phase bei 73% (Gitlin, Swendsen, Heller, & Hammen,
1995).

Hé&ufig werden auch Antidepressiva bei der bipolaren Depression eingesetzt, allerdings
ist die Datenlage beziiglich der Effektivitat eher gering. Da einige Antidepressiva einen
Wechsel in eine Hypomanie oder Manie verursachen, gilt die Empfehlung, diese nicht als
Monotherapie, sondern nur in Kombination mit einem Stimmungsstabilisierer
einzusetzen (Viktorin et al., 2015). Eine weitere sehr wirksame Behandlung bei
therapieresistenter Depression ist die Elektrokrampftherapie. Es konnte gezeigt werden,
dass diese in der Phase der akuten Depression effektiver ist als die medikamentdse
Therapie (Schoeyen et al., 2014).



Neben der medikamentdsen Therapie und der Elektrokrampftherapie sind die
Psychotherapie, die Psychoedukation und psychosoziale Therapien essentielle
Behandlungsbausteine. Diese Therapien haben das Ziel, den remittierten Zustand zu
erhalten und zur psychischen und sozialen Stabilisierung beizutragen (Pfennig et al.,
2012).

2.1.2. Das Konzept der pradominanten Polaritat

Das Konzept der pradominanten Polaritat wurde erstmalig in den 70er Jahren von Jules
Angst dargelegt (Carvalho et al., 2015). Die pradominante Polaritat ist dadurch definiert,
dass ein Patient bisher an doppelt so vielen Episoden des einen Krankheitspols erkrankt
war (Colom, Vieta, Daban, Pacchiarotti, & Sanchez-Moreno, 2006). Mehrere Studien
zeigten, dass circa die Halfte aller Patienten eine pradominante Polaritat aufweist und
dass diese mit verschiedenen klinischen Charakteristika in Zusammenhang steht (Colom
et al., 2006; Popovic et al., 2012). So haben Patienten mit manischer Polaritdt (MP) im
Vergleich zu Patienten mit depressiver Polaritat (DP) h&ufiger psychotische Symptome,
erkranken friher und die erste Krankheitsepisode ist haufiger eine Manie (Baldessarini et
al., 2012; Volkert et al., 2014). Dagegen weisen Patienten mit DP eine schlechtere
Prognose auf, da diese hdufig als unipolar depressiv fehldiagnostiziert werden und im
Vergleich zu Patienten mit MP ein schlechteres Therapieansprechen zeigen; ebenso
haben Patienten mit DP haufiger gemischte Episoden und die Suizidrate ist im Vergleich
zu Patienten mit MP héher (Rosa et al., 2008; Vieta et al., 2009).

Studienergebnisse zeigten weiterhin, dass die Polaritét eines Patienten ein Préadiktor flr
das Auftreten zukunftiger Phasen ist (Popovic et al., 2012). So ist das Risiko bei Patienten
mit DP hoher, dass diese auch im Verlauf weitere depressive Episoden entwickeln;
dagegen weisen Patienten mit MP ein héheres Risiko fur manische Rezidive auf. Da sich
Pharmaka hinsichtlich der phasenprophylaktischen Wirkung unterscheiden, wird
empfohlen, die Polaritat eines Patienten in der Auswahl der Erhaltungstherapie zu
beriicksichtigen. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit MP hé&ufiger mit
Neuroleptika behandelt werden, wohingegen Patienten mit DP h&aufiger Antidepressiva
oder Lamotrigin erhalten (Colom et al., 2006). Basierend auf dem unterschiedlichen

Wirkprofil von stimmungsstabilisierenden Psychopharmaka wurde von einer



Arbeitsgruppe aus Barcelona das Konzept des ,,Polarity Index“ (PI) entwickelt. Dieser
numerische Kennwert wurde fir jedes gangige Phasenprophylaktikum errechnet und gibt
die Effektivitat an, manische oder depressive Riickfalle zu verhindern (Popovic, Reinares,
Amann, Salamero, & Vieta, 2011). Aufgrund der Komplexizitat der Erkrankung und des
unterschiedlichen Ansprechens auf die Behandlung sollte der PI jedoch nur als eine von
vielen Komponenten angesehen werden (Alphs, Berwaerts, & Turkoz, 2013; Volkert et
al., 2014).

In den Leitlinien der British Association for Psychopharmacology ist das Konzept der
pradominanten Polaritat bereits beschrieben worden, in die Diagnosekriterien der DSM-
IV wurde es jedoch nicht aufgenommen (Goodwin, 2009). Ein Grund daftr konnte sein,
dass die molekulargenetischen und biologischen Grundlagen hinsichtlich der
pradominanten Polaritat eines Patienten bisher noch unbekannt sind (VVolkert et al., 2014).
Nichtsdestotrotz ist es aufgrund der unterschiedlichen klinischen Auspragungen wichtig,
die Polaritét der Patienten zu erfassen und zu berticksichtigen.

Da es denkbar ist, dass sich Patienten mit DP und MP auch in kognitiven Bereichen
unterscheiden, haben wir den Aspekt der pradominanten Polaritdt und dessen

Auswirkung auf die Informationsverarbeitung von emotionalen Stimuli naher untersucht.

2.2. Verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse in der bipolaren
Storung

2.2.1. Die Bedeutung von verzerrten Aufmerksamkeitsprozessen
in der bipolaren Stérung

Zahlreiche Studien zeigten, dass bipolare Patienten signifikante Beeintrachtigungen in
mentaler Flexibilitat (Krabbendam et al., 2005), selektiver Aufmerksamkeit (Clark et al.,
2002) und Arbeitsgedachtnis (Glahn et al., 2006) zeigen. Damit assoziiert sind eine
langere Krankheitsdauer sowie eine hohere Phasenfrequenz (Simonsen et al., 2008).
Anders als zeitweise angenommen, sind diese Beeintrachtigungen auch im euthymen

Intervall nachzuweisen (Vohringer et al., 2013).



Erst in den letzten Jahren wurden immer mehr Untersuchungen zu kognitiven
Verzerrungen bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli durchgefiihrt. Die Ergebnisse
dieser Studien sind von hoher Bedeutung, da eine verzerrte Verarbeitung emotionaler
Reize zur Entstehung und Aufrechterhaltung der bipolaren Stérung beitragen kann (M. J.
Green et al., 2007). Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aktueller Studien zu
kognitiven Verzerrungen in der akuten und euthymen Phase der bipolaren Erkrankung

dargestellt.

2.2.2. Verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse in der akuten
Krankheitsphase

Neuropsychologische Untersuchungen mit unipolar depressiven Patienten zeigten, dass
diese in Phasen der Depression ihre Aufmerksamkeit verstarkt auf emotional negative
Informationen richteten (Gotlib, Krasnoperova, Yue, & Joormann, 2004; Joormann &
Gotlib, 2007; Leppanen, 2006). Dies liel3 sich auch in bildgebenden Verfahren darstellen;
so zeigten akut depressive Patienten wahrend der Betrachtung trauriger Gesichter eine
erhohte Aktivitat im ventralen Striatum und in der Amygdala (Fu et al., 2004).

Die selektive Wahrnehmung von negativen, stimmungskongruenten Informationen wird
auch als stimmungskongruenter Bias (=Verzerrung) bezeichnet. Die Hypothese der
Stimmungskongruenz wurde bereits von Beck (1976) in seinen Studien dargelegt; so war
er der Auffassung, dass der affektive Zustand beeinflusse, wie Informationen
aufgenommen, interpretiert und erinnert werden. In den letzten Jahren wurde nun der
Frage nachgegangen, ob auch bipolare Patienten in der depressiven bzw. manischen

Phase einen stimmungskongruenten Bias aufweisen.

Eine Studie, die diese Hypothese stiitzte, stammt von Garcia-Blanco et al. (2013). Hierbei
flhrten bipolare Patienten in der akuten Depression bzw. Manie eine Go/No-Go Aufgabe
durch. Die Probanden wurden dabei gebeten, auf bestimmte Reize zu reagieren (Go), auf
andere jedoch nicht (No-Go). Die akut depressiven Patienten reagierten hierbei schneller
auf negative Stimuli und die manischen Patienten schneller auf positive Stimuli. Die
Patienten in der Depression richteten ihre Aufmerksamkeit somit verstarkt auf negative

Reize und die Patienten in der Manie verstarkt auf positive Reize.



Ebenso geeignet fir die Untersuchung verzerrter Aufmerksamkeitsprozesse ist der
emotionale Stroop-Test (Williams, Mathews, & MacLeod, 1996). Dabei werden den
Probanden verschiedenfarbige Worte mit emotionaler und neutraler Bedeutung
prasentiert. Aufgabe der Versuchsteilnehmer ist es, die Farbe der jeweiligen Worter zu
benennen; eine Aufmerksamkeitsverzerrung liegt dabei vor, wenn Probanden fur das
Benennen der Farbe emotionaler Worter langsamere Reaktionszeiten aufweisen als fur
das Benennen der Farbe neutraler Worter. Eine Studie von Lyon et al. (1999) belegte,
dass bipolare Patienten in der akuten Depression langsamere Reaktionszeiten beim
Benennen der Farbe von emotional negativen Wartern zeigten. Eine Erklarung hierfur ist,
dass sich die Aufmerksamkeit der Patienten auf die negative Bedeutung der Worter
verlagerte und sie sich dadurch schlechter auf die eigentliche Aufgabe, namlich das
korrekte Benennen der Farbe, konzentrieren konnten.

Andere Untersuchungen zeigten, dass bipolare Patienten wéhrend der akuten Depression
ihre Aufmerksamkeit weg von positiven Wortern oder Bildern richteten (Jabben et al.,
2012). Auch dies kann im Sinne eines stimmungskongruenten Bias interpretiert werden.
Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Vielzahl von Studien, in denen Autoren
berichteten, dass Patienten in der Phase der Depression eine verminderte Reaktion auf
positive Stimuli zeigten (Henriques & Davidson, 2000; Rottenberg, Kasch, Gross, &
Gotlib, 2002).

Die Hypothese der Stimmungskongruenz lief3 sich jedoch nicht in allen Untersuchungen
bestétigen. So gibt es einige Studien, die auch bei Patienten in einer (hypo-)manischen
Phase eine Aufmerksamkeitsverzerrung hin zu negativen Stimuli feststellten (Bentall &
Thompson, 1990; French, Richards, & Scholfield, 1996). Dies lasst vermuten, dass ein
Bias hin zu emotional negativen Informationen in der bipolaren Stérung unabhangig von
der aktuellen Episode vorhanden ist und beiden Krankheitsphasen &hnliche kognitive
Mechanismen zugrunde liegen. Unterstitzt wird diese Vermutung durch die Tatsache,
dass in zahlreichen neuropsychologischen Tests keinerlei Unterschiede zwischen
manischen und depressiven Patienten evaluiert werden konnten (Bulbena & Berrios,
1993).

Andere Autoren wiederum berichteten von einem generellen Bias akut depressiver
bipolarer Patienten hin zu emotional relevanten Stimuli unabh&ngig davon, ob diese eine

negative oder positive Bedeutung hatten (Leyman, De Raedt, & Koster, 2009). Auch in
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fMRT-Studien konnte gezeigt werden, dass depressive bipolare Patienten sowohl auf
emotional negative als auch positive Reize mit einer erhéhten Aktivitat in subkortikalen
und prafrontalen kortikalen Arealen reagierten (Lawrence et al., 2004). Andere Studien
konnten diese Ergebnisse jedoch nicht replizieren, sondern zeigten einen generellen Bias
weg von emotional relevanten Stimuli (mit positiver und negativer Bedeutung) bei
depressiven bipolaren Patienten (Jongen et al., 2007). Ebenfalls gibt es Untersuchungen,
die keinerlei Unterschiede in der Informationsverarbeitung zwischen bipolaren Patienten

und gesunden Kontrollpersonen feststellen konnten (Rubinsztein et al., 2006).

Aufgrund der Inkonsistenz bisheriger Vertffentlichungen war es unser Anliegen, mit der
Studie einen weiteren Beitrag zum Verstandnis kognitiver Mechanismen bei bipolaren
Patienten zu leisten. Dies ist von hoher Relevanz, da die Art und Weise der
Informationsaufnahme und -verarbeitung fur die Behandlung und Prévention von
affektiven  Stérungen entscheidend ist. Neben der Untersuchung von
Aufmerksamkeitsprozessen in der akut depressiven Phase interessierte uns, inwiefern ein
mdglicher Bias auch im euthymen Zustand vorliegt. Im Folgenden werden die Ergebnisse
bisheriger Studien Uber die Informationsverarbeitung emotionaler Stimuli bei euthymen

Probanden erlautert.

2.2.3. Verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse im euthymen
Intervall

Fur eine lange Zeit wurde angenommen, dass bipolare Patienten im euthymen Intervall
vollstandig remittieren und keinerlei kognitive Defizite bestehen bleiben. In den letzten
Jahren wurden jedoch immer mehr Studienergebnisse veroffentlicht, die an dem Konzept
der Euthymie, also einer ,krankheitsfreien* Phase zweifeln lassen (Assion, Reinbold,
2007). So zeigten zahlreiche Studien, dass sowohl kognitive Beeintrachtigungen als auch
bestimmte Personlichkeitsmerkmale wie ein negatives Selbstbild in allen Phasen der
bipolaren Erkrankung vorlagen (Mann-Wrobel et al., 2011; Nilsson, Jgrgensen, Craig,
Straarup, & Licht, 2010). Dies legt nahe, dass auch verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse

im euthymen Zustand als sogenannte VVulnerabilitatsfaktoren persistieren.

Die Ergebnisse mehrerer in den letzten Jahren durchgefiihrten Studien bestatigten diese

Hypothese. So konnte in einer Vielzahl von Untersuchungen ein Aufmerksamkeitsbias
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hin zu negativen Stimuli bzw. weg von positiven Stimuli bei euthymen Patienten gezeigt
werden (Gopin, Burdick, DeRosse, Goldberg, & Malhotra, 2011; Jongen et al., 2007).
Auch in einer von Wessa et al. (2007) durchgefuhrten fMRT-Studie zeigten euthyme
Patienten wéhrend einer Go/No-Go Aufgabe im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
eine erhohte Aktivitdt in frontostriatalen Kortexarealen. Diese frontostriatale
Uberaktivitat war jedoch sowohl bei der Verarbeitung von emotional negativen als auch
positiven Reizen messbar (Wessa et al., 2007). Es ist moglich, dass die Persistenz dieser
Aufmerksamkeitsverschiebungen eine Ursache dafir ist, dass viele Patienten keine
vollstandige Remission erreichen und eine affektive Restsymptomatik bestehen bleibt (A.
Garcia-Blanco, Salmeron, Perea, & Livianos, 2014).

In anderen Studien wiederum lieBen sich keine Hinweise auf eine unterschiedliche
Informationsverarbeitung zwischen euthymen bipolaren Patienten und gesunden
Kontrollpersonen finden (Jabben et al., 2012; Peckham, Johnson, & Tharp, 2016).

Somit bleibt letztlich noch ungeklért, ob mdgliche kognitive Verzerrungen nur in der
Krankheitsphase vorhanden sind oder diese auch in krankheitsfreien Intervallen als
sogenanntes Trait-Merkmal persistieren. Ebenfalls stellt sich die Frage, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Aufmerksamkeitsbias bei euthymen Probanden und
bestimmten klinischen Charakteristika besteht. Ein mdglicher Einflussfaktor kdnnte
dabei die Polaritdt des Patienten darstellen. So wurde kirzlich in einer Studie die
Korrelation von kognitiven Defiziten und klinischen Variablen wie Krankheitsdauer,
Anzahl bisheriger Episoden, Polaritat der ersten Episode und pradominante Polaritét
untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Patienten mit depressiver Polaritit mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit kognitive Defizite aufweisen (Ratnatunga et al., 2017).
Allerdings gibt es auch entgegengesetzte Befunde, die auf einen Zusammenhang
zwischen manischer Polaritat und kognitiven Defiziten schlieen lassen (Belizario,
Gigante, de Almeida Rocca, & Lafer, 2017).

