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I Einleitung

Anorexia nervosa (AN) und Affektive Storungen (AS) stellen hdufige und schwerwiegende
kinder- und jugendpsychiatrische Storungsbilder dar. Beide sind durch einen langwierigeren
Krankheitsverlauf, mit einer oftmals zu beobachtenden Persistenz bis in das Erwachsenenal-
ter, starke Beeintrdachtigungen in der Lebensqualitdt sowie bei der AN gravierende somatische

Folgen gekennzeichnet (Blanz, Remschmidt, Schmidt & Warnke, 2006).

Patienten' mit AN zeigen hiufig ein hohes MaB zwanghafter, perfektionistischer, beharrlicher
sowie ritualisierter Verhaltensweisen und scheinen sich nur schwer von gewohnten Abldufen
und Gedanken 16sen zu konnen (Hueg et al., 2006; Schneider et al., 2008). Die klinische
Symptomatik der AS duBert sich oftmals in Antriebslosigkeit, Verlangsamung und Ruminati-
on, d.h. wiederkehrenden Gedanken iiber eigene Gefiihle und Probleme (Alsaker & Biitikofer,
2005; Preill & Remschmidt, 2007). Weiterhin offenbaren sich bei beiden Stérungsbildern Ein-
schrankungen in der Bewiltigung von Alltagsanforderungen, wie der Zielsetzung, Planung
und Entscheidungsfindung. Diese Eigenschaften konnen eine addquate Mitarbeit in der Psy-
chotherapie erschweren und zu einer Beeintridchtigung des Behandlungserfolgs beitragen. Es
existieren Hinweise dafiir, dass die beschriebenen charakteristischen Eigenschaften bei Pati-
enten mit AN und AS im Zusammenhang mit kognitiven Dysfunktionen stehen (u.a. Beblo &

Lautenbacher, 2009; Lena, Fiocco & Leyenaar, 2004).

Da sich AN und AS typischerweise erstmals in der Adoleszenz manifestieren, erscheint eine
Erforschung diesbeziiglicher Auftélligkeiten in diesem Altersabschnitt duflerst bedeutsam.
Zudem konnen derartige Forschungsvorhaben einen wichtigen Beitrag fiir klinische Implika-

tionen und praventive Anséitze leisten.

Die vorliegende Studie liefert daher einen wissenschaftlichen Beitrag zur Erforschung von
neuropsychologischen Auffilligkeiten bei adoleszenten Patienten mit AN und AS. Im Rah-
men einer kumulativen Dissertation wurden drei Publikationen verdffentlicht bzw. zur Verof-
fentlichung eingereicht. Die vorliegende Schrift soll den inhaltlichen Zusammenhang dieser

Publikationen verdeutlichen.

" Um das Lesen der vorliegenden Arbeit zu erleichtern, wurde auf die gleichzeitige Nennung der weiblichen und
ménnlichen Form von Patient verzichtet. Lediglich bei den ausschlieSlich die weibliche bzw. ménnliche Stich-

probe dieser Arbeit betreffenden Beschreibungen wurden entsprechende Formulierungen verwendet.



Theoretischer Hintergrund 6
Anorexia nervosa und Affektive Stérungen

I Theoretischer Hintergrund

In dem nachfolgenden Abschnitt wird zunichst ein Uberblick iiber die beiden Stérungsbilder
AN und AS gegeben, bevor im Anschluss der Fokus auf neuropsychologische Befunde bei
beiden Storungsbilder gerichtet wird sowie abschlieend die Fragestellungen und Hypothesen

fiir die vorliegende Arbeit formuliert werden.

1 Anorexia nervosa und Affektive Storungen

1.1 Klassifikation und Beschreibung

AN und AS werden nach dem multiaxialen Klassifikationssystem fiir psychische Stérungen
des Kindes- und Jugendalters nach ICD-10 (International Classification of Diseases) der
WHO (World Health Organization; Remschmidt, Schmidt & Poustka, 2001) und dem interna-
tional verwendeten Diagnoseschliissel ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders® (DSM-IV; American Psychiatric Association; APA, 1994; deutsche Bearbeitung nach
Saf3, Wittchen, Zaudig & Houben, 2003) klassifiziert.

Es konnen Subtypen der AN unterschieden werden, die der Diagnosespezifizierung dienen.
Dabei findet sich eine Unterscheidung zwischen restriktiver (ICD-10: F50.00; DSM-IV:
307.1, ,restricting type®) und aktiver AN (ICD-10: F50.01; DSM-IV: 307.1, ,binge-
eating/purging type*). Wihrend sich Ersterer durch einen didtischen Gewichtsverlust, Fasten
oder iibermédBige korperliche Betédtigung auszeichnet, liegen bei dem letzteren Subtypus re-
gelméBige Essanfille und/oder gegensteuernde Maflnahmen in Form von selbstinduziertem

Erbrechen, Missbrauch von Laxantien, Diuretika oder Klistieren vor.

Unter dem Abschnitt der AS werden verschiedene Storungsbilder gefasst. Neben den bipola-
ren Storungen zdhlen unter die AS die depressiven Episoden (ICD-10: F32.x) bzw. Major
Depression (DSM-IV: 296.2x), als einzelne Episode oder rezidivierend (ICD-10: F33.x;
DSM-IV: 296.3x) sowie die Dysthyme Stérung (ICD-10: F34.1; DSM-IV: 300.4) und Zy-
klothymia (ICD-10: F34.0; DSM-IV: 300.13). Dabei kann die depressive Episode bzw. Major
Depression als leicht, mittelgradig, schwer (mit oder ohne dem Vorliegen psychotischer

Symptome) sowie teil- oder vollremittiert spezifiziert werden.