Beiden Studien gemein ist, dass jeweils eine Korrelation zwischen Polaritdt und
kognitiven Defiziten beschrieben wurde. Auch in unserer Studie widmeten wir uns der
Frage, ob kognitive Prozesse wie die Verarbeitung emotionaler Informationen mit der
pradominanten Polaritat des Patienten korrelieren und Patienten mit DP bzw. MP auch

im euthymen Intervall einen sogenannten stimmungskongruenten Bias aufweisen.
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2.2.4. Die Dot-Probe-Aufgabe als Messinstrument flr verzerrte
Aufmerksamkeitsprozesse

Neben den bereits erlauterten Methoden (Go/No-Go Aufgabe und Stroop-Test) kénnen
selektive Aufmerksamkeitsprozesse mittels einer Dot-Probe-Aufgabe (MacLeod,
Mathews, & Tata, 1986) untersucht werden. Dieses Verfahren wurde auch in zahlreichen
der in den letzten beiden Kapiteln beschrieben Studien angewandt (Jabben et al., 2012;
Leyman et al., 2009; Peckham, Johnson, & Gotlib, 2016).

In einer Dot-Probe-Aufgabe werden den Probanden simultan ein emotional relevanter
Stimulus (Worter oder Bilder) und ein neutraler Stimulus préasentiert. AnschlieRend
erscheint an Position des neutralen oder emotionalen Stimulus ein Zielreiz. Aufgabe der
Probanden ist es, auf den Zielreiz so schnell wie moglich mit entsprechendem
Tastendruck (rechts oder links) zu reagieren. Eine Aufmerksamkeitsverzerrung hin zum
emotionalen Stimulus liegt vor, wenn auf die Zielreize, die den emotionalen Stimulus
ersetzen, schneller reagiert wird als auf diejenigen, die einen neutralen Stimulus ersetzen.
Eine schnellere Reaktion auf Zielreize, die dem neutralen Stimulus folgen, lasst hingegen
auf eine Aufmerksamkeitsverzerrung weg vom emotionalen Stimulus schliel3en
(MacLeod et al., 1986).

In Anlehnung an die Studien von Leyman et al. (2009) und Peckham et al. (2016)
berlicksichtigten wir in der vorliegenden Arbeit zwei Aspekte:

Zum einen ist die Auswahl des Stimulusmaterials entscheidend, so kénnen Dot-
Probe-Aufgaben mit unterschiedlichen Stimuli durchgefuhrt werden. Da insbesondere
Gesichtsausdriicke einen hohen emotionalen Schliisselreiz darstellen, wéhlten wir diese
als Stimuli flr die Dot-Probe-Aufgabe aus (Gotlib et al., 2004). Um zu berprifen, ob
sich die Probanden in ihrer Reaktion auf die emotionalen Stimuli unterscheiden, baten
wir sie, die Gesichtsausdriicke im Anschluss an die Dot-Probe-Aufgabe zu bewerten
(,,wie angenehm oder unangenehm finden Sie das Bild?*) und anzugeben, ob das Bild

eine neutrale oder erregende Wirkung auf sie hatte.

Zum anderen ist die Présentationsdauer der Stimuli zu berlcksichtigen. Die

bisherigen Studienergebnisse lassen vermuten, dass ein Aufmerksamkeitsbias bei
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bipolaren Patienten nur in der friihen Phase der Informationsverarbeitung vorliegt
(Leyman et al., 2009). In Studien mit unipolar depressiven Patienten wurde ein Bias hin
zu negativen Emotionen jedoch nur beobachtet, wenn die Stimuli ber einen relativ
langen Zeitraum von mindestens 1000 ms gezeigt wurden (Bradley, Mogg, & Lee, 1997,
Gotlib et al.,, 2004). Da somit noch nicht abschlieBend geklart ist, ob ein
Aufmerksamkeitsbias in der friihen oder spaten Phase der Informationsverarbeitung
vorliegt, wurden die Stimuli in der vorliegenden Studie in zwei Durchgéngen mit

unterschiedlicher Présentationsdauer gezeigt.

2.3. Emotionsregulationsmechanismen in der bipolaren
Storung

Emotionsregulationsmechanismen spielen in der Entwicklung und Aufrechterhaltung von
affektiven Storungen eine groRe Rolle. Mithilfe von Emotionsregulationsprozessen
kdnnen Intensitét, Dauer, Erleben und Ausdruck von Emotionen gesteuert werden (Gross,
1998). In den letzten Jahren fanden sich vermehrt Hinweise darauf, dass nicht der
affektive Zustand selbst, sondern die Art und Weise des Umgangs einen Einfluss auf die
Entstehung affektiver Stérungen hat (Nolen-Hoeksema, 1991). So zeigte sich in mehreren
Langzeitstudien, dass Personen mit einer hohen Neigung zur Rumination, d.h. passivem
Grubeln, ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von Depressionen haben (Nolen-
Hoeksema, 2000). Dahingegen scheinen Individuen, die adaptive Strategien wie die
positive Neubewertung als Reaktion auf ein negatives Ereignis anwenden, seltener an
Depressionen und Angststorungen zu erkranken. Daraus kann gefolgert werden, dass

bestimmte Copingstrategien anderen (berlegen sind (Garnefski & Kraaij, 2007).

Auch Patienten, die an der bipolaren Stérung erkrankt sind, unterscheiden sich in der
Emotionsregulation von gesunden Kontrollpersonen. In zwei Studien wurde berichtet,
dass bipolare Patienten auf negative Ereignisse haufiger mit Katastrophisieren und
Selbstbeschuldigung reagieren (M. Green et al., 2011; Rowland et al., 2013).
Untersuchungen mit euthymen Patienten ergaben, dass auch bipolare Patienten in
Remission im Vergleich zu gesunden Kontrollen als Reaktion auf negative Erlebnisse zu
maladaptiven Emotionsregulationsstrategien neigen (Romosan et al., 2015; Wolkenstein,

Zwick, Hautzinger, & Joormann, 2014) . Entgegen einer Vielzahl an Studien, die sich auf
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Strategien im Umgang mit negativen Ereignissen fokussierten, untersuchte Edge et al.
(2011) anhand der ,, Responses to Positive Affect Scale* (Feldman, Joormann, & Johnson,
2008) die Reaktion euthymer bipolarer Patienten auf positive Gefiihle. Die Autoren
stellten fest, dass die Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen positive Emotionen
nicht verstérkten, sondern abschwéchten.

In  Anbetracht dieser Studienergebnisse kann man somit davon ausgehen, dass
maladaptive Emotionsregulationsmechanismen wesentlich zur Aufrechterhaltung der

bipolaren Stérung beitragen.

Ein weiterer Aspekt, der in zwei aktuellen Studien beschrieben wurde, ist der
Zusammenhang zwischen kognitivem Bias und Emotionsregulation. So konnte in einer
Studie von Peckham et al. (2016) gezeigt werden, dass euthyme bipolare Patienten, die
zur Abschwachung positiver Gefuhle neigen, ihre Aufmerksamkeit weg von positiven
Stimuli richteten. In einer darauffolgend durchgefiihrten Studie gelang es den Autoren
jedoch nicht, diese Ergebnisse zu bestatigen (Peckham, Johnson, & Tharp, 2016). So gibt
es zwar Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen kognitivem Bias und
Emotionsregulation, die zugrundeliegenden Mechanismen sind jedoch noch unklar und

bisher wenig erforscht.

Ebenfalls gibt es bisher nur wenige Untersuchungen, die sich damit befassten, inwiefern
sich bipolare Patienten in den verschiedenen Krankheitsphasen (Depression, Manie und
Euthymie) unterscheiden. Eine Studie ergab, dass manische Patienten hdufiger Gebrauch
von adaptiven Coping-Strategien machen als depressive und euthyme bipolare Patienten
(Thomas, Knowles, Tai, & Bentall, 2007). Weiterhin ist denkbar, dass die Anzahl und
Polaritat bisheriger Phasen Einfluss auf die Emotionsregulation hat. So wurde in einer
Studie gezeigt, dass Personen mit manischen Episoden in der Anamnese dazu neigen,
positive Emotionen zu verstarken (indem sie z.B. daran denken, wie glucklich und stark
sie sich fuhlen) (Johnson, McKenzie, & McMurrich, 2008).

Zusammenfassend weisen die Studien der letzten Jahre darauf hin, dass sich maladaptive

Emotionsregulationsmechanismen auf den Krankheitsverlauf und die Lebensqualitét

auswirken koénnen (Edge et al., 2013). Vor dem Hintergrund, dass in bisherigen Studien
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haufig nur remittierte bipolare Patienten eingeschlossen wurden, war es unser Anliegen,
Emotionsregulationsstrategien auch bei akut bipolar-depressiven Patienten zu
untersuchen. Da es Hinweise darauf gibt, dass die Polaritidt einen Einfluss auf die
Emotionsregulation haben kdnnte, gingen wir der Frage nach, ob sich euthyme Patienten

mit depressiver und manischer Polaritat in ihren Copingstrategien unterscheiden.
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3. Fragestellung und Hypothesen

Die vorliegende Studie befasste sich mit zwei verschiedenen Fragestellungen: Zum einen
wurde untersucht, inwiefern bipolare Patienten eine stimmungskongruente
Aufmerksamkeitsverschiebung zeigen und zum anderen, inwiefern sich bipolare
Patienten in den Strategien der Emotionsregulation von gesunden Kontrollpersonen
unterscheiden. Das Wissen (ber kognitive Verzerrungen und dysfunktionale
Emotionsregulationsstrategien ist wesentlich fir die Behandlung und Prévention von
depressiven und manischen Phasen. Aufgrund der Inkonsistenz bisheriger Ergebnisse war
es unser Ziel, mit der Studie einen Beitrag zum Verstandnis veranderter kognitiver und

emotionsregulatorischer Prozesse in der bipolaren Erkrankung zu leisten.

Wir rekrutierten sowohl bipolare Patienten in der akuten Depression als auch in
Remission, um nicht nur Unterschiede zwischen akut Erkrankten und gesunden
Kontrollen, sondern auch zwischen akut Erkrankten und Patienten in Remission zu
untersuchen. Analog zur Studie von Leyman et al. (2009) wahlten wir bipolare Patienten
in der Phase der akuten Depression aus, da depressive Episoden den Verlauf einer
bipolaren Erkrankung zu dominieren scheinen (Rubinsztein et al., 2006) und eine héhere
Anzahl an durchgemachten depressiven Phasen mit grofReren kognitiven Defiziten
korreliert (Bearden, Hoffman, & Cannon, 2001). Ebenfalls interessierte uns, ob auch
euthyme Patienten im gesunden Intervall Defizite aufweisen. Da die Ergebnisse bisher
widersprichlich sind, stellten wir uns die Frage, ob der Aspekt der prddominanten
Polaritat einen Einfluss auf die Informationsverarbeitung und
Emotionsregulationsprozesse haben kdnnte. Unsere Studie ist somit die Erste, die sich
mit der Fragestellung befasst, ob sich die prddominante Polaritdt nach Erreichen der

Remission auf kognitive und emotionsregulatorische Prozesse auswirkt.

Im Folgenden werden die beiden Fragestellungen mit den dazu formulierten Hypothesen

beschrieben.
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Fragestellung 1.

Inwiefern zeigen akut depressive und euthyme BP (je nach pradominanter Polaritét) eine
Aufmerksamkeitsverzerrung bei der Verarbeitung emotionaler Informationen im

Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)?

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

A) Es wurde angenommen, dass akut depressive bipolare Patienten in allen Trials

langsamere Reaktionszeiten zeigen als gesunde Kontrollpersonen.

B) Zudem wurde erwartet, dass akut depressive bipolare Patienten im Vergleich
zur KG einen Aufmerksamkeitsbias hin zu negativen und weg von positiven

Stimuli zeigen.

C) Auch fir euthyme Patienten wurde ein mit der prddominanten Polaritat
stimmungskongruenter Aufmerksamkeitsbias angenommen. So wurde
erwartet, dass euthyme Patienten mit DP im Vergleich zur KG ihre
Aufmerksamkeit verstarkt auf negative Stimuli und weg von positiven Stimuli
richten. Fir Patienten mit MP wurde ein Aufmerksamkeitsbias hin zu

positiven und weg von negativen Stimuli angenommen.

D) Weiterhin nahmen wir an, dass sich die oben genannten Effekte nur in den
Durchgéngen mit einer Stimulusprésentationsdauer von 250 ms und nicht bei

einer Prasentationsdauer von 1250 ms zeigen.

Fragestellung 2.

Unterscheiden sich die vier Gruppen (akut depressive bipolare Patienten, euthyme
Patienten mit DP bzw. MP und gesunde Kontrollen) in den

Emotionsregulationsstrategien?

Bisher liegen nur wenige Anhaltspunkte vor, inwiefern sich bipolare Patienten in den
einzelnen Phasen ihrer Erkrankung in Emotionsregulationsprozessen unterscheiden, da in
den meisten Studien nur euthyme bipolare Patienten eingeschlossen wurden und diese
nicht nach ihrer praddominanten Polaritét eingeteilt wurden. Somit wurden fur diesen Teil

der Studie a priori keine Hypothesen tber Einzelvergleiche formuliert.
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4. Methodik

4.1. Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 72 Versuchspersonen teil. Davon waren 52 Probanden
Patienten mit der Diagnose einer bipolar-affektiven Stérung und 20 Probanden gesunde
Kontrollen. Unter den bipolaren Patienten befanden sich N=20 Patienten in einer akut
depressiven Phase und N=32 Patienten in Remission. Die euthymen Patienten in
Remission wurden anhand ihrer pradominanten Polaritdt nochmals unterteilt in N=19
Patienten mit depressiver Polaritat und N=13 Patienten mit manischer Polaritat (siehe
Abbildung 1).

Gesamte Stichprobe: 72 Probanden

N=20 Kontrollpersonen N=52 BP (Bipolar I und I1)
|
| |
N=20 BP-akut depressiv N=32 BP-euthym
|
| |
N=19 DP N=13 MP

Abbildung 1. Stichprobe

Die akut depressiven bipolaren Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt im
Durschnitt seit 2.3 (SD 1.8) Wochen in stationdrer Behandlung auf der Bipolar-
Schwerpunktstation der psychiatrischen Universitatsklinik Wurzburg. Die euthymen
Patienten wurden anhand eines Patientenregisters, welches im Rahmen des Bipolar
Disorder Program der Psychiatrischen Universitatsklinik Wirzburg fortlaufend
demographische und klinische Variablen von bipolaren Patienten erfasst, ausgewahlt

(Informed Consent als auch Genehmigung der Ethikkomission liegen vor).
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Die klinischen Variablen wie Anzahl und Polaritat bisheriger Phasen wurden in
Interviews mit Patienten und deren Angehdrigen erhoben. Anhand dieser Daten konnten
somit gezielt die bipolaren Patienten mit einer vorliegenden depressiven bzw. manischen

pradominanten Polaritat erfasst werden.

Die Studie wurde in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Wirzburg durchgefihrt und fand im Zeitraum
von Dezember 2014 bis Mai 2016 statt. Finanziert wurde das Experiment durch ein
Stipendium der Graduate School of Life Sciences, welches Frau Dr. Veeh im Rahmen
ihrer Dissertation erhalten hatte. Alle Studienteilnehmer wurden uber das Vorhaben und
den Ablauf der Studie aufgeklart und erhielten Hinweise zum Datenschutz und der
Freiwilligkeit ihrer Teilnahme. Vor Beginn des Experiments unterzeichneten alle

Probanden eine schriftliche Einverstandniserklarung.

Die Studie unterlag den ethischen Richtlinien von Helsinki und wurde vom Ethikkomitee

bewilligt.

4.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Grundlage fur die Teilnahme an der Studie war die Diagnose einer bipolar-affektiven
Storung (Subtyp 1 und I1) nach den Diagnosekriterien (F31) des ICD-10. Eine weitere

Voraussetzung war ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren.

Vor Einschluss eines akut depressiven Patienten wurde mit dem Stationsarzt Rucksprache
gehalten, ob die Kriterien einer gegenwartig depressiven Episode erfullt sind. Des
Weiteren sollten sich die Patienten stabil genug fuhlen, den Instruktionen der Testung

aufmerksam folgen zu kénnen.

Die euthymen Probanden sollten sich seit mindestens 3 Monaten in Remission befinden
und in den beiden Stimmungsratings MADRS und YMRS unterhalb des cut-off Wertes
fur eine Depression bzw. Manie liegen (MADRS <12, YMRS <5).

Zu den Ausschlusskriterien der bipolaren Patienten zadhlten ein aktueller Alkohol- und

Drogenmissbrauch, jede Form der Substanzabhéngigkeit, neurologische Erkrankungen
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und Hirntraumata. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, die sich aktuell in einem
Mischzustand befanden oder bei denen die Diagnose eines anderen Bipolar-Subtyps
gestellt wurde (111 und NOS). Auch Patienten, die an einer schizoaffektiven Stérung

erkrankt waren, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Die Kontrollgruppe bestand aus N=20 Kontrollpersonen, die in den Variablen Alter,
Geschlecht und Bildung mit dem Patientensample vergleichbar waren. Da die psychische
Gesundheit der Probanden Voraussetzung fiir den Einschluss in die Kontrollgruppe war,
wurde zum Ausschluss mdglicher psychischer Stérungen das diagnostische Kurz-
Interview Mini-DIPS (Sheehan, 1998) durchgefiihrt.

Neben den psychischen Erkrankungen wurden auch neurologische Erkrankungen und
Substanzmissbrauch oder -abhéngigkeit als Ausschlusskriterien fir die Kontrollgruppe
festgelegt.

4.3. Messinstrumente
4.3.1. Fragebogen
4.3.1.1. Personenbezogene und krankheitsrelevante Variablen

In einem Kklinischen Interview wurden von allen Probanden (N=72) folgende
personenbezogene Variablen erfasst:  Geschlecht, Handigkeit, Alter, Anzahl der
Schuljahre, Berufstatigkeit, Familienstand, Nikotin- und Alkoholabhé&ngigkeit. Dartiber
hinaus wurden von allen bipolaren Patienten (akut depressive und euthyme BP) folgende
klinische Daten erhoben: Bipolar Typ, Ersterkrankungsalter, Anzahl der bisherigen
stationdren Aufenthalte und Medikation. Die akut depressiven Patienten wurden
zusétzlich gefragt, seit wie vielen Wochen sie sich in stationarer Behandlung befinden.

Von den euthymen Patienten wurden zusatzlich folgende krankheitsbezogene Variablen
in die Auswertung mit einbezogen: Gesamtanzahl bisheriger Episoden, Anzahl der
depressiven und manischen Episoden und die Polaritdt der zuletzt erlebten Phase
(manisch oder depressiv). Die Daten konnten im Vorfeld im Patientenregister eingesehen

werden und wurden im klinischen Interview nochmals erfragt. Somit wurde geprift, dass
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ausschliellich euthyme Patienten mit vorliegender pradominanter depressiver bzw.
manischer Polaritét fur die Studie ausgewahlt wurden.

4.3.1.2. Stimmungsratings

Die affektive Symptomatik der akut depressiven und euthymen bipolaren Patienten wurde
mittels der Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS) und der Young Mania
Rating Scale (YMRS) erfasst.

Die Montgomery Asberg Depression Scale (Montgomery & Asberg, 1979) dient dazu,
per Fremdbeurteilung den Schweregrad einer vorliegenden Depression gquantitativ
einschatzen zu koénnen. Es werden zehn verschiedene Items abgefragt (sichtbare
Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Konzentrationsschwierigkeiten, Antriebslosigkeit, Gefuhllosigkeit, depressive Gedanken
und Suizidalitat), die auf einer siebenstufigen Skala von 0-6 einzuschétzen sind. Der
abgefragte Zeitraum bezieht sich auf die vergangene Woche. Nach Aufsummieren der

verschiedenen Items kann die Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 60 Punkten betragen.

Ein Wert von unter 9 Punkten gilt als unauffallig (Zimmerman, Posternak, & Chelminski,
2004). Des Weiteren kann der Schweregrad der Depression mittels folgender cut-off
Werte beurteilt werden: leichte Depression (9-17 Punkte), mittelschwere Depression (18-
34 Punkte), schwere Depression (> 35 Punkte) (Miller, Szegedi, Wetzel, & Benkert,
2000).

Analog zur MADRS dient die Young Mania Rating Scale (Young, Biggs, Ziegler, &
Meyer, 1978) dazu, per Fremdbeurteilung manische Symptome zu erfassen. Es werden
elf verschiedene Items erfasst (gehobene Stimmung, erhohte motorische Aktivitét/
Energie, sexuelles Interesse, Schlaf, Reizbarkeit, Rededrang, formale Denkstérungen,
inhaltliche  Denkstérungen, storend-aggressives  Verhalten, Erscheinung und
Krankheitseinsicht), wobei sich der Zeitraum auf die letzten 3-5 Tage bezieht. Bei der
Bewertung jedes Items konnen auf einer flinfstufigen Skala Werte zwischen 0 und 4
Punkten vergeben werden, wobei vier der elf Items doppelt gewertet werden (bis zu 8
Punkten). In der Summe kdnnen maximal 60 Punkte vergeben werden. Werte von > 20

Punkten gelten als Hinweis auf das Vorliegen einer Manie (Young et al., 1978).
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4.3.1.3. Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus

Das verbale Intelligenzniveau der bipolaren Patienten und der gesunden Kontrollen
wurde mittels des Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Tests (MWT-B) (Lehrl, Triebig, &
Fischer, 1995) erfasst. Der Test besteht aus 37 Wortzeilen mit jeweils 5 Wortern, von
denen nur ein Begriff tatséchlich im deutschen Sprachraum existiert. Aufgabe des
Probanden ist es, den ihm bekannten Begriff zu identifizieren. Die korrekt markierten
Worter werden addiert und ergeben eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 37 Punkten.
Mithilfe von Normwerten wird die erreichte Gesamtpunktzahl im MWT-B einem 1Q-
Wert zugeordnet, welcher als grobe Orientierung fur das sprachliche Intelligenzniveau

herangezogen werden kann.

4.3.1.4. Erfassung der Emotionsregulation

Um zu testen, ob sich bipolare Patienten in den Emotionsregulationsstrategien von
gesunden Kontrollpersonen unterscheiden,  wurden der Emotion Regulation
Questionnaire (ERQ) (Gross & John, 2003) und der Cognitive Emotion Regulation
Questionnaire (CERQshort) (Garnefski & Kraaij, 2006a) eingesetzt.

Der ERQ befasst sich mit dem emotionalen Erleben sowie dem Ausdruck von Gefiihlen
und testet dabei zwei haufige Strategien der Emotionsregulation: die Neubewertung und
die Unterdriickung von Emotionen.

Der Fragebogen besteht aus 10 Aussagen, die die Probanden auf einer Skala von 1
(,,stimmt Uberhaupt nicht*) bis 7 (,,stimmt vollkommen*) bewerten. Anhand dieser
Aussagen konnen die Summenscores fir die beiden Items Neubewertung und
Unterdriickung berechnet werden. Eine Studie hat gezeigt, dass es einen Zusammenhang
zwischen Emotionsregulationsprozessen und psychischen Stérungen gibt; so korreliert
ein hoher Summenscore in der Variable Neubewertung negativ mit Angst und
Depressivitat, ein hoher Score in der Variable Unterdriickung dagegen positiv (Wiltink
etal., 2011).

Der CERQshort ist die aus 18 Items bestehende Kurzform des Cognitive Emotion

Regulation Questionnaire (Garnefski, Kraaij, & Spinhoven, 2001) und testet
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Emotionsregulationsstrategien im Umgang mit negativen Erlebnissen. Die Probanden
wurden dabei gebeten anzugeben, was sie gewohnlich denken, wenn Ihnen ein negatives
oder unangenehmes Ereignis widerfahrt. Dabei werden neun verschiedene Dimensionen
erfasst:  Selbstbeschuldigung, Akzeptanz, Grubeln, positive Refokussierung,
Refokussierung auf Planung, positive Neubewertung, Relativieren, Katastrophisieren
und Fremdbeschuldigung. Die Bewertung der 18 Items (2 pro Dimension) erfolgte auf
einer Skala von 1 (,,fast nie”) bis 5 (,,fast immer*). Hohe Werte in den Variablen
Selbstbeschuldigung, Gribeln und Katastrophisieren korrelieren dabei positiv mit

Symptomen der Depression und Angststorung (Garnefski & Kraaij, 2007).

4.3.1.5. Aktuelles Befinden

Mittels der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson, Clark, &
Tellegen, 1988) wurde das momentane Befinden aller Probanden (N=72) erfasst. Der
Fragebogen besteht aus 20 Adjektiven, von denen jeweils 10 Adjektive positive
Empfindungen und 10 Adjektive negative Empfindungen beschreiben. Die Probanden
erhielten dabei die Instruktion, ihre aktuelle Stimmung auf einer 5-stufigen Skala
anzugeben (,,Geben Sie bitte an, wie Sie sich im Moment fiihlen*). Fiir die Auswertung
wurden die jeweiligen Werte addiert und den unabh&ngigen Dimensionen Positiver
Affekt (PA) und Negativer Affekt (NA) zugeordnet. Fur beide Variablen ergab sich somit
jeweils eine maximale Punktzahl von 50 Punkten. Ein hoher Wert im Positiven Affekt
wies auf Enthusiasmus, Energie und Aufmerksamkeit hin, ein hoher Wert im Negativen

Affekt dagegen auf Gereiztheit, Nervositat oder Angst.
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4.3.2. Dot-Probe-Aufgabe mit VValenz- und Arousalrating

Fur die Durchfiihrung der Dot-Probe-Aufgabe wurden die Probanden vor einem 17-Zoll
Monitor im Abstand von etwa 50 cm platziert. Das Experiment wurde mit der Software
Presentation® (Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley, CA) ausgefiihrt. Nachdem die
Software gestartet wurde, erhielten die Probanden zunéchst eine Einfihrung Uber den
Ablauf der Testung. Jeder Trial startete mit der Présentation eines Fixationskreuzes fur
die Dauer von 500 ms; die Probanden wurden aufgefordert, dieses zu fokussieren, um den
Blick auf die Bildschirmmitte zu lenken. AnschlieBend erschienen jeweils zwei
Gesichter, eines auf der rechten und eines auf der linken Bildschirmhélfte. Bei der
Darbietung der Gesichter wurde jeweils ein neutrales Gesicht mit einem emotionalen
Gesicht (,,traurig™ oder ,,freudig®) gepaart. Nach der Prisentation der Gesichter fiir 250
ms bzw. 1250 ms erschien hinter einem der beiden Gesichter ein schwarzer Punkt. Dabei
lag ein emotion-kongruenter Trial vor, wenn der Punkt auf der Seite des emotionalen
Gesichtes erschien und ein emotion-inkongruenter Trial, wenn der Punkt auf der Seite
des neutralen Gesichtes erschien. (Peckham, Johnson, & Gotlib, 2016). Aufgabe der
Probanden war es nun, per Tastendruck (Taste ,,L* fiir rechts und Taste ,,S° fiir links) die
Lokalisation des Punktes anzugeben. Durch das Messen der Zeit bis zum Tastendruck

konnte die Reaktionsgeschwindigkeit erfasst werden.

,»emotion-kongruenter« Trial: Punkt hinter dem emotionalen Gesicht

500 ms Cue (250 ms/1250 ms) Target (50 ms)
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,,emotion-inkongruenter “ Trial: Punkt hinter dem neutralen Gesicht
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500 ms Cue (250 ms/1250 ms) Target (50 ms)

Abbildung 2. Ablauf der Dot-Probe-Aufgabe mit Bildern aus der Radboud Faces
Database (Langner et al., 2010)

Die als Stimuli verwendeten Bilder stammten aus der Radboud Faces Database, einer
frei zuganglichen Datenbank (Langner et al., 2010). Es wurden die Bilder (jeweils ein
freudiges, trauriges und neutrales Gesicht) von 14 weiblichen und 14 maénnlichen
Darstellern ausgewahlt, sodass insgesamt 84 Bilder und 56 verschiedene Paarungen fur
die Dot-Probe-Aufgabe vorlagen. Um eine ausreichend hohe Anzahl an Durchgéngen zu
erreichen, wurden die Paarungen nach dem Zufallsprinzip wiederholt. Insgesamt
absolvierten alle Probanden zwei Durchldufe mit je 111 Trials. In einem Durchlauf
wurden die Gesichter fiir 250 ms présentiert und in dem anderen Durchlauf fur 1250 ms;
dabei startete jeweils die Halfte der Probanden einer Gruppe mit dem Durchgang tber

250 ms und die andere Hélfte mit dem Durchgang tber 1250 ms.

Die Ergebnisse der Trials wurden in Microsoft Excel ausgegeben. Pro Trial lagen dabei
folgende Daten vor: Prasentationsdauer des Cues (250 ms oder 1250 ms); Emotion
(traurig oder glicklich); Lokalisation des emotionalen Gesichtes (rechts oder links);
Lokalisation des Punktes (rechts oder links); Tastendruck (rechts oder links);
Reaktionszeit.

Zunachst wurden alle fehlerhaften Trials erfasst und aus der Datenanalyse
ausgeschlossen. Reaktionszeiten kleiner als 200 ms und grofer als 750 ms wurden
ebenfalls von der Auswertung ausgenommen. Danach erfolgte die Unterteilung der Trials
in ,, emotion-kongruent” und , emotion-inkongruent*. Anschliefend konnten pro

Proband die mittleren Reaktionszeiten fur vier verschiedene Variablen (jeweils fur die
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Présentationsdauer von 250 ms und 1250 ms) berechnet werden: freudig_kongruent,

freudig_inkongruent, traurig_kongruent, traurig_inkongruent.

Um eine Aussage Uber einen Aufmerksamkeitsbias hin bzw. weg vom emotionalen
Stimulus treffen zu kdnnen, wird der sogenannte bias score ermittelt (Peckham, Johnson,
& Gotlib, 2016). Dieser wird folgendermalien berechnet:

bias score = Reaktionszeit inkongruenter Trial — Reaktionszeit kongruenter Trial

Ein positiver bias score gibt hierbei eine Aufmerksamkeitsverzerrung hin zum
emotionalen Stimulus an und ein negativer bias score eine Aufmerksamkeitsverzerrung
weg vom emotionalen Stimulus. Aus den oben genannten Variablen wurden pro Proband
(jeweils flr die Prasentationsdauer von 250 ms und 1250 m) zwei bias scores, der bias

score freudig und der bias score traurig, errechnet.