Da sich die vorliegende Arbeit auf die Untersuchung von neuropsychologischen Auffalligkei-
ten bei unipolaren AS (UAS) und AN konzentriert und somit manische und hypomanische
Phasen AS sowie andere Formen von Essstorungen ausgeschlossen werden, wird auf die Dar-

stellung entsprechender Storungsbilder verzichtet.
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Die Angaben zur Punktprivalenz in der Adoleszenz variieren zwischen 0,4% und 3,4% fiir
die AN (Gonzales, Kohn & Clarke, 2007) sowie 2% und 8% fiir UAS (Groen & Petermann,
2008). Die AN tritt vormerklich in der Adoleszenz mit einem Erkrankungsgipfel zwischen
dem 15. und 19. Lebensjahr auf (Smink, van Hoeken & Hoek, 2012) und auch UAS steigen in
der Adoleszenz ab dem 13. Lebensjahr deutlich an (Merikangas et al., 2010).

Das Verhéltnis von Frauen zu Miannern betrdgt bei der AN etwa 12:1 (Currin, Schmidt, Trea-
sure & Jick, 2005). Aktuelle Daten aus dem deutschsprachigen Raum sprechen ebenfalls fiir
eine stirkere Betroffenheit des weiblichen Geschlechts bei adoleszenten UAS. So ergab eine
Auswertung der Versichertendaten einer gesetzlichen Krankenversicherung eine Prdvalenz
AS bei 3,7% der weiblichen und 2,5% der minnlichen Jugendlichen (Hoffmann, Petermann,

Glaeske & Bachmann, 2012).

Atiologische Angaben beziehen sich bei beiden Storungsbildern auf ein multikausales Ge-
schehen bei dem allgemeine, soziale, familidre, entwicklungsbezogene, psychologische, kog-
nitive, emotionale, verhaltensbezogene, kulturelle und biologische Faktoren sowie kritische
Lebensereignisse postuliert werden (Groen & Petermann, 2011; Jacobi, Morris & de Zwaan,

2004).

Bei der AN und UAS treten eine Vielzahl komorbider Stérungen auf. UAS sind bei der AN
die prominentesten Begleitstorungen gefolgt von Angst- und Zwangsstérungen (Jacobi, Paul
& Thiel, 2004). In Bezug auf depressive Symptome wird dabei diskutiert, dass diese einerseits
in Folge der Starvation, wihrend der akuten Phase der AN, als Zeichen der korperlichen Aus-
zehrung (Herpertz-Dahlmann & Hebebrand, 2008) sowie andererseits im Voraus oder als
Konsequenz der AN auftreten (Jacobi, Paul et al., 2004). Zu den héufigsten komorbiden Sto-
rungen bei UAS werden im Kindesalter aggressiv-dissoziales Verhalten, Aufmerksamkeitsde-
fizit-/ Hyperaktivitdts- und Angststorungen sowie im Jugendalter Substanzkonsum und Ess-

storungen gezdhlt (Ihle, Groen, Walter, Esser & Petermann, 2012).

Insbesondere die AN ist oftmals von einem chronischen Krankheitsverlauf und schwerwie-
genden somatischen Komplikationen gepréigt. Die zahlreichen kdrperlichen Verdanderungen
betreffen dabei Haut, Magen-Darm-Trakt, Herz-Kreislauf-System, Niere und Elektrolythaus-
halt sowie das endokrine, neurologische, muskuloskelettidre, metabolische und hdmatologi-
sche System (Blanz et al., 2006). Verschiedene Studien zeigen Remissionsraten von etwa
50% (u.a. Fichter & Quadflieg, 2007). Zu beachten bleibt jedoch, dass sich bei vielen Patien-
ten im Verlauf der Erkrankung ein Wechsel in andere Essstorungsformen oder ein noch im-

mer stark gestortes Essverhalten abzeichnet. So geben Fichter und Quadflieg (2007) in einer


http://bjp.rcpsych.org/search?author1=ULRIKE+SCHMIDT&sortspec=date&submit=Submit
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Follow-up-Studie von 12 Jahren an, dass 9% der ehemaligen AN Patienten nun an einer Bu-
limia nervosa litten und 15,7% die Kriterien einer nicht ndher bezeichneten Essstérung erfiill-
ten. Es herrscht weitgehende Einigkeit dariiber, dass ein jlingeres Erkrankungsalter und eine
kiirzere Erkrankungsdauer giinstige Ausgangsfaktoren fiir den Verlauf der AN darstellen (u.a.
Fichter, Quadflieg & Hedlund, 2006). Ungeachtet dessen gehort die AN zu den psychischen
Storungen mit vergleichsweise hoher Mortalitdtsrate. Im Rahmen einer aktuellen Metaanalyse
konnte sie auf etwa 0,5% beziffert werden (Arcelus, Mitchell, Wales & Nielsen, 2011). Bei
Betrachtung von UAS zeigen sich beziiglich der Major Depression bei Kindern und Jugendli-
chen Remissionsraten von etwa 90% nach ein bis zwei Jahren. Dennoch liegt mit 25% bis
75% ein erhebliches Riickfallrisiko sowie ein im Verlauf insgesamt erhohtes Depressions-
und Suizidrisiko sowie eine Gefahr fiir die Entwicklung anderer psychischer Stérungen vor
(vgl. Groen & Petermann, 2011, S. 58). Auch bei UAS finden sich Befunde zu zahlreichen,
jedoch tiiberwiegend unspezifischen Pridiktoren fiir den Krankheitsverlauf. Hierunter fallen
beispielsweise das Erkrankungsalter oder das Ausmall komorbider Stoérungen. Eindeutige,
spezifische und gesicherte Aussagen beziiglich giinstiger oder risikobehafteter Ausgangsfak-

toren konnen bislang jedoch nicht getroffen werden (vgl. Groen & Petermann, 2011, S. 64).