Im Anschluss an die Dot-Probe-Aufgabe wurden den Versuchsteilnehmern nochmals alle
freudigen und traurigen Gesichter der 14 weiblichen und 14 maénnlichen Darsteller
gezeigt. Dabei wurden die Teilnehmer nach jedem einzelnen Bild gebeten, dieses
hinsichtlich der Valenz und des Arousals auf einer Skala von 1-9 zu bewerten. Im
Valenzrating wurden die Probanden gefragt, wie angenehm oder unangenehm sie das Bild
fanden (1=sehr unangenehm; 9=sehr angenehm). Im Arousalrating sollten die Probanden
den Grad der Erregung bei Anblick des freudigen bzw. traurigen Gesichtes angeben

(1=gar nicht erregend; 9=sehr erregend).

Mittels des Valenz- und Arousalratings sollte untersucht werden, ob die freudigen bzw.
traurigen Gesichter unterschiedlich starke emotionale Reaktionen in den vier Gruppen
auslosten. So interessierte uns, ob sich die akut depressiven und euthymen Patienten im
Valenzrating von  gesunden  Kontrollen  unterscheiden und ob  eine
Aufmerksamkeitsverzerrung hin zum emotionalen Stimulus mit einer erhohten

emotionalen Erregung (Arousal) verkntipft ist.

Alle Angaben wurden in einem Excel-Sheet ausgegeben und es wurden pro Proband die
Mittelwerte flr die Valenz- und Arousalratings der traurigen und gliicklichen Gesichter

errechnet.
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4.4. Durchfihrung der Studie
4.4.1. Rekrutierung der bipolaren Patienten

Die akut depressiven bipolaren Patienten nahmen wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes
in der psychiatrischen Klinik des Universitatsklinikums Wirzburg an der Studie teil.
Zuvor wurde mit dem zusténdigen Stationsarzt Rlcksprache gehalten, ob der Patient die
Diagnose der bipolar-affektiven Stérung mit gegenwartig depressiver Episode (F31.3/
F31.4) erfullt. Nach Aufklarung tuber den Ablauf der Studie und die Freiwilligkeit ihrer
Teilnahme wurden die Patienten gefragt, ob sie in der Studie teilnehmen mochten. Falls

diese einverstanden waren, wurde ein Termin fiir die Messungen vereinbart.

Die bipolaren Patienten mit pradominanter depressiver und manischer Polaritat wurden
anhand des Patientenregisters ausgewéhlt und telefonisch kontaktiert. Falls sich diese seit
mindestens 3 Monaten in Remission befanden, wurden sie zu einem Termin fur die Studie

in die Klinik eingeladen.

4.4.2. Ablauf der Testung

Die euthymen bzw. akut depressiven bipolaren Patienten wurden im Foyer bzw. auf
Station abgeholt und zum Testraum begleitet. Sie wurden Uber die Zielsetzung und
Ablauf der Studie, den Datenschutz und den jederzeit moglichen Abbruch der Messungen
informiert. VVor Beginn der Datenerhebung unterzeichneten alle Probanden eine
Einverstandniserklarung. Samtliche Fragebdgen wurden aus datenschutzrechtlichen

Grinden anonymisiert ausgefiillt.

Die Erhebung inklusive Fragebdgen und Durchfiihrung der Dot-Probe-Aufgabe und des
Valenz- und Arousalratings dauerte pro Proband circa eine Stunde. Die Untersuchungen

fanden alle in demselben Testraum statt.

Zu Beginn wurde die psychische Gesundheit der Kontrollpersonen anhand des Mini-

DIPS erfasst und mit allen Probanden ein Klinisches Interview durchgefihrt.
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AnschlieBend wurde die affektive Symptomatik der bipolaren Patienten (MADRS,
YMRS) erhoben.

Die weitere Testung lief bei allen Probanden identisch ab. Die Versuchsteilnehmer
wurden gebeten, eigenstdndig die Fragebdgen zur Schéatzung des Intelligenzniveaus
(MWT-B), zur Emotionsregulation (ERQ, CERQshort) und zum aktuellen Befinden
(PANAS) auszufillen.

Danach begann die Testung am Computer. Die Probanden wurden Uber den genauen
Ablauf der Dot-Probe-Aufgabe informiert und gebeten, den Test konzentriert
durchzufuhren. Vor dem ersten Durchgang absolvierten alle Teilnehmer einen ca. 1-
minutigen Testdurchlauf, der nicht in die Auswertung mit einbezogen wurde. Nach dem
ersten Durchgang wurde eine 5-minutige Pause eingelegt. Im Unterschied zum ersten
Durchgang wurden die Stimuli im zweiten Durchgang kiirzer (250 ms) bzw. langer (1250
ms) présentiert; der restliche Ablauf war identisch. AbschlieRend folgte das Valenz- und
Arousalrating (Ablauf der Testung siehe Abbildung 3).

Nach Durchfuhrung der Messungen erhielten die Kontrollpersonen und die ambulanten
Patienten eine Aufwandsentschiadigung in Hohe von 10 bzw. 15 €. Hierflir wurde von
allen Probanden eine Quittung unterzeichnet. Nach der Testung wurden die Probanden

verabschiedet und die stationédren Patienten wieder zurlick auf ihre Station begleitet.

Fragebogen

Klinisches Interview - MADRS, YMRS - MWT-B - ERQ, CERQshort - PANAS

Dot-Probe-Aufgabe mit Valenz-und Arousalrating

Abbildung 3. Uberblick tiber eingesetzte Messinstrumente (Die Aufzéhlung entspricht der
Reihenfolge der Tests bei den Untersuchungen)
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4.5. Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fir Windows, 24.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Das Signifikanzniveau lag bei allen statistischen
Tests bei p<.05 (Trend: p<.100). Alle intervallskalierten Variablen wurden im Vorfeld
mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung und mit dem Levene-Test auf

Varianzhomogenitat gepruft.

Im ersten Teil wurden die Fragebdgen zu demographischen und klinischen
Merkmalen, Stimmungsratings, aktuellem Befinden und Emotionsregulationsstrategien
ausgewertet. Hierbei sollte untersucht werden, ob sich die vier Gruppen in diesen

Merkmalen unterscheiden.

Auswertung der demographischen und klinischen Variablen:
Mithilfe des y2-Tests bzw. des exakten Tests nach Fisher wurde Uberprift, ob sich die
vier Gruppen in den Variablen Geschlecht und Handigkeit unterscheiden. Unterschiede
in den Variablen Alter, Schuljahre und verbaler 1Q wurden mittels des F-Test bzw. des
Kruskal-Wallis-Tests berechnet; die post-hoc durchgefiihrten Einzelvergleiche in der
Variable verbaler 1Q wurden nach Dunn-Bonferroni durchgefihrt.
Anschlieend wurde Gberprift, ob sich die bipolaren Patienten in den klinischen
Variablen und der Medikation unterscheiden. Anhand des y2-Tests bzw. des exakten
Tests nach Fisher wurde getestet, ob in den Variablen Bipolar Typ und Medikation
Unterschiede vorlagen. Die post-hoc durchgefiihrten Tests wurden nach Bonferroni
korrigiert. Da die klinischen Variablen Ersterkrankungsalter und Anzahl station&rer
Aufenthalte nicht normalverteilt waren, wurde der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt.
Unterschiede in den klinischen Charakteristika zwischen den euthymen Probanden mit
DP und MP wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test und dem y2-Test Uberpruft.

Auswertung der Stimmungsratings und des aktuellen Befindens:
Da bei den Stimmungsratings und dem PANAS (Negativer Affekt) die Daten nicht
normalverteilt waren, wurde der Gruppenvergleich mittels des Kruskal-Wallis-Tests und
post-hoc Dunn-Bonferroni-Tests durchgefiihrt. Unterschiede in der Variable PANAS
(Positiver Affekt) wurden mittels F-Test und post-hoc Tukey HSD-Tests berechnet.
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Auswertung der Strategien zur Emotionsregulation:
Um zu Uberprifen, ob sich die zu vergleichenden Gruppen in den Variablen
Unterdriickung, Selbstbeschuldigung und Relativierung unterscheiden, wurde der F-Test
mit post-hoc Tests nach Tukey HSD durchgefiihrt. Unterschiede in den anderen Variablen

wurden mittels Kruskal-Wallis-Tests und post-hoc Dunn-Bonferroni-Tests berechnet.

Im zweiten Teil wurden die Daten der Dot-Probe-Aufgabe und des Valenz- und

Arousalratings ausgewertet.

Auswertung der Dot-Probe-Aufgabe:
Zunachst wurde eine Drop-Out Analyse durchgefiihrt und Uberpruft, ob sich die zu
vergleichenden Gruppen in der Anzahl der ausgeschlossenen Trials unterscheiden.
Um zu testen, ob sich die vier Gruppen in den mittleren Reaktionszeiten unterscheiden,
wurden bei den nicht-normalverteilten Variablen der Kruskal-Wallis-Test mit post-hoc
Dunn-Bonferroni-Tests und bei den normalverteilten, aber nicht varianzhomogenen

Variablen der Welch-Test mit post-hoc Games-Howell-Tests berechnet.

Um eine Aussage Uber einen moglichen Aufmerksamkeitsbias treffen zu kénnen, wurden
die attentional bias scores fur jede Gruppe berechnet und Unterschiede zwischen den vier
Gruppen mittels des F-Tests und Kruskal-Wallis-Tests ermittelt. Im Anschluss wurden
paarweise Vergleiche mittels des t-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt und
der p-Wert mit Bonferroni-Korrektur zu p=.0166 (.05/3) angepasst.

Weiterhin wurde der Frage nachgegangen, ob es bei den euthymen Probanden zu einer
unterschiedlichen Aufmerksamkeitssteuerung in Abhangigkeit der zuletzt erlebten Phase
(manisch oder depressiv) kommt. Da die Daten normalverteilt waren, wurde der

Vergleich zwischen den beiden Gruppen mithilfe von t-Tests berechnet.

Auswertung des Valenz- und Arousalrating:
Um zu (berprifen, ob sich die vier Gruppen hinsichtlich Valenz und Arousal
unterscheiden, wurden der F-Test und der Kruskal-Wallis-Test berechnet und post-hoc
Dunn-Bonferroni-Tests durchgefiihrt.
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5. Ergebnisse

5.1. Stichprobenmerkmale

5.1.1. Demographische und klinische Variablen

Die akut depressiven, die euthymen bipolaren Patienten mit DP und MP und die gesunden
Kontrollpersonen unterschieden sich nicht in den Variablen Geschlecht, Handigkeit,
Alter und Anzahl der Schuljahre. Die akut depressiven bipolaren Patienten zeigten jedoch
im post-hoc Test einen niedrigeren 1Q als die Kontrollpersonen, was wohl eher einem

Selektionsbias der KG zuzuordnen ist (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Demographische Variablen der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

BP-akut BP-DP BP-MP KG %2 p Post-hoc
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) F / Kruskal- Tests
Wallis
N/M(SD) N/M(SD) N/M(SD) N/M(SD)
Geschlecht 13 .988
weiblich 10 9 7 10
mannlich 10 10 6 10
Héndigkeit 2.72 >.999
rechts 18 17 12 18
links 2 1 1 1
umgelernt 0 1 0 1
Alter 43.9(15.8) 47.4(134) 465(10.2) 44.0(15.1) 31 .822
Schuljahre 10.9 (2.0) 11.6 (1.9) 109 (1.4) 11.8 (1.9) 4.08 .253
1Q* verbal 103.9 (10.6) 110.2(13.2) 106.4(13.3) 1155(13.9) 9.54 .023* BPakut<KG?

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritit, KG=gesunde Kontrollpersonen

! Mehrfach-Wahl-Wortschatz-Test (MWT-B)

@Post-hoc Test nach Dunn-Bonferroni

Beziglich der klinischen Variablen Bipolar Typ, Ersterkrankungsalter und Anzahl der

bisherigen stationdren Aufenthalte unterschieden sich die Patientengruppen (akut

depressive BP und euthyme Patienten mit DP und MP) nicht voneinander.
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In der medikamentdsen Behandlung unterschieden sich die Patientengruppen nur in der
Einnahme von Antidepressiva und Antipsychotika. Die akut depressiven bipolaren
Patienten nahmen somit mehr Antidepressiva ein als die euthymen Probanden mit
manischer Polaritdt und mehr Antipsychotika als die euthymen Probanden mit

depressiver Polaritét (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2. Klinische Charakteristika und Medikation der bipolaren Patienten (akut
depressive bipolare Patienten und euthyme Patienten)

BP-akut BP-DP BP-MP Kruskal- p Post-hoc
(N=20) (N=19) (N=13) Wallis Tests
X2
N/M(SD) N/M(SD) N/M (SD)
Bipolar Typ 5.87 .053 -
Typ | 8 (44%) 9 (47%) 11 (85%)
Typ Il 10 (56%) 10 (53%) 2 (15%)
Ersterkrankungsalter 28.2(125) 27.8(11.0) 29.1(10.8) .16 .926 -
Anzahl stationdre Aufenthalte 4.6 (6.2) 3.1(2.3) 3.5(2.9) .99 .611 -

Medikation (%)

Antidepressiva 19 (95%) 12 (63%) 6 (46%) 10.1 .006**  BPakut>MP?
Lithium 11 (55%)  12(63%) 9 (69%) 71 702 -

Valproat 5 (25%) 4 (21%) 3 (23%) .20 >999 -

Pregabalin 2 (10%) 1 (5%) 1 (8%) .57 >999 -

Lamotrigin 3 (15%) 1 (5%) 1 (8%) 1.10 .837 -
Antipsychotika 18 (90%) 7 (37%) 10 (77%)  13.2 .001**  BPakut>DP?
Benzodiazepine 2 (10%) 3 (16%) - .29 .661

BP-akut: bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritét
@ Post-hoc Tests mit x2 und Bonferroni-Korrektur

Beziglich der Anzahl der Wochen seit Beginn der Remission unterschieden sich die
euthymen Patienten (DP und MP) nicht voneinander (U=101.0, p=.711). So waren zum
Untersuchungszeitpunkt die euthymen Patienten mit DP im Mittel seit 170.2 (SD=195.2)
Wochen und die euthymen Patienten mit MP seit 176.5 (SD=162.1) Wochen remittiert.
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Auch in der Gesamtanzahl der bisherigen Episoden und in der Anzahl der gemischten
Episoden unterschieden sich die beiden Gruppen (DP und MP) nicht voneinander.
Definitionsgeméal zeigten sich jedoch Unterschiede in der Anzahl der bisherigen
depressiven und manischen Phasen. So traten bei den euthymen Patienten mit DP bisher
mehr depressive Phasen auf als bei den Patienten mit MP. Ebenso hatten die Patienten
mit DP vor Beginn der Remission zuletzt h&ufiger eine depressive Episode und die

Patienten mit MP h&ufiger eine manische Episode erlitten (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Anzahl und Polaritat bisheriger Phasen der euthymen Patienten

BP-DP BP-MP Mann- p
(N=19) (N=13) Whitney U- Test
%2
N/M(SD) N/M (SD)
Gesamtanzahl Episoden 10.5 (9.8) 75 4.7) 110.0 .603
Anzahl depressiver Episoden 7.8 (7.5) 1.8(1.1) 14.5 .000***
Anzahl manischer Episoden 2.1(2.7) 5.4 (3.5) 40.5 .001***
Anzahl gemischter Episoden 0.6 (1.0) 0.3 (0.6) 101.5 438
Polaritat der zuletzt erlebten Phase 7.248 .013*
depressiv 16 (84%) 3 (33%)
manisch 3 (16%) 6 (67%)

BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritdt, BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritét

5.1.2. Stimmungsratings und aktuelles Befinden

Die Auswertung der Stimmungsratings zeigte eine mittlere Depressionsschwere bei den
akut depressiven bipolaren Patienten. Die euthymen Probanden hatten definitionsgemaf
keinerlei Symptome einer Depression. Auch im YMRS konnten bei allen drei Gruppen
(akut depressive BP, DP, MP) Anzeichen einer Manie ausgeschlossen werden.
Die Auswertung des Fragebogens zum momentan Befinden (PANAS) ergab
erwartungsgemal, dass die akut depressiven Patienten von einem niedrigeren positiven
Affekt berichteten als die Kontrollpersonen und die euthymen Probanden mit DP und
MP. Analog hierzu wiesen die akut Depressiven einen hoheren negativen Affekt auf als

die gesunden Kontrollpersonen.

34



Allerdings zeigten auch die euthymen Probanden mit depressiver Polaritat einen
signifikant hoheren negativen Affekt als die gesunden Kontrollen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4. Stimmungsratings und aktuelles Befinden der akut depressiven bipolaren
Patienten, der euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

BP-akut  BP-DP BP-MP KG F/ p Post-hoc
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) Kruskal- Tests?
Wallis

M(SD) M(SD) M(SD) M (SD)

Stimmungsratings
MADRS! 27.2(6.0) 34(26) 457 - 36.6 .000***  BPakut>MP&DP

YMRS?  17(18) 14(16) 15(18) - 39 824 -

Aktuelles Befinden (PANAS?)
PA 206 (5.6) 28.9(7.0) 278(5.7) 302(52) 105 .000%**  BPakut<DP&MP&KG

NAS 196 (5.6) 14.8(4.9) 17.2(9.1) 10.7(1.6) 27.6 .000%**  BPakut&DP>KG

BP-akut: bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritit, KG: gesunde Kontrollpersonen

I MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

2YMRS: Young Mania Rating Scale

3 positive and Negative Affect Scale

4 Positiver Affekt

5 Negativer Affekt

@Post-hoc Tests nach Tukey HSD bzw. Dunn-Bonferroni
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5.2. Ergebnisse der Dot-Probe-Aufgabe

5.2.1. Drop-Out Analyse

Trials, in denen die Probanden nicht die richtige Lokalisation des Punktes angaben,
wurden als fehlerhaft gewertet (1.4% insgesamt) und von der Auswertung ausgenommen.
In dem durchgefihrten Kruskal-Wallis Test unterschieden sich die vier Gruppen nicht in
der Anzahl der fehlerhaften Trials (x2(3)=3.525, p=.317).

Reaktionszeiten kleiner als 200 ms und groRer als 750 ms wurden als Ausreil3er
interpretiert und ebenfalls von der Datenanalyse ausgenommen. Dies waren insgesamt
1.4% der Gesamt-Trials. Beztglich der AusreiRer zeigte sich im Kruskal-Wallis Test ein
signifikanter Effekt im Gruppenvergleich (32(3)=16.641, p=.001). In den post-hoc
durchgefuhrten Dunn-Bonferroni Tests unterschieden sich sowohl die akut depressiven
bipolaren Patienten (z=-3.682, p=.001) als auch die euthymen Probanden mit DP
(z=-3.138, p=.010) signifikant von den gesunden Kontrollen.

Insgesamt wurden somit 2.8% der Gesamt-Trials entfernt und die Datenanalysen an den
verbliebenen 97.2% der Originaldaten durchgefuhrt. Der Gruppenvergleich Uber alle
ausgeschlossenen Trials (fehlerhafte Trials + Ausreifler in den Reaktionszeiten) ergab im
Kruskal Wallis Test ebenso einen signifikanten Effekt (x2(3)=12.767, p=.005). Die
Auswertung der post-hoc Tests nach Dunn-Bonferroni zeigte, dass in der Gruppe der akut
depressiven BP insgesamt mehr Trials von der Datenanalyse ausgeschlossen wurden als

in der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen (z=-3.522, p=.003).

5.2.2. Vergleich der mittleren Reaktionszeiten zwischen den vier
Gruppen

Tabelle 6 zeigt die mittleren Reaktionszeiten mit Standardabweichungen in allen vier

Gruppen (akut depressive bipolare Patienten, euthyme Patienten mit DP und MP,

gesunden Kontrollen) jeweils fur die Présentationsdauer von 250 ms und 1250 ms.
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Tabelle 6. Mittlere Reaktionszeiten (SD) der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

Stimulus Kongruenz BP-akut BP-DP BP-MP KG Welch- P
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) Test/
Kruskal-
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Wallis
Prasentationsdauer von 250 ms
freudig kongruent 499.8 (106.1)  445.4 (93.3) 458.3 (60.0) 405.2(48.1) 5.53 .003**
inkongruent 4995 (112.4) 4412 (91.1)  447.9(62.2) 407.1(43.2) 4.65 .008**
traurig kongruent 5085 (115.1) 4447 (94.7)  448.2(61.1) 401.3(47.0) 5.85 .002%*
inkongruent  507.9 (114.2)  442.6 (97.6)  450.4 (63.8) 401.3(47.2) 5.83 .003%*
Présentationsdauer von 1250 ms
freudig kongruent 533.3(136.7) 462.2(101.7)  466.6 (63.6) 429.7(72.9) 3.01 .043*
inkongruent  539.2 (131.2)  466.6 (102.0)  470.7 (63.3) 425.5(78.4) 3.71 .020*
traurig kongruent 537.0 (133.7)  466.2(104.0) 468.3(58.0) 425.8(75.9) 3.54 .024*
inkongruent 5357 (126.1)  463.7 (101.9)  462.0 (67.0) 428.7(84.3)  9.46 .024%

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=hipolare Patienten mit depressiver Polaritt,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritit, KG=gesunde Kontrollpersonen

Die anschliellend durchgefiihrten post-hoc Tests nach Dunn-Bonferroni bzw. Games-

Howell zeigten, dass die akut depressiven bipolaren Patienten in allen Variablen

langsamere Reaktionszeiten zeigten als die gesunden Kontrollen (p<.05).

In Abbildung 4 werden die mittleren Reaktionszeiten mit Standardabweichungen bei

einer Prasentationsdauer von 250 ms nochmals graphisch dargestellt. Auch bei einer

Prasentationsdauer von 1250 ms reagierten die akut Depressiven in allen Trials langsamer

als die Kontrollen.
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Abbildung 4. Mittlere Reaktionszeiten (SD) der akut depressiven bipolaren Patienten,
der euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen bei einer
Prasentationsdauer von 250 ms

Der Vergleich der insgesamten Reaktionszeiten unabhangig von dem gezeigten Stimulus
(freudig/traurig) und unabhdangig von der Kongruenz der Trials bestétigten die oben
genannten Ergebnisse. Die bipolaren Patienten in der akut depressiven Phase zeigten im
Mittel eine Reaktionszeit von 520.1 ms (SD=112.5), die euthymen Probanden mit DP
eine Reaktionszeit von 454.1 ms (SD=89.5), die euthymen Probanden mit MP eine
Reaktionszeit von 459.0 ms (SD=52.2) und die gesunden Kontrollen eine Reaktionszeit
von 415.6 ms (SD=59.8). Auch hier zeigte sich im Welch-Test ein signifikanter Effekt
im Gruppenvergleich (F(3,36.52)=4.75, p=.007) und in den post-hoc Tests nach Games-
Howell langsamere Reaktionszeiten der akut depressiven bipolaren Patienten im
Vergleich zu den Kontrollpersonen (p=.005).
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5.2.3. Paarweise Vergleiche der attentional bias scores

Um eine Aussage Uber einen moglichen Aufmerksamkeitsbias treffen zu kénnen, wurden
die attentional bias scores (Reaktionszeit inkongruent — Reaktionszeit kongruent) fur jede
Gruppe berechnet. Der bias score der Variable ,,freudig® Uber 250 ms erreichte einen

nahezu signifikanten Wert im Gruppenvergleich (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7. Attentional bias scores der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

Stimulus BP-akut BP-DP BP-MP KG Fl P
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) Kruskal-
Wallis
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Préasentationsdauer von 250 ms

freudig -2 (20.3) -41(146) -104(232) 19(13.1)  7.01 072

traurig -6 (17.8) 21(1.0) 2.2(168)  -0(135) 16 926

Préasentationsdauer von 1250 ms

freudig 59(21.6)  44(17.7)  41(163)  -42(20.1)  2.00 357

trauri -1.3(29.9 -2.5(19.1 -6.2 (16.2 2.9 (14.7 .52 674
9

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritit, KG=gesunde Kontrollpersonen

Der paarweise Vergleich zwischen den Gruppen zeigte, dass sich die euthymen
Probanden mit MP und die Kontrollen bei der Prasentation eines freudigen Gesichtes tiber
eine Prasentationsdauer von 250 ms unterschieden (siehe Tabelle 8 und Abbildung 5). So
reagierten euthymen Probanden mit MP im Vergleich zu Kontrollpersonen schneller,
wenn das Target auf der gegenuberliegenden Seite des freudigen Gesichtes (invalid Trial)
erschien. Die euthymen Probanden mit MP richteten somit wéhrend der subliminalen
Présentation der Gesichter ihre Aufmerksamkeit weg vom positiven Stimulus. Bei der

langeren Présentationsdauer tber 1250 ms zeigte sich dieser Aufmerksamkeitsbias nicht.
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Tabelle 8. Paarweise Vergleiche der Attentional bias scores

Stimulus BP-akut vs. KG BP-DP vs. KG BP-MP vs. KG

t P adj! t P adj! t P adj!

Prasentationsdauer von 250 ms

freudig .39 .697 1.35 184 55.08 .005*

traurig A2 .904 .36 720 -42 .681

Prasentationsdauer von 1250 ms

freudig -1.53 135 -1.41 167 -1.25 221

traurig 57 571 .99 .330 1.68 .103

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritit, KG=gesunde Kontrollpersonen

1 Der p-Wert wurde anhand der Bonferroni-Korrektur (3 Gruppenvergleiche) angepasst zu p=.0166 (.05/3)
@ Paarweise Vergleich mit Mann-Whitney U-Test
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Abbildung 5. Attentional bias scores der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen bei einer Prasentationsdauer
von 250 ms
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5.2.4. Attentional bias scores in Abhangigkeit der zuletzt erlebten
Phase der euthymen Patienten

Explorativ wurde der Frage nachgegangen, ob es bei den euthymen Probanden zu einer
unterschiedlichen Aufmerksamkeitssteuerung in Abhangigkeit der zuletzt erlebten
Phase kommt. Allerdings konnte hier kein Aufmerksamkeitsbias in den verschiedenen

Bedingungen (kongruent vs. inkongruent) festgestellt werden (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9. Attentional bias scores in Abhangigkeit der zuletzt erlebten Phase der
euthymen Patienten

Prasentations- Stimulus Letzte Phase depressiv  Letzte Phase manisch t p
dauer (N=19) (N=9)
M (SD) M (SD)

freudig  -5.9 (14.7) -12.6 (14.2) 1.1 267
250 ms

traurig 3.0 (21.1) -1.3(15.0) 2.2 831

freudig 6.4 (17.2) 3.2 (15.8) A7 643
1250 ms

traurig -3.6 (18.1) -9.7 (16.1) 86 .399

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat, BP-
MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritat, KG=gesunde Kontrollpersonen

5.2.5. Valenz- und Arousalrating

Die Auswertung der Valenz- und Arousalratings zeigte, dass sowohl die akut depressiven
bipolaren Patienten als auch die euthymen Probanden mit MP im Arousalrating bei
Préasentation eines traurigen Gesichtes hdhere Werte aufwiesen als die Kontrollen (siehe
Tabelle 10 und Abbildung 6). Somit erzeugten die traurigen Gesichter bei den akut
Depressiven als auch den euthymen Patienten mit MP ein hoheres Mal} an Erregung als
bei den gesunden Kontrollen.
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Tabelle 10. Valenz- und Arousalratings der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

Stimulus  BP-akut BP-DP  BP-MP KG F/ p Post-hoc Tests?
(N=20) (N=19)  (N=13)  (N=20) Kruskal-
Wallis
M (SD) M(SD) M(SD) M (SD)
Valenz!  freudig 5.9(1.1) 6.2(1.0) 6.8(.9) 6.5(.9) 6.31 .097 -
traurig 4.0(.8) 40(7) 37(1.0) 42(6) 104 381 -
Arousal?  freudig 48(1.1) 41(14) 46(1.2) 4.3(19) 3.49 323 -
traurig 5.0 (.9) 46(14) 54(L1) 4012 126 .005**  BPakut&MP>KG

BP-akut=bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritat, KG=gesunde Kontrollpersonen

2Post-hoc Tests nach Dunn-Bonferroni

1Valenz-Rating: ,,Wie angenehm oder unangenehm fanden Sie das Bild? (1=sehr unangenehm; 9=schr angenehm)
2 Arousal-Rating: ,,Wie erregend fanden Sie das Bild?* (1=gar nicht erregend; 9=sehr erregend)

9
*

6
)
o5
» m BP-akut
£ 4
é:zu = BP-DP

BP-MP
mKG
freudig traurig freudig traurig

Valenz Arousal

Abbildung 6. Valenz- und Arousalratings der akut depressiven bipolaren Patienten, der
euthymen Patienten und der gesunden Kontrollen
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5.3. Vergleich von Strategien zur Emotionsregulation

Die Auswertung des Fragebogens zur Emotionsregulation (ERQ) zeigte einen
Unterschied in den Strategien zur Regulation von Emotionen zwischen den akut
depressiven Patienten und den gesunden Kontrollpersonen. So erreichten die akut
depressiven bipolaren Patienten in der Skala Neubewertung signifikant niedrigere Werte
und in der Skala Unterdriickung signifikant hohere Werte als die gesunden
Kontrollpersonen (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5. Emotion Regulation Questionnaire (ERQ) der akut depressiven bipolaren
Patienten, der euthymen Patienten und der gesunden Kontrollpersonen

BP-akut BP-DP BP-MP KG F/ p Post-hoc
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) Kruskal- Tests?
Wallis
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
Neubewertung 205(6.0) 251(7.1) 26.3(51) 282(6.3) 146 .002**  BPakut < KG
Unterdriickung 174 (47) 136(55) 135(6.0) 129(53) 282 .046*  BPakut > KG

BP-akut: bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritét,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritat, KG: gesunde Kontrollpersonen
@ Post-hoc Tests nach Tukey HSD bzw. Dunn-Bonferroni

In dem zweiten Fragebogen zur Emotionsregulation, dem CERQshort, ergaben sich
signifikante Gruppenunterschiede in den Variablen Selbstbeschuldigung, Gribeln,
Refokussierung auf Planung, Positive  Neubewertung, Relativieren und
Katastrophisieren. So zeigten die euthymen Patienten mit MP in der Variable
Selbstbeschuldigung hohere Werte als die gesunden Kontrollen. Auch in der Variable
Grubeln wiesen die euthymen Probanden mit MP als auch die akut depressiven bipolaren
Patienten hohere Werte auf als die Kontrollpersonen. In den Variablen Refokussierung
auf Planung und Positive Neubewertung zeigten nur die akut depressiven bipolaren
Patienten niedrigere Werte als die Kontrollpersonen. In der Variable Relativieren
erreichten die akut depressiven Patienten als auch die euthymen Patienten mit DP
niedrigere und in der Variable Katastrophisieren hohere Werte als die gesunden
Kontrollen (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6. Cognitive Emotion Regulation Questionnaire (CERQshort) der akut
depressiven bipolaren Patienten, der euthymen Patienten und der gesunden

Kontrollpersonen

BP-akut BP-DP BP-MP KG F/ p Post-hoc Tests?
(N=20) (N=19) (N=13) (N=20) Kruskal-
Wallis