2 Neuropsychologie psychischer Storungen

Bei einer Vielzahl psychischer Stérungen, wie Schizophrenien, Zwangserkrankungen, Auf-
merksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorungen und Autismus, sind kognitive Dysfunktionen
zu verzeichnen, die im Zusammenhang mit der klinisch zu beobachtenden Symptomatik ste-
hen konnen. Eine zusammenfassende Darstellung betroffener kognitiver Dysfunktionen bei

den genannten Storungsbildern findet sich bei Seiferth und Thienel (2013).

Bevor auf neuropsychologische Befunde bei der AN und UAS insgesamt sowie im Besonde-
ren auf die aktuelle Forschungslage bei adoleszenten Patienten mit AN und UAS eingegangen
wird, soll zundchst zum besseren Verstindnis eine kurze Zusammenfassung kognitiver Funk-

tionen gegeben werden.

2.1 Exkurs kognitive Funktionen

Birbaumer und Schmidt (2007) verstehen unter kognitiven Funktionen ,, . . . alle bewussten
und nicht bewussten Vorgidnge, die bei der Verarbeitung von Organismus-externer oder
-interner Information ablaufen . . . “ (S. 260). Hierunter fallen demnach u.a. Gedé4chtnis- und
Sprachprozesse, visuell-rdumliche Funktionen, rdumliche und zeitliche Orientierung, Wahr-

nehmung, Aufmerksamkeit sowie Exekutivfunktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit.
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Exekutivfunktionen werden dabei als ,, . . . kognitive Prozesse, die den Ausdruck, die Organi-
sation, die Aufrechterhaltung, Kontrolle und Modulation von Verhalten ermoglichen* (Sei-
ferth & Thienel, 2013, S. 360) definiert. Zu ihnen zdhlen ebenfalls verschiedene Teilfunkti-
onen, u.a. kognitive Flexibilitit, Planungs-, Entscheidungs- und Inhibitionsprozesse, Monito-
ring und Arbeitsgedédchtnis. All diesen Funktionen ist gemeinsam, dass sie ,, . . . durch die
Kontrolle, Steuerung und Koordination verschiedener Subprozesse . . . “ (Seiferth & Thienel,
2013, S. 360) die Voraussetzung fiir ,, . . . das Erreichen eines libergeordneten Ziels . . . ““ (Sei-
ferth & Thienel, 2013, S. 360) bilden. Als bedeutsamste Hirnstruktur fiir die kognitiven Funk-
tionen hat sich der priafrontale Kortex erwiesen (Seiferth & Thienel, 2013).

In der vorliegenden Arbeit werden insbesondere die kognitive Flexibilitidt sowie die Verarbei-
tungsgeschwindigkeit als Teilbereiche kognitiver Funktionen untersucht. Kognitive Flexibili-
tat wird als ,,die Fahigkeit zur Variation in Denken und Handeln zur Adaptation an verdnderte
Umweltbedingungen . . . “ (Seiferth & Thienel, 2013, S. 361) definiert, die ihrerseits fiir die
Fahigkeit Entscheidungen zu treffen sowie flexibles Lernen und Umlernen erforderlich. Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit kann als ,, . . . die Schnelligkeit, mit der kognitive Prozesse ablau-
fen* (Losslein & Deike-Beth, 2000, S. 208) verstanden werden. Expliziter ausgedriickt ist ,, . .
. die Verarbeitungsgeschwindigkeit von Reizen iiber die Kette Wahrnehmung, Aufnahme,
Verarbeitung, Speicherung und Abruf gemeint™ (Losslein & Deike-Beth, 2000, S. 208). Die
Operationalisierung dieser beiden Teilbereiche kognitiver Funktionen wird in Abschnitt 8

naher erliutert.

2.2 Neuropsychologische Befunde bei Anorexia nervosa und Affektiven Storungen

Wie bereits einleitend beschrieben, zeigen sich bei Patienten mit AN und UAS héufig typi-
sche klinische Charakteristika, wie zwanghafte, perfektionistische, beharrliche und ritualisier-
te Verhaltensweisen bei Patienten mit AN (Hueg et al., 2006; Schneider et al., 2008) sowie
Antriebslosigkeit, Verlangsamung und Rumination bei Patienten mit UAS (Alsaker & Bii-
tikofer, 2005; Preill & Remschmidt, 2007). Es hiaufen sich Hinweise dafiir, dass diese Charak-

teristika im Zusammenhang mit Auffilligkeiten in den kognitiven Funktionen stehen.

So beschreiben verschiedene Studien neuropsychologische Auffilligkeiten bei erwachsenen
Patienten mit AN im Sinne von Einschridnkungen in den visuell-rdaumlichen Fahigkeiten, der
Inhibition, der Aufmerksamkeit, der zentralen Kohirenz sowie der Lern- und Merkfdhigkeit
(Fagundo et al., 2012; Galimberti, Martoni, Cavallini, Erzegovesi & Bellodi, 2012; Konstan-
takopoulos, Tchanturia, Surguladze & David, 2011; Lena et al., 2004; Tenconi et al., 2010).