M(SD) M(SD) M (SD) M (SD)
Selbstbeschuldigung 5.1 (2.1) 51(2.0) 6.2(24) 43(L7) 249 .068 MP > KG
Akzeptanz 6.6(20) 65(1.8) 6.4(16) 7.0(21) 1.02 797 -
Griibeln 65(1.7) 56(20) 62(19) 43(17) 152 .002**  BPakut & MP > KG
Positive 39(17) 46(16) 51(17) 52(19) 7.78 051 -
Refokussierung
Refokussierung auf 5.7 (1.8) 6.3(2.0) 6.4(16) 7.3(L7) 7.39 .060 BPakut < KG
Planung
Positive 49(19) 65(21) 6.0(20) 6.5(1.8) 100 .019*  BPakut < KG
Neubewertung
Relativieren 58(1.7) 55(15) 58(16) 7.2(15) 4.67 .005**  BPakut & DP < KG
Katastrophisieren 50(1.7) 48(21) 48(19 31(09 153 .002** BPakut & DP > KG
Fremdbeschuldigung 3.2(09) 35(14) 35(8 33(13) .71 .872 -

BP-akut: bipolare Patienten mit akuter Depression, BP-DP=bipolare Patienten mit depressiver Polaritat,
BP-MP=bipolare Patienten mit manischer Polaritat, KG: gesunde Kontrollpersonen
@ Post-hoc Tests nach Tukey HSD oder Dunn-Bonferroni
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6. Diskussion

6.1. Dot-Probe-Aufgabe

6.1.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde die Dot-Probe-Aufgabe eingesetzt, um das
Reaktionsvermdgen bipolarer Patienten auf emotionale Stimuli zu untersuchen und somit
eine mogliche Aufmerksamkeitsverzerrung feststellen zu kdnnen. Hierfur wurden akut
depressive bipolare Patienten und euthyme Patienten mit depressiver und manischer
Polaritat in die Studie eingeschlossen und mit gesunden Kontrollpersonen verglichen.
Erwartungsgemal reagierten die akut depressiven bipolaren Patienten dabei in allen
Testbedingungen signifikant langsamer als die gesunden Kontrollen. Um die selektive
Aufmerksamkeit zu untersuchen, wurden die ,,attentional bias scores* errechnet und
jeweils paarweise mit den berechneten Werten der gesunden Kontrollen verglichen.
Dabei zeigte sich eine signifikante Abweichung der euthymen Patienten mit manischer
Polaritat: diese richteten ihre Aufmerksamkeit wahrend der kurzen Présentationsdauer
von 250 ms weg von positiven Stimuli. Bei der langeren Prasentationsdauer von 1250 ms
zeigte sich dieser Bias nicht. Die akut depressiven Patienten und die euthymen Patienten
mit depressiver Polaritat unterschieden sich in der Informationsverarbeitung emotionaler
Stimuli nicht von den gesunden Kontrollpersonen. Auch konnte keinerlei Zusammenhang
zwischen der zuletzt erlebten Phase und einem Aufmerksamkeitsbias festgestellt werden.
Im Anschluss an die Dot-Probe-Aufgabe wurden nochmals alle Bilder préasentiert und die
Probanden gebeten, diese zu bewerten (Valenzrating) und anzugeben, ob das Bild eine
neutrale oder erregende Wirkung auf sie hatte (Arousalrating). Hierbei zeigte sich, dass
sowohl die akut depressiven Patienten als auch die Probanden mit MP bei der
Prasentation von traurigen Gesichtern signifikant héhere Werte im Arousalrating
aufwiesen als die gesunden Kontrollen. Bei der Prasentation von freudigen Gesichtern
zeigte sich dieser Effekt nicht. Auch in der Bewertung der Bilder (,,wie angenehm oder
unangenehm fanden Sie das Bild?) unterschieden sich die vier Gruppen nicht

voneinander.
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6.1.2. Verminderte Reaktionsgeschwindigkeit in der akuten
Depression

Erwartungsgemél wiesen die akut depressiven bipolaren Patienten in allen Trials
langsamere Reaktionszeiten auf als die gesunden Kontrollpersonen. Diese Ergebnisse
sind konsistent mit anderen Studien, welche ebenfalls ein vermindertes
Reaktionsvermégen akut depressiver bipolarer Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen zeigten (Gallagher, Gray, Watson, Young, & Ferrier, 2014; Malhi et al.,
2007).

Besonders interessant ist die Frage, inwiefern die Defizite in der Reaktionsfahigkeit auch
im euthymen Intervall persistieren. Bisherige Studien lieferten hierzu unterschiedliche
Ergebnisse: so wiesen in einer Studie von Malhi et al. (2007) akut depressive Patienten
langsamere Reaktionszeiten auf als euthyme Probanden, was daflr spricht, dass die
Reaktionsfahigkeit nur im akuten Intervall, nicht jedoch in Phasen der Remission
eingeschrankt ist. In einer anderen Studie wiederum reagierten remittierte Patienten in
verschiedenen Tests deutlich langsamer als gesunde Kontrollen (Wilder-Willis et al.,
2001). In der vorliegenden Arbeit wurden die mittleren Reaktionszeiten zwischen
euthymen Probanden und akut Depressiven sowie gesunden Kontrollen verglichen. Die
euthymen Patienten unterschieden sich dabei weder von den akut Depressiven noch von
den gesunden Kontrollen. Da die akut depressiven BP jedoch signifikant langsamere
Reaktionszeiten aufwiesen als die KG, lasst dieses Ergebnis vermuten, dass sich die
Reaktionszeiten in Phasen der Remission zwar verbessern, geringe Defizite jedoch

bestehen bleiben kdnnen.

Ein Aspekt, der bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden muss, ist die
medikamentdse Behandlung der Patienten. So stellt sich berechtigterweise die Frage, ob
die verminderte Reaktionsfahigkeit der akut depressiven Patienten als ein Symptom der
Depression zu werten ist oder eine Nebenwirkung der Therapie darstellt. Letzteres laRt
sich nicht ausschlielen, da die akut depressiven Patienten in unserem Patientensample
signifikant mehr Antidepressiva einnahmen als die Patienten mit MP und mehr
Antipsychotika als die Patienten mit DP. Dies kdnnte eine Erklarung daftir sein, dass die
euthymen Patienten schnellere Reaktionszeiten aufwiesen als die depressiven BP. Auch

in einigen anderen Studien wurde ein negativer Effekt von stimmungsstabilisierender
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Medikation auf Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit beschrieben (Holmes et al.,
2008). Andererseits gibt es zahlreiche Studien, die keinen Zusammenhang zwischen
medikamentoser Behandlung und kognitiven Defiziten feststellten (Engelsmann, Katz,
Ghadirian, & Schachter, 1988; Stip, Dufresne, Lussier, & Yatham, 2000). Ebenfalls
vermuten sogar manche Autoren, dass Stimmungsstabilisierer und Antipsychotika einen
positiven Effekt auf neurokognitive Defizite haben konnten (Sachs, Schaffer, &
Winklbaur, 2007).

Somit bleibt letztlich noch ungeklart, welchen Effekt die medikamentdse Behandlung auf
das Reaktionsvermdgen hat. Da in vielen Studien ausschlieBlich medikamentos
behandelte Patienten miteingeschlossen wurden, liegen meist keine vergleichbaren
Ergebnisse zwischen behandelten und nicht behandelten Patienten vor. Ebenfalls bleibt
zu berlcksichtigen, dass Patienten, die eine medikamentdse Therapie bendtigen, meist
schwerer erkrankt sind als jene Patienten, die keiner Therapie bedUrfen. Daher ist
denkbar, dass die verminderte Reaktionsfahigkeit in der akuten Depression durch die
Symptome selbst und weniger durch medikamentdse Nebenwirkungen hervorgerufen

wird.

6.1.3. Aufmerksamkeitsbias in der bipolaren Stérung

Die Annahme, dass akut depressive Patienten einen Bias hin zu negativen Stimuli zeigen
wirden, lieR sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen. So reagierten die akut
depressiven Patienten zwar langsamer als die gesunden Kontrollen, dies war jedoch
unabhéngig von den emotionalen Reizen in allen Testbedingungen nachweisbar. Die
Literatur ist hierzu widersprichlich: so lieR sich zwar in einigen Studien eine
stimmungskongruente Aufmerksamkeitsverzerrung bei akut depressiven BP nachweisen
(A. C. Garcia-Blanco et al., 2013; Lyon et al., 1999), in einer Vielzahl an Studien wurden
jedoch entweder ein nicht-stimmungskongruenter Bias (Jongen et al., 2007; Leyman et
al., 2009) oder keinerlei Unterschiede zwischen akut depressiven und gesunden
Kontrollen hinsichtlich der Verarbeitung emotionaler Stimuli gefunden (Rubinsztein et
al., 2006). Eine mogliche Erklarung fir diese unterschiedlichen Ergebnisse stellt die

Heterogenitdat des Studiendesigns dar. So wurden hdufig unterschiedliche
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neuropsychologische Tests als Messinstrumente eingesetzt, sodass ein Vergleich der
Studienergebnisse nur bedingt mdglich ist. Selbst bei Einsatz einer Dot-Probe-Aufgabe
gibt es verschiedene Ausfihrungen, so variieren in der Literatur Art des
Stimulusmaterials (Bilder oder Worter) und Présentationsdauer.

Letztlich liegt die Vermutung nahe, dass sowohl die Heterogenitat in der Methodik als
auch die individuell sehr unterschiedlichen Verlaufe der Erkrankung zu einer
inkonsistenten Studienlage beitragen. Ein eindeutiger stimmungskongruenter Bias, wie
er in der unipolaren Depression vorzuliegen scheint (Armstrong & Olatunji, 2012;
Joormann & Gotlib, 2007; Leppéanen, 2006), kann fir die akute Depression in der
bipolaren Erkrankung jedoch eher nicht angenommen werden.

Zunachst Uberraschend ist, dass in unserer Untersuchung die euthymen Patienten mit
manischer Polaritat ihre Aufmerksamkeit weg von positiven Stimuli richteten und die
Patienten mit DP keinen Aufmerksamkeitsbias zeigten. Wir hingegen stellten die
Hypothese auf, dass euthyme Patienten mit DP im Vergleich zur KG ihre
Aufmerksamkeit verstarkt auf negative Stimuli und weg von positiven Stimuli richten
wirden. Fir Patienten mit MP wurde ebenfalls ein stimmungskongruenter
Aufmerksamkeitsbias hin zu positiven und weg von negativen Stimuli angenommen. Die
Annahme begriindete sich auf Befunden von Popovic et al. (2012), welche zeigten, dass
die pradominante Polaritat ein Pradiktor fir das Auftreten von zukinftigen Phasen
darstellt. Daraus folgte die Uberlegung, dass je nach vorliegender Polaritit auch im
euthymen  Intervall Residualsymptome  bestehen  bleiben,  die  einen
stimmungskongruenten Bias hervorrufen konnten. Allerdings war diese Uberlegung eher
spekulativ, da keine vergleichbaren Studien vorliegen, die den Einfluss der
pradominanten Polaritat auf Aufmerksamkeitsprozesse untersuchten und eine Einteilung
hinsichtlich DP und MP vornahmen.

In den meisten Studien, die Aufmerksamkeitsprozesse bei euthymen Patienten
untersuchten, wurde entweder ein Aufmerksamkeitsbias hin zu negativen Stimuli bzw.
weg von positiven Stimuli gezeigt (Gopin et al., 2011; Jongen et al., 2007) oder es wurden
keine Unterschiede zwischen euthymen Patienten und gesunden Kontrollen gefunden
(Jabben et al., 2012; Peckham, Johnson, & Tharp, 2016). Dass euthyme Patienten auch
in Remission einen Bias hin zu negativen Informationen zeigen, kann dadurch erklart

werden, dass die meisten bipolaren Patienten die Halfte ihrer Lebenszeit durch
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subdepressive Symptome belastet sind und weniger Zeit in manischen Zustanden oder
Mischzustéanden verbringen (Judd et al., 2002). In einer weiteren Studie wurde dargelegt,
dass euthyme Patienten auch noch sechs Monate nach Remission im Vergleich zu
gesunden Personen signifikant héhere Werte in Depressionsskalen aufweisen (Vieta,
Sanchez-Moreno, Lahuerta, Zaragoza, & Group, 2008). Die mit depressiven Symptomen
verknupften dysfunktionalen Denkschemata konnten somit ursachlich sein fir die
verstarkte Wahrnehmung von traurigen Stimuli. Interessanterweise zeigte eine Studie,
dass selbst die gesunden Geschwister bipolarer Patienten einen Bias hin zu negativen
Stimuli zeigten. Die Autoren stellten daher die Vermutung auf, dass die selektive
Wahrnehmung negativer Informationen ein genetischer Vulnerabilitatsfaktor fir die
Entwicklung der bipolaren Erkrankung sein konnte (Brand et al., 2012).

Dass in der vorliegenden Studie auch die Patienten mit manischer Polaritat ihre
Aufmerksamkeit weg von freudigen Gesichtern richteten, kann auf unterschiedliche
Weise interpretiert werden.

Eine mdgliche Erklarung ist, dass auch Patienten mit Giberwiegend manischen Phasen im
euthymen Intervall unter subdepressiver Stimmung und negativen kognitiven Schemata
leiden und aus diesem Grund einen Bias weg von freudigen Gesichtern zeigen. Auch
wenn sich in unserer Studie die euthymen Probanden mit MP in dem Fragebogen PANAS
NA (Negativer Affekt) nicht von gesunden Kontrollpersonen unterschieden, konnte in
anderen Studien gezeigt werden, dass auch in Phasen der (Hypo-)manie bei bipolaren
Patienten negative Denkmuster und Aufmerksamkeitsverzerrungen hin zu negativen
Stimuli beobachtet werden kénnen (Alloy, Abramson, Walshaw, & Neeren, 2006; Bentall
& Thompson, 1990; French et al., 1996). Andere Autoren stellten sogar die Behauptung
auf, dass die Stimmung in der Manie genauso haufig gedrtickt wie euphorisch ist und dass
Patienten in der Manie manchmal hohere Depressionswerte aufweisen als in der
Depression selbst (Kotin & Goodwin, 1972). Dies steht jedoch in Widerspruch mit den
diagnostischen Leitlinien, die unter anderem eine inadéquat gehobene Stimmung und ein
Ubersteigertes Selbstwertgefiuhl als Kriterien fur eine Manie aufzéhlen (American
Psychiatric Association, 2013).

Insgesamt ist es zwar denkbar, dass auch Patienten mit iberwiegend manischen Phasen
dysfunktionale Denkmuster in Phasen der Remission zeigen und aus diesem Grund einen

Bias hin zu traurigen Gesichtern zeigen, unklar ist jedoch, warum dies fur Patienten mit
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DP scheinbar nicht zutrifft, da gerade diese Patienten im PANAS NA (Negativer Affekt)
hohere Werte aufwiesen als die gesunden Kontrollen.

Eine andere Erklarung fir die vorliegenden Studienergebnisse ist, dass der Bias weg von
positiven Stimuli ein mdglicher Schutzmechanismus vor potentiellen Triggern einer
Manie darstellt und deshalb ausschliel3lich euthyme Patienten mit MP diesen Bias zeigen.
Interessanterweise zeigte sich dieser Effekt jedoch nur bei der kurzen Présentationsdauer
von 250 ms. Die Vermeidung positiver Stimuli scheint bei den Patienten mit MP somit
nur subliminal in den Phasen der friihen Informationsverarbeitung stattzufinden. Ob der
Bias weg von positiven Stimuli tatsachlich einen Schutz vor Rickféllen darstellt, ist
fraglich. So ist beispielsweise vorstellbar, dass euthyme Patienten, die unterbewusst
positive Stimuli meiden, eher anféllig sind fur einen Ruckfall in die Depression.
Zukunftige Studien sollten daher die Auswirkung eines Aufmerksamkeitsbias weg von
positiven Stimuli auf den Affekt untersuchen. Da unsere Studie die Erste ist, die den
Einfluss der prdadominanten Polaritat auf Aufmerksamkeitsprozesse untersucht und
aufgrund der geringen Fallzahl auch falsch-positive Ergebnisse nicht auszuschlieRen sind,

sind fur eine hohere Aussagekraft weitere Studien mit groRerer Stichprobe notwendig.

Zusammenfassend liel? sich in der vorliegenden Studie feststellen, dass akut depressive
bipolare Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden deutliche Defizite im
Reaktionsvermdégen aufwiesen und dass die euthymen Patienten mit MP eine verzerrte
Verarbeitung positiver Stimuli zeigten. Auch wenn die Interpretation aufgrund der
geringen Stichprobe nur eine eingeschrénkte Aussagekraft hat, demonstriert die Studie
dennoch, dass Defizite in der selektiven Aufmerksamkeit auch im ,,gesunden Intervall*
vorhanden sind. Dies steht in Einklang mit anderen Studien, die
Aufmerksamkeitsprozesse bei euthymen bipolaren Patienten untersuchten (Gopin et al.,
2011; Jongen et al., 2007; Montel, Scott, Dubois, M’bailara, & Henry, 2014). Dariber
hinaus liefert die Studie erste Hinweise darauf, dass sich Patienten mit depressiver und
manischer Polaritat in der Informationsverarbeitung emotionaler Stimuli unterscheiden.
In zukinftigen Studien sollte daher der Aspekt der pradominanten Polaritét und dessen
Auswirkung auf kognitive Prozesse mittels einer gréRReren Stichprobe genauer untersucht

werden.
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6.1.4. Interpretation von Valenz- und Arousalrating

Um zu untersuchen, ob sich die akut depressiven und euthymen Patienten in ihrer
Reaktion auf emotionale Stimuli unterscheiden, wurden im Anschluss an die Dot-Probe-
Aufgabe nochmals alle Bilder préasentiert und die Probanden gebeten, diese zu bewerten
(Valenzrating) und anzugeben, ob das Bild eine neutrale oder erregende Wirkung auf sie
hatte (Arousalrating). Dabei wiesen die akut depressiven Patienten als auch die
Probanden mit MP bei der Prasentation von traurigen Gesichtern signifikant hohere
Werte im Arousalrating auf als die gesunden Kontrollen. Hinsichtlich der Valenz

unterschieden sich die vier Gruppen nicht voneinander.

Bisherige Studien, die untersuchten, ob sich bipolare Patienten in der Bewertung
emotionaler Bilder von gesunden Kontrollen unterscheiden, présentierten
unterschiedliche Ergebnisse: in einer Studie von Bermpohl et al. (2009) zeigte sich, dass
freudige und neutrale Gesichter von manischen Patienten als angenehmer empfunden
wurden als von gesunden Kontrollen. Eine andere Studie berichtete, dass euthyme
Patienten neutrale Bilder positiver bewerteten als gesunde Probanden (M’Bailara et al.,
2009). Von akut depressiven Patienten wurden neutrale Bilder dagegen negativer
bewertet als von gesunden Kontrollen (Stratta, Tempesta, Bonanni, Cataldo, & Rossi,
2014). In Einklang mit unseren Ergebnissen liegen jedoch auch einige Studien vor, die
keine Unterschiede im Valenzrating zwischen bipolaren Patienten und gesunden
Probanden fanden (Aminoff, Jensen, Lagerberg, Andreassen, & Melle, 2011; Chang et
al., 2004). Letztlich kann aufgrund der inkonsistenten Studienlage noch keine eindeutige
Aussage dartiber getroffen werden, ob und in welchem Ausmal sich bipolare Patienten
und gesunde Kontrollen in der Bewertung von freudigen bzw. traurigen
Gesichtsausdriicken unterscheiden. Eine mogliche Erklarung fir die Inkonsistenz der
Ergebnisse konnte sein, dass in den Studien keine einheitlichen Bewertungsskalen und
Stimuli verwendet wurden. Ebenfalls mussten fiir eine bessere Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse die Einschlusskriterien fiir die bipolaren Patienten in den

unterschiedlichen Krankheitsphasen genauer definiert werden.

Im Gegensatz zum Valenzrating waren im Arousalrating signifikante Unterschiede

zwischen bipolaren Patienten und gesunden Kontrollen erkennbar; so gaben die akut
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Depressiven und euthymen Patienten mit MP bei der Betrachtung trauriger Gesichter ein
hoheres Erregungslevel an als die gesunden Probanden. Die Befunde der akut depressiven
bipolaren Patienten stehen in Einklang mit fMRT-Untersuchungen bei unipolar
depressiven Patienten; so zeigten auch diese bei der Betrachtung trauriger Gesichter eine
erhohte neuronale Aktivitat in Regionen, die fur die Verarbeitung von emotionalen
Reizen zustandig sind (Fu et al., 2004; Surguladze et al., 2005). Manische Patienten
hingegen reagierten auf traurige Gesichter mit einer verminderten neuronalen Aktivitat
(Lennox, Jacob, Calder, Lupson, & Bullmore, 2004). Andere Untersuchungen wiederum
zeigten erhohte Erregungslevel bipolarer Patienten bei der Betrachtung negativer Stimuli
(Branco et al., 2017) oder generell eine erndhte neuronale Aktivitat bipolarer Patienten
auf negatives als auch positives Stimulusmaterial (Lawrence et al., 2004). Diese beiden
Studien betrachteten die bipolaren Patienten jedoch unabhangig davon, ob die Patienten
sich in einer depressiven oder euthymen Phase befanden. Somit sind Inkonsistenzen in
den Studienergebnissen maoglicherweise auf eine zu grofle Heterogenitdt im
Patientensample zurtickzufiihren. Weiterhin ist fraglich, ob sich die Ergebnisse der fMRT
mit Arousalratings vergleichen lassen; so misst die Bildgebung die neuronale Aktivitat
wahrend der Betrachtung von emotionalen Stimuli, wohingegen das Arousalrating
jeweils nach der circa zweisekindigen Prasentation des Bildes stattgefunden hat. Trotz
dieser limitierten Aussagekraft ist unsere Studie die Erste, die demonstrierte, dass nicht
nur akut depressive, sondern auch euthyme Patienten mit MP bei der Betrachtung von

traurigen Gesichtern ein erhohtes Erregungslevel aufweisen.

Aufgrund der Ergebnisse des Arousalratings wére es denkbar gewesen, dass die akut
depressiven und euthymen Patienten mit MP einen Bias hin zu traurigen Gesichtern
zeigen. So besteht die Vermutung, dass Stimuli, die als besonderes aufregend empfunden
werden, auch bevorzugt wahrgenommen und verarbeitet werden (Mather & Sutherland,
2011). Auch wenn sich diese These in unserer Arbeit nicht bestatigte, geben andere
Studien dennoch Hinweise darauf, dass Zusammenhénge zwischen emotionaler Erregung
und selektiver Aufmerksamkeit bestehen (Lee, Sakaki, Cheng, Velasco, & Mather, 2014;
Phelps, 2006). Da dieser Bereich bei bipolaren Patienten bisher kaum erforscht wurde,
sind weitere Studien notwendig, um den Einfluss von emotionalen Reaktionen auf

kognitive Prozesse zu untersuchen.
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6.2. Emotionsregulationsstrategien bipolarer Patienten

6.2.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur Erfassung der Emotionsregulation wurden zwei verschiedene Fragebdgen eingesetzt:
der Emotion Regulation Questionnaire (ERQ) und der Cognitive Emotion Regulation
Questionnaire (CERQshort).

In der Auswertung des ERQ ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den akut
depressiven Patienten und den gesunden Kontrollpersonen. So zeigte sich, dass die akut
depressiven Patienten dazu neigten, ihre Emotionen zu unterdriicken; die Strategie der
Neubewertung wandten diese im Vergleich zu gesunden Kontrollen seltener an.
Zwischen den euthymen BP und den gesunden Kontrollen ergaben sich im ERQ keine
Unterschiede. In dem Fragebogen CERQshort unterschieden sich sowohl die akut
Depressiven als auch die euthymen Patienten mit DP bzw. MP von den gesunden
Probanden. Die akut Depressiven neigten dabei starker zum Gribeln und
Katastrophisieren; die Strategien der Positiven Neubewertung, Relativierung und
Refokussierung auf Planung wandten diese dagegen seltener an. Die Patienten mit DP
neigten ebenfalls zum Katastrophisieren und setzten die Strategie der Relativierung
seltener ein. Die Patienten mit MP tendierten signifikant haufiger zu dysfunktionalen

Strategien wie Selbstbeschuldigung und Gribeln.

Im  Folgenden  werden die  Ergebnisse zu den  unterschiedlichen
Emotionsregulationsstrategien akut depressiver bzw. euthymer Patienten und gesunden

Kontrollen unter Berlicksichtigung der aktuellen Studienlage diskutiert.

6.2.2. Unterschiede in Strategien der Emotionsregulation
zwischen akut depressiven BP und Kontrollen

Wie bereits zuvor erldutert, zeigt die vorliegende Arbeit sehr eindrticklich, dass bipolare
Patienten in der Depression zu dysfunktionalen Emotionsregulationsstrategien neigen.
Diese Ergebnisse stehen in Einklang zu zahlreichen anderen Studien, die ebenfalls eine

vermehrte Anwendung maladaptiver Emotionsregulationsstrategien wie
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Katastrophisieren, Gribeln und Selbstbeschuldigung und einen selteneren Einsatz
funktionaler Strategien wie das Relativieren in bipolaren Patienten aufzeigten (M. Green
et al., 2011; Rowland et al., 2013). Dass dysfunktionale
Emotionsregulationsmechanismen wie Katastrophisieren, Gribeln und
Selbstbeschuldigung mit depressiven Symptomen korrelieren, lieR sich bereits in einer
Vielzahl an Studien belegen (Campbell-Sills, Barlow, Brown, & Hofmann, 2006;
Garnefski & Kraaij, 2006b; Garnefski et al., 2001). Weiterhin zeigte sich in
Untersuchungen, dass Individuen, die wie die akut depressiven Patienten in unserer
Studie dazu neigen, Emotionen zu unterdrucken, ein hoheres Risiko fiir depressive
Erkrankungen und Angststérungen aufweisen (Gross & John, 2003; Wiltink et al., 2011).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Fahigkeit, Emotionen effektiv regulieren
zu konnen, wesentlich ist fur die psychische Gesundheit (Gross & Mufioz, 1995). Daher
wird vermutet, dass dysfunktionale Emotionsregulationsstrategien an der Entwicklung
affektiver Erkrankungen beteiligt sind. So ist gut vorstellbar, dass die Unfahigkeit der
Regulation von unerwinschten affektiven Zustdanden zur Aufrechterhaltung oder
Entstehung dieser fiihren kann. Bislang ungeklart ist die Frage, weshalb einige Patienten
Defizite in der Regulation von Emotionen aufweisen und andere dagegen nicht. In den
letzten Jahren wurden hierzu Studien verdffentlicht, die Hinweise darauf geben, dass
neurokognitive Defizite die Fahigkeit der Emotionswahrnehmung und -regulation
beeintrachtigen (De Lissnyder, Koster, Derakshan, & De Raedt, 2010). Eine Studie von
Joormann et al. (2010) zeigte beispielsweise, dass Patienten, die Defizite in exekutiven
Funktionen wie der Stimuluskontrolle aufwiesen, verstarkt zu maladaptiven
Emotionsregulationsstrategien (beispielsweise Griibeln) neigen. So ist gut vorstellbar,
dass Patienten, die ihre Aufmerksamkeit schlechter weg von negativen Stimuli richten
konnen, dazu neigen, sich gedanklich immer wieder mit diesem negativen Ereignis zu
befassen. Auch in fMRT-Studien wurde gezeigt, dass neuronale Netzwerke, die
exekutiven Funktionen unterliegen, an der Regulation von Emotionen beteiligt sind (M.
J. Green et al., 2007). Somit scheint es durchaus plausibel, dass kognitive Defizite
dysfunktionalen Emotionsregulationsstrategien zugrunde liegen. Dariiber hinaus wird
vermutet, dass frihkindliche Erfahrungen und das familidre Umfeld in dem Erlernen
adaptiver Emotionsregulationsprozesse eine entscheidende Rolle spielen (M. Green et al.,

2011). Die Entstehung dysfunktionaler Emotionsregulationsprozesse und der moégliche
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Einfluss kognitiver Defizite bedirfen weiterer Untersuchungen in der Zukunft. Diese
Forschungen sind von hoher Relevanz, da ein besseres Verstandnis tiber die Auswirkung
von veranderten neuronalen Netzwerken auf die Emotionsregulation neue therapeutische

Ansatze zur Folge haben konnte.

6.2.3. Unterschiede in Strategien der Emotionsregulation
zwischen euthymen BP und Kontrollen

Die Auswertung der Fragebdgen zur Emotionsregulation zeigte, dass dysfunktionale
Emotionsregulationsprozesse nicht nur bei bipolaren Patienten in der akuten
Krankheitsphase, sondern auch in Phasen der Remission vorhanden sind. Diese
Ergebnisse stehen in Einklang mit anderen Studien, die ebenfalls zeigten, dass euthyme
bipolare Patienten auf negative Ereignisse mit maladaptiven Strategien wie Gribeln,
Katastrophisieren und Selbstbeschuldigung reagierten und weniger Gebrauch von
adaptiven Strategien wie Relativierung, positive Neubewertung und positive
Refokussierung machten (Romosan et al., 2015; Wolkenstein et al., 2014). Unsere Studie
ist jedoch die Erste, die untersuchte, ob sich euthyme Patienten mit DP und MP in
Emotionsregulationsstrategien unterscheiden. Zwischen diesen beiden Gruppen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede, jedoch wichen die euthymen Probanden mit DP
bzw. MP in unterschiedlichen Emotionsregulationsstrategien von gesunden Probanden
ab. Dies lasst vermuten, dass die Polaritat bisheriger Phasen dennoch gewissen Einfluss
auf die Emotionsregulation haben konnte. Interessanterweise reagierten die euthymen
Patienten mit MP passend zu der Dot-Probe Aufgabe, in welcher ein Bias weg von
positiven Stimuli gezeigt werden konnte, im Vergleich zu gesunden Probanden auf
negative Ereignisse haufiger mit Selbstbeschuldigung und Griibeln. Andere Studien legen
jedoch nahe, dass Patienten in der akuten Manie sogar hdaufiger adaptive
Emotionsregulationsstrategien anwenden als gesunde Kontrollen (Thomas et al., 2007).
Diese Ergebnisse hatten vermuten lassen, dass auch euthyme Probanden mit MP keinerlei
Defizite in der Emotionsregulation aufweisen wirden. Moglicherweise neigen Patienten
mit Oberwiegend manischen Phasen in der Vergangenheit deshalb zur
Selbstbeschuldigung, da sich die Folgen der Manie haufig auf das soziale und private

Umfeld auswirken und finanzielle Probleme sowie Konflikte mit Bezugspersonen die
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Folge sein kénnen. Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass bipolare Patienten auch in
Phasen der Symptomfreiheit einen konstant niedrigen Selbstwert aufweisen (Nilsson et
al., 2010). Auch dies konnte eine Erklarung dafur sein, dass euthyme Patienten mit MP
zur Selbstbeschuldigung und zum Griibeln neigen. Weiterhin lassen Studienergebnisse
vermuten, dass bipolare Patienten unabhangig vom affektiven Zustand zum Grubeln
neigen, so lieR sich diese Tendenz auch bei (hypo-)manischen Patienten feststellen
(Ghaznavi & Deckersbach, 2012; M. Green et al., 2011). Auch wenn vermutet wird, dass
Patienten in einer manischen Phase rascher auf eine stimmungsstabilisierende Therapie
ansprechen und das Eintreten einer kompletten Remission wahrscheinlicher ist als nach
einer depressiven Phase (Solomon et al., 2010), zeigt die vorliegende Arbeit, dass Defizite
in der Emotionsregulation auch nach Abklingen der manischen Symptomatik bestehen

bleiben.