Verschiedene Forschungsgruppen weisen zudem auf Einschrinkungen in der Entscheidungs-
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findung sowie eine erhohte kognitive Inflexibilitdt bei dieser Patientengruppe hin (Abbate-
Daga et al., 2011; Fagundo et al., 2012; Guillaume et al., 2010; Konstantakopoulos et al.,
2011; Roberts, Tchanturia & Treasure, 2010; Tchanturia et al., 2011; Tchanturia et al., 2012;
Tenconi et al., 2010). Bislang herrscht Uneinigkeit dariiber, inwieweit eine gestorte kognitive
Flexibilitdt die Ursache oder Folge der AN darstellt. Einige Autoren nehmen zwar einen Zu-
sammenhang zwischen Mangelerndhrung bzw. niedrigem Korpergewicht und eingeschrankter
kognitiver Flexibilitit an (Abbate-Daga et al., 2011; Ponicke, Albacht & Leplow, 2005), je-
doch steht der GroBteil der aktuellen Forschungsbefunde im Einklang mit Cavedini et al.
(2006), die ihrerseits Folgendes postulieren: ,,The decision-making impairment seems to be
stable over time and does not appear to depend on physical and clinical modifications after
treatment” (S. 185). Dementsprechend zeigen viele aktuelle Studien keinen Zusammenhang
zwischen kognitiver Inflexibilitdt und Starvation, Krankheitsdauer oder Krankheitsremission
(Fagundo et al., 2012; Guillaume et al., 2010; Roberts et al., 2010). Auch Tchanturia et al.
(2012) verweisen auf eine storungsiiberdauernde kognitive Rigiditit nach Remission der AN.
Sie vermuten, dass eine gestorte kognitive Flexibilitdt vielmehr einen Endophénotypen der
AN darstellt und somit als Risikofaktor fiir die Entwicklung derselben zu werten ist (Lena et
al., 2004). Desgleichen wurden bei erwachsenen Patienten mit UAS kognitive Dysfunktionen
in verschiedenen Studien beobachtet, die auch nach Remission der affektiven Symptomatik
persistierten (u.a. Bhalla et al., 2006). Betroffen ist neben der Gedichtnisfunktion, Aufmerk-
samkeit, Wortfliissigkeit, Handlungskontrolle und -planung, psychomotorischen Geschwin-
digkeit, insbesondere die kognitive Flexibilitdt (Beblo & Lautenbacher, 2009). Fossati, Ergis
und Allilaire (2002) berichten in ihrer Ubersichtsarbeit von einer Vielzahl an Studien, die bei
Patienten mit UAS Einschridnkungen in der Bearbeitung von Kartensortierverfahren gefunden
und damit auf Defizite in der kognitiven Flexibilitdt geschlossen haben. Whitmer und Banich
(2007) stiitzen die Annahme, dass die klinisch haufig zu beobachtende Rumination eine Kon-
sequenz der gestorten kognitiven Flexibilitdt darstellt und diese Rumination durch die kogni-

tive Inflexibilitat aufrechterhalten wird.

Die berichteten Studien haben sich auf die Erforschung kognitiver Funktionen bei erwachse-
nen Patienten mit AN und AS konzentriert. Da jedoch die AN, wie in Abschnitt 1.1 berichtet,
vormerklich in der Adoleszenz mit einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 15. und 19. Le-
bensjahr auftritt (Smink et al., 2012) und auch bei UAS ein deutlicher Anstieg ab dem 13.
Lebensjahr zu verzeichnen ist (Merikangas et al., 2010), stellt die Erforschung kognitiver
Funktionen bei dieser Patientengruppe ein wichtiges Unterfangen dar. Es ist anzunehmen,

dass kognitive Dysfunktionen, die bereits in der Adoleszenz auftreten, den Krankheitsverlauf
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und die Behandlungsergebnisse in stirkerem Malle beeintrachtigen als im Erwachsenenalter.
Weiterhin ist von einem hoheren Chronifizierungsrisiko auszugehen. Shott et al. (2012) ver-
glichen erwachsene und adoleszente Patienten mit AN hinsichtlich kognitiver Flexibilitit und
fanden keine Auffélligkeiten bei adoleszenten Patienten, jedoch deutliche Einschrankungen in
der kognitiven Flexibilitdt bei erwachsenen Patienten. Im Einklang mit diesem Ergebnis steht
die Mehrheit der aktuellen Forschungsbefunde zu kognitiven Funktionen bei adoleszenten
Patienten mit AN. Bis auf eine Studie (Allen et al., 2012) berichten die verschiedenen Studien
iiber keine oder lediglich leichte Auffélligkeiten in den kognitiven Funktionen und insbeson-
dere der kognitiven Flexibilitdt bei adoleszenten Patienten mit AN (Biihren et al., 2012;
Calderoni et al., 2013; Dmitrzak-Weglarz et al. 2011; Hatch et al., 2010; Shott et al., 2012).
Lediglich zwei Studien fiihrten bislang eine Follow-up-Untersuchung nach Gewichtszunahme
bei adoleszenten Patienten mit AN durch (Biihren et al., 2012; Hatch et al., 2010). Dabei fan-
den Hatch et al. (2010) signifikante Verbesserungen und insgesamt bessere Leistungen zum
zweiten Messzeitpunkt bei den Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe (KG) in ver-
schiedenen kognitiven Funktionen, wie verbaler Fliissigkeit, Arbeitsgedidchtnis und Inhibiti-
onsprozessen. Biihren et al. (2012) beobachteten signifikante Verbesserungen in der Reakti-
onszeit im Rahmen einer visuell basierten neuropsychologischen Aufgabe zur Uberpriifung
kognitiver Flexibilitdt sowohl bei der Patienten- als auch bei der KG, jedoch insgesamt mehr
Einschriankungen auf Seiten der Patientengruppe. Aus klinischer Perspektive konnten Schnei-
der et al. (2009) zeigen, dass adoleszente Patienten mit AN nach Gewichtszunahme, trotz ins-
gesamt maligeblich verbesserter psychischer Symptombelastung, eine weiterhin signifikant
stirkere Ausprigung perfektionistischer Verhaltensweisen im Vergleich zu einer KG berichte-
ten. Diese charakteristischen Eigenschaften konnen, wie bereits berichtet, im Zusammenhang
mit einer beeintrichtigten kognitiven Flexibilitdt stehen. Eine Studie von McAnarney et al.
(2011) hebt jedoch die Unterschiede in der Selbstwahrnehmung und neuropsychologischen
Erfassung kognitiver Flexibilitdt hervor. So berichteten adoleszente Patienten mit AN und
deren Eltern in einem Selbstbeurteilungsfragebogen iiber deutliche stirkere Einschrinkungen
in der kognitiven Flexibilitdt im Vergleich zu einer gesunden KG, zeigten jedoch im Rahmen

der neuropsychologischen Uberpriifung keine diesbeziiglichen Einschrinkungen.

Da insbesondere bei AN appetitregulierende Peptide, wie Leptin, eine entscheidende Rolle
spielen und Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Kognition und Leptin existieren, ist
eine Untersuchung dieser moglichen zugrundeliegenden biologischen Mechanismen fiir kog-
nitive Dysfunktionen von besonderem Interesse. Leptin wird von den Fettzellen abgegeben

und gibt dem zentralen Nervensystem eine Riickmeldung tiber die Fiillung der Energiespei-
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cher (Elmquist, Elias & Saper, 1999; Zhang, Chen, Heiman & Dimarchi, 2005). In diesem
Zusammenhang postuliert Morrison (2009), dass Leptinrezeptoren in vielen Gehirnregionen
vorhanden sind, insbesondere auch in kortikalen Bereichen und dem Hippocampus, die ihrer-
seits in Verbindung mit Lernprozessen und Merkfahigkeit gebracht werden. Leptin verbessert
auf dem Hippocampus basierendes Lernen und Gedéchtnisfunktionen, indem es eine Form
der synaptischen Plastizitit, die sogenannte , Langzeit-Potenzierung®, eine langandauernde
Verstirkung der synaptischen Ubertragung, beeinflusst (Harvey, 2007). Der Mangel an Leptin
im zentralen Nervensystem, zum Beispiel bei Alzheimer Erkrankungen, wird als direkter
Grund fiir typische kognitive Dysfunktionen gesehen (Paz-Filho, Wong & Licinio, 2010).
Auch bei AN ist der Leptinspiegel erniedrigt (Hebebrand, Miiller, Holtkamp & Herpertz-
Dahlmann, 2007; Moriya, Takimoto, Yoshiuchi, Shimosawa & Akabayashi, 2006), so dass
eine Beeinflussung kognitiver Funktionen ebenfalls angenommen werden kann. Bislang exis-
tieren lediglich Informationen zu dem Zusammenhang zwischen Leptin und kognitiven Funk-
tionen im Allgemeinen, wohingegen nur wenig iiber den Zusammenhang appetitregulierender
Peptide und spezifischen kognitiven Funktionen, wie etwa der kognitiven Flexibilitét, bekannt
ist. Es findet sich beispielsweise ein anderes appetitregulierendes Peptid im Hypothalamus,
das Agouti-related Protein (AGRP). Es wird von Leptin gehemmt und wirkt als ein starker
appetitanregender Mediator, der die Nahrungsaufnahme steigert und den Energieumsatz ver-
ringert (Ebihara et al., 1999; Goto et al., 2003; Graham, Shutter, Sarmiento, Sarosi & Stark,
1997; Lu, Nicholson, Akil & Watson, 2001; Rossi et al., 1998). Demzufolge sind AGRP Neu-
ronen wihrend des Fastenzustands stimuliert und im tberfiitterten Zustand gehemmt (Hagan
et al., 1999; Mizuno & Mobbs, 1999). Moriya et al. (2006) konnten in ihrer Studie eine signi-
fikant erhohte AGRP Plasmakonzentrationen bei Patienten mit akuter AN zeigen. Zudem
verweisen Vink et al. (2001) auf einen Zusammenhang zwischen AN und AGRP Gen-Poly-
morphismen. Zusammenfassend betrachtet ldsst sich feststellen, dass das appetitregulierende
Peptid Leptin von Erndhrungsbedingungen wie Fasten, Gewichtsverlust sowie Mangelernéh-
rung beeinflusst wird und diese Faktoren zu einem erniedrigten Leptinspiegel fithren. Somit
ist die Hypoleptindmie als ein Kernsymptom bei akuter AN zu betrachten und fiihrt ihrerseits
zu einem Anstieg der AGRP-Expression. Wie bereits erwéhnt, liegen bislang recht deutliche
Hinweise fiir den Zusammenhang zwischen erniedrigtem Leptinspiegel und kognitiven Dys-
funktionen vor. Trotz der eindeutigen pleiotropen Funktion von Leptin (Ehrlich et al., 2009;
Holden et al., 2009; Paz-Filho et al., 2008) und seinem direkten Einfluss auf AGRP, ist bisher