Unabhéngig vom Einfluss der prédominanten Polaritét lasst sich in Einklang mit anderen
Studien festhalten, dass defizitare Emotionsregulationsstrategien ein Kernsymptom der
bipolaren Erkrankung darstellen (Clark & Sahakian, 2008; Johnson, Gruber, & Eisner,
2007) und sich negativ auf den Affekt auswirken konnen (Edge et al., 2013). Weiterhin
gibt es Hinweise darauf, dass dysfunktionale Emotionsregulationsstrategien eine stabile
Eigenschaft (=Trait-Merkmal) darstellen. So demonstriert die vorliegende Arbeit, dass
defizitare Emotionsregulationsstrategien auch bei remittierten, euthymen BP vorhanden
sind. Ebenfalls zeigte eine Studie von Green et al. (2011), dass auch psychisch gesunde
Verwandte bipolarer Patienten im Vergleich zu Kontrollen auf negative Ereignisse
haufiger mit dysfunktionalen Emotionsregulationsstrategien reagieren.

Aktuelle Forschungsbemiihungen zielen darauf ab, genetische Marker zu identifizieren,
die eine Vulnerabilitdit fir die bipolare Erkrankung darstellen. Bisherige
Forschungsergebnisse lielen vermuten, dass kognitive Funktionen als stabile Marker
dienen konnten (Glahn, Bearden, Niendam, & Escamilla, 2004; Raust et al., 2014). Ob
maladaptive Emotionsregulationsstrategien ebenfalls als neurobiologische Marker in
Frage kommen, muss in zukinftigen Studien weiter untersucht werden. Diese
Forschungen sind von hoher Relevanz, da die Identifikation sogenannter
Endophanotypen eine friihere Diagnosestellung ermdglichen kénnte, was wiederum mit

einem besseren Krankheitsverlauf assoziiert ist (Clark & Sahakian, 2008).
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Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass eine effektive Emotionsregulation fir die
Aufrechterhaltung der Remission von hoher Bedeutung ist (Gross & Mufioz, 1995). Diese
Aussage steht in Einklang mit bisherigen Studien, die berichten, dass
neuropsychologische Variablen das Funktionsniveau bipolarer Patienten starker
beeinflussen als klinische Variablen (Martinez-Aran et al., 2007). Da sich dysfunktionale
Emotionsregulationsstrategien negativ auf die affektive Symptomatik auswirken kénnen
(Edge et al., 2013), stellt das Erlernen stabilisierender Copingstrategien einen wichtigen

Baustein in der Erhaltungstherapie bipolarer Patienten dar.

6.3. Interpretationseinschrankungen

Eine Stérke der vorliegenden Arbeit ist, dass sowohl akut depressive als auch euthyme
bipolare Patienten eingeschlossen wurden und daher ein Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Krankheitsphasen mdglich war. In wenigen der bisherigen Studien
wurden bipolare Patienten sowohl in der akuten Krankheitsphase als auch in Remission
untersucht. Eine weitere Stérke der Arbeit liegt in dem Einsatz von gesunden
Kontrollpersonen, welche nach Alter, Geschlecht und Schulbildung zu den Patienten
gematcht waren. Ebenfalls ist unsere Studie die Erste, die die pradominante Polaritat bei
der Untersuchung von kognitiven Verzerrungen und Emotionsregulationsstrategien
bertcksichtigte. Nichtsdestotrotz gibt es einige Limitationen, die bei der Interpretation
der Ergebnisse zu berticksichtigen sind.

Zum einen ist anzumerken, dass alle klinischen Merkmale anhand von Interviews mit
Patienten erhoben wurden. Auch Angaben zur prddominanten Polaritdt, anhand derer die
euthymen Patienten rekrutiert wurden, beruhten auf Patientenaussagen. Da es den
Patienten haufig schwer fiel, sich an die exakte Anzahl bisheriger depressiver und
manischer Phasen zu erinnern, sind die Angaben zur prddominanten Polaritat somit sehr
subjektiv. Weiterhin ist zu beriuicksichtigen, dass die Stichprobe der Patienten mit MP
(N=13) sehr klein war und daher nur eine geringe statistische Power vorlag. Da bipolare
Patienten haufiger an depressiven als an manischen Phasen erkranken (Judd et al., 2002),
waren nur wenige Patienten mit manischer pradominanter Polaritat im Patientenregister

registriert. Um eine hohere statistische Aussagekraft zu erreichen, ist es notwendig, die
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Untersuchungen mit einer grofieren Stichprobe zu replizieren. Weiterhin wurden nur
Patienten in der akuten Depression, nicht jedoch in der Manie in die Studie
miteingeschlossen. Zur eingehenden Untersuchung eines stimmungskongruenten Bias in
der bipolaren Stérung bedarf es weiterer Nachforschungen, in welchen sowohl depressive

als auch manische Patienten auf verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse getestet werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Dot-Probe-Aufgabe sind ebenfalls
Einschrankungen zu bercksichtigen. Wie bereits erwahnt, nahmen die akut depressiven
Patienten signifikant mehr Antidepressiva und Antipsychotika ein als die euthymen
Probanden (s. verminderte Reaktionsgeschwindigkeit in der akuten Depression, Punkt
6.1.2.). Da einige Autoren vermuten, dass stimmungsstabilisierende Medikamente
negative Auswirkungen auf kognitive Leistungen haben (Holmes et al., 2008), kann eine
Beeinflussung durch die medikamentdse Therapie nicht ausgeschlossen werden.
Weiterhin berichteten einige Autoren, dass die Dot-Probe-Aufgabe eine niedrige interne
Reliabilitdt (=Reproduzierbarkeit) aufweist (Chapman, Devue, & Grimshaw, 2017;
Schmukle, 2005). Nichtsdestotrotz liegen zahlreiche Studien vor, in denen signifikante
Unterschiede in den Bias scores der zu vergleichenden Gruppen gezeigt werden konnten
(Bar-Haim, Lamy, Pergamin, Bakermans-Kranenburg, & Van ljzendoorn, 2007;
Peckham, McHugh, & Otto, 2010). Schlussendlich l&sst sich festhalten, dass die Dot-
Probe-Aufgabe mittels der Messung von Reaktionszeiten immer nur eine

Momentaufnahme der Aufmerksamkeitsausrichtung abbilden kann.

Bei der Interpretation der Emotionsregulationsfragebtgen ist zu berlicksichtigen, dass
diese Fragebdgen auf alleinige Selbstbeurteilung der Patienten beruhen und daher eine
gute Selbsteinschatzung vorausgesetzt wird (Wolkenstein et al., 2014). Eine generelle
Schwierigkeit in der Interpretation von Fragebdgen liegt darin, dass die Unterschiede in
der Motivation der Bearbeitung nicht kontrolliert werden kdénnen. Auch wenn die
Fragebogen ERQ und CERQ zur Erfassung von Emotionsregulationsstrategien noch
haufig eingesetzt werden (M. Green et al., 2011; Johnson, Tharp, Peckham, & McMaster,
2016; Rowland et al., 2013), ist gut vorstellbar, dass objektivere bildgebende Verfahren
wie die fMRT in Zukunft immer mehr an Bedeutung gewinnen werden. Weiterhin bleibt
zu bericksichtigen, dass die vorliegende Arbeit ausschliellich untersuchte, welche
Emotionsregulationsstrategien bipolare Patienten auf negative Ereignisse oder Gefiihle
anwenden. Nicht erfasst wurde jedoch, wie bipolare Patienten auf positive Ereignisse
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reagieren. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten, deren Gedanken
immer wieder um positive Erlebnisse kreisen (=positive Rumination), mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit an einer manischen Phase erkranken werden (Gruber, Eidelman,
Johnson, Smith, & Harvey, 2011) und hdufiger hypomanische Symptome aufweisen
(Raes, Daems, Feldman, Johnson, & Van Gucht, 2010). In zukinftigen Studien sollte an
diese Ergebnisse angeknupft werden und der Umgang euthymer Patienten sowohl mit
negativem als auch positivem Affekt untersucht werden (Wolkenstein et al., 2014). Somit
konnte es gelingen, bestimmte maladaptive Emotionsregulationsmechanismen als

pradiktive Faktoren fur depressive bzw. manische Phasen zu identifizieren.

6.4. Ausblick

Unter Berucksichtigung der erlduterten Interpretationseinschrankungen soll die Studie
einen Beitrag zum Verstandnis kognitiver Verzerrungen und dysfunktionaler
Emotionsregulationsstrategien in der bipolaren Stérung leisten und einige Impulse fir

zukinftige Forschungsarbeiten geben.

In Zukunft sollten insbesondere euthyme Patienten hinsichtlich ihrer Reaktion auf
positive  bzw. negative Gefuhle untersucht werden, da dysfunktionale
Regulationsmechanismen den Riickfall in eine depressive oder manische Phase triggern
kdnnen (Wolkenstein et al., 2014). Eine Evaluation von Emotionregulationsstrategien im
krankheitsfreien Intervall koénnte somit hilfreich sein, um manischen bzw. depressiven

Rickféllen vorzubeugen (Van Rheenen, Murray, & Rossell, 2015).

Ebenfalls ware es interessant, Langzeitstudien mit bipolaren Patienten durchzufiihren und
Aufmerksamkeitsprozesse und Emotionsregulationsstrategien in den verschiedenen
Krankheitsphasen zu untersuchen. So liele sich noch eine bessere Aussage dariiber
treffen, ob verzerrte Aufmerksamkeitsprozesse und dysfunktionale Copingmechanismen
Trait- oder State-Merkmale in der bipolaren Stérung darstellen. Die Identifikation solcher
Trait-Merkmale konnte in Zukunft dabei helfen, genetische Marker zu entschlisseln, die
wiederum mit einem hoheren Risiko fir die Entwicklung der bipolaren Erkrankung

assoziiert sind.
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Weiterhin sollte in zukilnftigen Studien untersucht werden, inwiefern Patienten, die unter
maladaptiven Copingstrategien und verzerrten Aufmerksamkeitsprozessen leiden, von
therapeutischen Interventionen profitieren. So demonstrierten Studien mit unipolar
depressiven Patienten, dass die Verarbeitung und Interpretation emotionaler
Informationen durch kognitives Training beeinflussbar ist (MacLeod, Rutherford,
Campbell, Ebsworthy, & Holker, 2002; Wadlinger & Isaacowitz, 2008). Leider liegen
bisher kaum Studien vor, die diesen Aspekt in der bipolaren Stérung untersuchten. Da
das Funktionsniveau bipolarer Patienten jedoch entscheidend von neuropsychologischen
Variablen wie beispielsweise exekutiven Funktionen abhangt (Martinez-Aran et al.,
2007), sollte die Erforschung eines wirkungsvollen kognitiven Trainingsprogramms

einen hohen Stellenwert in zuklnftigen Forschungsvorhaben einnehmen.
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7. Zusammenfassung

Neben Stimmungsschwankungen leiden viele bipolare Patienten unter kognitiven
Beeintrachtigungen. Dies ist von hoher Relevanz, da gezeigt wurde, dass
neuropsychologische Defizite zur Aufrechterhaltung der bipolaren Stérung beitragen
kdnnen. Unsere Studie widmete sich dabei zum einen der Untersuchung verzerrter
Aufmerksamkeitsprozesse als auch der Erfassung dysfunktionaler
Emotionsregulationsstrategien in der bipolaren Stérung. Da es uns besonders
interessierte, ob diese dysfunktionalen Prozesse als Vulnerabilitatsfaktoren im euthymen
Intervall bestehen bleiben, rekrutierten wir akut depressive (N=20) als auch euthyme
bipolare Patienten (N=32). Weiterhin untersuchten wir, ob der Aspekt der pradominanten
Polaritat, also ob im Verlauf der Erkrankung mehr manische oder mehr depressive Phasen
vorkamen, einen Einfluss auf die Informationsverarbeitung und Emotionsregulation
haben konnte. Hierflr unterteilten wir die euthymen Patienten nochmals anhand ihrer
pradominanten Polaritat in N=19 Patienten mit depressiver Polaritdt und N=13 Patienten

mit manischer Polaritéat.

Zur Erfassung selektiver Aufmerksamkeitsprozesse verwendeten wir eine Dot-Probe-
Aufgabe. Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob Patienten in der akuten Depression
ihre Aufmerksamkeit verstéarkt auf negative Stimuli lenkten und ob euthyme Patienten je
nach pradominanter Polaritat ebenfalls einen sogenannten stimmungskongruenten Bias
aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei den akut
depressiven bipolaren Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden deutliche Defizite
im Reaktionsvermdogen vorlagen; ein Bias hin zu negativen Stimuli fand sich bei den akut
depressiven bipolaren Patienten jedoch nicht. Bei den euthymen Patienten zeigte sich
Uberraschenderweise, dass die euthymen Probanden mit manischer Polaritat ihre
Aufmerksamkeit weg wvon positiven Stimuli richteten, was maoglicherweise als
Schutzmechanismus vor potentiellen Triggern einer Manie interpretiert werden kann. Bei
den euthymen Probanden mit depressiver Polaritdt lieR sich  keine

Aufmerksamkeitsverzerrung hin zu positiven oder negativen Stimuli feststellen.

Um zu testen, ob sich bipolare Patienten in den Emotionsregulationsstrategien von

gesunden Kontrollpersonen unterscheiden, wurden zwei verschiedene Fragebdgen (ERQ
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und CERQshort) eingesetzt. In der Auswertung dieser zeigte sich erwartungsgeman, dass
akut depressive Patienten zu dysfunktionalen Emotionsregulationsstrategien wie
beispielsweise Griubeln und Katastrophisieren neigten und Strategien wie Positive
Neubewertung, Relativierung und Refokussierung auf Planung seltener anwandten.
Weiterhin zeigte sich, dass defizitare Emotionsregulationsstrategien auch bei remittierten,
euthymen bipolaren Patienten vorhanden waren und dass die euthymen Probanden mit
DP bzw. MP in unterschiedlichen Emotionsregulationsstrategien von gesunden
Probanden abwichen, was vermuten l&sst, dass die Polaritat bisheriger Phasen einen
Einfluss auf die Emotionsregulation haben konnte. So neigten die Patienten mit DP zum
Katastrophisieren und setzten die Strategie der Relativierung seltener ein, wohingegen
die Patienten mit MP signifikant haufiger zu dysfunktionalen Strategien wie

Selbstbeschuldigung und Grubeln tendierten.

Zusammenfassend demonstrieren die Ergebnisse, dass Defizite in der selektiven
Aufmerksamkeit als auch in der Emotionsregulation nicht nur in der akuten
Krankheitsphase, sondern auch im ,,gesunden Intervall* vorhanden sind. Dartiber hinaus
liefert die Studie erste Hinweise darauf, dass sich Patienten mit depressiver und
manischer Polaritat in der Informationsverarbeitung emotionaler Stimuli als auch in
Emotionsregulationsstrategien unterscheiden. In zukinftigen Studien sollte daher der
Aspekt der pradominanten Polaritat und dessen Auswirkung auf kognitive Prozesse

mittels einer gréReren Stichprobe genauer untersucht werden.
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