allerdings nur wenig liber den Einfluss von AGRP auf kognitive Funktionen bekannt.
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Im Bereich AS zeigen neuropsychologische Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen
mit bipolaren AS Einschrinkungen in der kognitiven Flexibilitdt im Sinne erhShter Fehlerra-
ten, Schwierigkeiten bei Umkehraufgaben sowie hdufigeren Perseverationen (Dickstein et al.,
2007, 2010; Gorrindo et al., 2005). Wihrend die Befundlage bei Kindern und Jugendlichen
mit bipolaren AS hinsichtlich kognitiver Dysfunktionen recht eindeutig erscheint, ergibt sich
bei der Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit UAS ein anderes Bild. Diese Patien-
tengruppe scheint, ebenso wie adoleszente Patienten mit AN, eher leichte Einschrinkungen in
den kognitiven Funktionen aufzuweisen. So werden zwar von einigen Autoren Einschrankun-
gen in der verbalen Fliissigkeit und Merkfdhigkeit sowie Verarbeitungsgeschwindigkeit be-
schrieben (Brooks, Iverson, Sherman & Roberge, 2010; Cataldo, Nobile, Lorusso, Battaglia &
Molteni, 2005), andere Studien finden jedoch beispielsweise im Bereich der verbalen Fliissig-
keit keine Auffalligkeiten (Favre et al., 2009). Auch in Bezug auf die kognitive Flexibilitit
ergeben sich bei Kindern und Jugendlichen mit UAS keine Hinweise auf Defizite (Favre et
al., 2009; Korhonen et al., 2002; Kyte, Goodyer & Sahakian, 2005; Matthews, Coghill &
Rhodes, 2008).

3 Zusammenfassung

Insgesamt ist festzuhalten, dass AN und UAS ernstzunehmende und schwerwiegende kinder-
und jugendpsychiatrische Stérungsbilder darstellen, deren Pathogenese bislang nicht vollstén-
dig entschliisselt ist. Bei erwachsenen Patienten ergeben sich deutliche Hinweise fiir Auftil-
ligkeiten in neuropsychologischen Parametern, die sich mutmaBlich im klinischen Bild dieser
Storungen in rigiden und inflexiblen Denkmustern manifestieren, wohingegen diese Dysfunk-
tionen bei adoleszenten Patienten, wenn iiberhaupt, im Sinne leichter Einschrankungen auftre-
ten. Es ist jedoch anzunehmen, dass kognitive Dysfunktionen, die sich bereits in der Adoles-
zenz abzeichnen, den weiteren Krankheitsverlauf bis in das Erwachsenenalter, die Behand-
lungsergebnisse und die Prognose mafigeblich beeintrachtigen kdnnen. Zudem ist von einem
hoheren Chronifizierungsrisiko, bei bereits in der Adoleszenz bestehenden kognitiven Dys-

funktionen, auszugehen.

Bei der Untersuchung adoleszenter Patienten mit AN fillt auf, dass die bisher durchgefiihrten
Studien in nur wenigen Fillen eine Follow-up-Untersuchung fiir die Patienten- und KG bein-
halteten und somit Fragen iiber Verdnderungen kognitiver Funktionen bei derselben Stichpro-
be, z.B. im Rahmen einer Gewichtszunahme, unbeantwortet bleiben. Uberdies beschiftigen
sich bisherige Studien zu kognitiven Dysfunktionen bei adoleszenten Patienten mit AN kaum

mit zugrundeliegenden biologischen Mechanismen.
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Es ist zu beobachten, dass bei Patienten mit AN und UAS Uberschneidungen in der klinischen
Symptomatik und im Bereich neuropsychologischer Dysfunktionen vorliegen. Bislang liegt
jedoch lediglich eine vergleichende Untersuchung beider Storungsbilder im Erwachsenenalter
vor. Giel et al. (2012) zeigten in ihrer Untersuchung stirkere kognitive Dysfunktionen bei
Patienten mit UAS im Sinne verlangsamter Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitiver
Inflexibilitdt im Vergleich zu Patienten mit AN. Bei adoleszenten Patienten findet sich bisher
keine derartige vergleichende Untersuchung, so dass die Frage nach der Spezifitit kognitiver

Dysfunktionen fiir die jeweiligen Storungsbilder in der Adoleszenz bislang unbeantwortet ist.

Hinsichtlich der Erforschung kognitiver Dysfunktionen bei adoleszenten Patienten mit UAS
ergeben sich weitere offene Forschungsfragen. Da sich insbesondere bei AS geschlechtsbezo-
gene Spezifika ergeben, erscheint der eindeutige Mangel an diesbeziiglichen neuropsycholo-
gischen Untersuchungen verwunderlich. So zeigen sich neben den Befunden zur Geschlech-
terdivergenz beziiglich der Auftrittshdufigkeit von UAS bereits ab dem Jugendalter ge-
schlechtsbezogene Unterschiede in der Rumination mit einer stirkeren Ausprigung bei Mad-

chen (Jose & Brown, 2008).

4 Fragestellungen und Hypothesen

Ausgehend von dem dargestellten Forschungsstand lassen sich fiir die vorliegende Arbeit ver-
schiedene Fragestellungen und Hypothesen ableiten, die im Rahmen folgender drei Publikati-

onen bearbeitet wurden:

1. Sarrar, L., Ehrlich, S., Merle, J. V., Pfeiffer, E., Lehmkuhl, U. & Schneider, N. (2011).
Cognitive flexibility and Agouti-related protein in adolescent patients with anorexia nervo-
sa. Psychoneuroendocrinology, 36 (9), 1396-1406.

2. Sarrar, L., Holzhausen, M., Warschburger, P., Pfeiffer, P., Lehmkuhl, U. & Schneider, N.
(eingereicht). Cognitive functions in adolescent patients with anorexia nervosa and unipo-
lar affective disorders. International Journal of Eating Disorders.

3. Sarrar, L., Warschburger, P., Pfeiffer, E., Lehmkuhl, U. & Schneider, N. (2013). Kognitive
Flexibilitit bei jugendlichen Patienten mit unipolaren Affektiven Storungen unter Berlick-
sichtigung geschlechtsbezogener Unterschiede. Zeitschrift fiir Kinder- und Jugendpsychi-
atrie, 41 (4), 261-270.

Die Publikationen finden sich im Anhang. Nachstehend werden die Fragestellungen und For-

schungshypothesen der einzelnen Publikationen dargestellt.
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4.1 Publikation 1

In der ersten Publikation wurde der Frage nachgegangen, inwieweit sich kognitive Dysfunkti-
onen und insbesondere Defizite in der kognitiven Flexibilitdt bei adoleszenten Patientinnen
mit AN finden lassen. Zudem sollte erfasst werden, inwieweit sich diese etwaigen Dysfunkti-
onen im Rahmen einer Gewichtszunahme verdndern. Weiterhin sollten zugrundeliegende bio-
logische Mechanismen {iiberpriift und die Rolle des appetitregulierenden Peptids AGRP im

Zusammenhang mit kognitiven Dysfunktionen untersucht werden.

H1.1: Patientinnen mit AN im akut untergewichtigen Zustand weisen zum ersten Messzeit-
punkt im Vergleich zu Kontrollprobandinnen stirkere kognitive Dysfunktionen, im Sinne

eingeschrinkter kognitiver Flexibilitdt und verlangsamter Verarbeitungsgeschwindigkeit, auf.

H1.2: Die kognitiven Funktionen, d.h. die kognitive Flexibilitdt und Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, verbessern sich bei Patientinnen mit AN im Zuge der Gewichtszunahme stéirker als
dies bei Kontrollprobandinnen aufgrund von Lerneffekten beim zweiten Messzeitpunkt zu

erwarten ist.

H1.3: Das appetitregulierende Peptid AGRP steht im Zusammenhang mit kognitiven Funkti-

onen, im Sinne kognitiver Flexibilitit und Verarbeitungsgeschwindigkeit.

4.2 Publikation 2

Nachdem in der ersten Publikation das Ausmal} kognitiver Dysfunktionen bei adoleszenten
Patientinnen mit AN dargestellt wurde, stand im Rahmen der zweiten Publikation die Frage
im Vordergrund, inwieweit diese Aspekte spezifisch fiir das Storungsbild der AN oder UAS
sind. Daher wurden adoleszente Patientinnen mit AN und UAS sowie Kontrollprobandinnen

hinsichtlich kognitiver Dysfunktionen vergleichend untersucht.

H2: Patientinnen mit AN und UAS zeigen vergleichbare kognitive Dysfunktionen, im Sinne
eingeschrinkter kognitiver Flexibilitdt und verlangsamter Verarbeitungsgeschwindigkeit; bei-

de Gruppen sind stirker beeintrachtigt als Kontrollprobandinnen.

4.3 Publikation 3

Die Fragestellung der dritten Publikation beschéftigte sich mit dem AusmaR kognitiver Dys-
funktionen bei adoleszenten Patienten mit UAS. Dabei sollte insbesondere der Frage nachge-
gangen werden, ob sich etwaige geschlechtsbezogene Unterschiede bei dieser Patientengrup-

pe finden lassen.
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H3.1: Patienten mit UAS zeigen im Vergleich zu Kontrollprobanden stirkere kognitive Dys-
funktionen, im Sinne eingeschrankter kognitiver Flexibilitdt und verlangsamter Verarbei-

tungsgeschwindigkeit.

H3.2: Weibliche Patienten mit UAS zeigen im Vergleich zu ménnlichen Patienten mit UAS
und Kontrollprobanden die stirksten kognitiven Dysfunktionen, im Sinne eingeschriankter

kognitiver Flexibilitdt und verlangsamter Verarbeitungsgeschwindigkeit.
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111 Methodik

In diesem Abschnitt wird die methodische Vorgehensweise beschrieben. Es folgt eine Dar-
stellung zu dem Studiendesign, den Stichproben, der Operationalisierung kognitiver Funkti-

onen, den Durchfiihrungsbedingungen sowie der statistischen Datenanalyse.

5 Studiendesign

Es wurde ein Quer- sowie Lingsschnittdesign realisiert, in deren Rahmen eine Untersuchung
der kognitiven Funktionen bei adoleszenten Patientinnen mit AN zu Beginn der Behandlung
im akut untergewichtigen Zustand [unterhalb der 3. Body-Mass-Index-(BMI-)-Perzentile;
Kromeyer-Hauschild et al., 2001; BMI: Korpergewicht (in Kilogramm) dividiert durch das
Quadrat der KorpergroBBe (in Metern)] sowie nach einer Gewichtszunahme von mindestens
10% ihres Korpergewichts und/oder nach Erreichen der 3. BMI-Perzentile stattfand. Der
Follow-up-Zeitpunkt ist mit dem Studiendesign von Kingston, Szmukler, Andrewes, Tress
und Desmond (1996) vergleichbar, die Patienten mit AN vor und nach einer Gewichtszunah-
me von mindestens 10% untersuchten. Patienten mit UAS wurden zu Behandlungsbeginn, die
Kontrollprobanden zu einem ersten Messzeitpunkt sowie durchschnittlich nach 2,8 Monaten
zu einem zweiten Messzeitpunkt untersucht. Die drei Gruppen wurden hinsichtlich Alter und
Intelligenzquotient (IQ) gematcht. Sdmtliche Studienteilnehmer durchliefen eine neuropsy-
chologische Testbatterie. Eine Ubersicht der eingesetzten diagnostischen Verfahren findet
sich in Tabelle 1. Weitere detaillierte Angaben zu den einzelnen neuropsychologischen Test-

instrumenten werden in Abschnitt 8 gegeben.
Tabelle 1

Diagnostische Verfahren

Kognitive Flexibilitit

probabilistic Object Reversal Task
PORT (Reischies, 1999)
Computergestiitztes Kartensortierverfahren

CKV (Drithe-Wienholt & Wienholt, 2004)

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Zahlen-Symbol-Test

(aus Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder
ZST (psychomotorisch) III, HAWIK-III; Tewes, Schallberger & Rossmann,

1999 bzw. Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene,

WIE; von Aster, Neubauer & Horn, 2006)
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Fortsetzung Tabelle 1

Diagnostische Verfahren

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Zahlenverbindungstest

ZVT (visuell) (Oswald & Roth, 1982)

weitere Angaben

depressive Symptomatik

DIKJ Depressionsinventar fiir Kinder und Jugendliche
(Stiensmeier-Pelster, Schiirmann & Duda, 2000)

Beck Depressionsfragebogen-II

BDI-II (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2006)

allgemeine psychische Belastung

Symptom-Checkliste-90-R

SCL-90-R (Franke, 2002)
Intelligenz
Grundintelligenztest Skala 2
CFT 20-R (WeiB, 2008)
6 Stichproben

Insgesamt wurden 164 Probanden im Alter von 13 bis 20 Jahren in die Publikationen einbe-
zogen. Die Gesamtstichprobe bestand dabei aus 47 Patientinnen mit AN, 22 weiblichen und
17 méannlichen Patienten mit UAS sowie 48 weiblichen und 30 méinnlichen Kontrollproban-
den. Abbildung 1 gibt einen Uberblick zu den einbezogenen Stichproben fiir die jeweiligen
Publikationen. 30 der insgesamt 47 Patientinnen mit AN sowie 28 der 48 Kontrollprobandin-
nen wurden zu zwei Messzeitpunkten untersucht (vgl. Abschnitt 5) und aufgrund der spezifi-
schen Fragestellung beziiglich etwaiger Verdnderungen kognitiver Dysfunktionen im Rahmen
einer Gewichtszunahme in die Analysen der ersten Publikation eingeschlossen. Die anderen
Patientinnen mit AN konnten aufgrund fehlender Gewichtszunahme, Therapieabbriichen oder
vorzeitigen Entlassungen aus der stationdren jugendpsychiatrischen Behandlung zu keinem
zweiten Messzeitpunkt exploriert werden. Zusitzlich wurde einer Untergruppe von 13 Patien-
tinnen mit AN im akut untergewichtigen Zustand Blut abgenommen und dieses hinsichtlich

AGRP-Levels analysiert. Detaillierte Angaben hierzu finden sich in der ersten Publikation. Im
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Rahmen der zweiten Publikation wurden sdmtliche zu dem Zeitpunkt untersuchten weiblichen
Studienteilnehmer (47 Patientinnen mit AN, 21 Patientinnen mir UAS und 48 Kontrollpro-
bandinnen) in die Analysen einbezogen. Im Verlauf der Studie konnte eine weitere Patientin
mit UAS nacherhoben werden, weshalb in die Analysen der dritten Publikation 22 weibliche
sowie 17 miannliche Patienten mit UAS eingingen. Zudem wurden fiir die dritte Publikation
30 weibliche und 20 ménnliche Kontrollprobanden einbezogen, die zufillig ausgewahlt und

mit der Patientengruppe nach Alter und 1Q gematcht wurden.

164 Probanden
39 UAS 78 KG
47 AN Q
17o’| 2 Q 30 | 48 Q
30 28 Publikation 1
47 21 48 Publikation 2

17 22 20 30 Publikation 3

Abbildung 1. Ubersicht zu der Gesamtstichprobe und den Teilstichproben der Publikationen.

Die Patienten wurden in der Kinder- und Jugendpsychiatrie der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin, die Kontrollprobanden durch Flyer und Anzeigen rekrutiert. Bei den Patientengruppen
galt als Einschlusskriterium das Vorliegen einer Erstdiagnose AN bzw. UAS gemif3 ICD-10
(Remschmidt et al., 2001) bzw. DSM-IV (APA, 1994; vgl. Abschnitt 1.1). Die klinische Di-
agnose einer AN bzw. UAS wurde durch den Einsatz diagnostischer standardisierter Inter-
viewverfahren abgesichert (Strukturiertes Inventar fiir Anorektische und Bulimische Esssto-
rungen, SIAB; Fichter & Quadflieg, 1999; Diagnostisches Expertensystem fiir psychische
Storungen, CIDI-DIA-X; Wittchen & Pfister, 1997). Patientinnen mit AN, die unter einem
Appetitverlust, einem psychogenen Appetitverlust, einer nicht ndher bezeichneten Polyphagie
sowie einer Obesitas litten wurden von der Teilnahme an der Untersuchung ausgeschlossen.
Auf Seiten der Patienten mit UAS galten als Ausschlusskriterien manische oder hypomani-
sche Phasen, komorbide hyperkinetische Stérungen und Anpassungsstérungen. Bei den Kon-
trollprobanden wurde das Vorliegen einer psychischen Storung ausgeschlossen. Allgemeines
Ausschlusskriterium war zudem eine unterdurchschnittliche kognitive Gesamtbefahigung (1Q

kleiner als 85). 40 Patientinnen mit AN wiesen den restriktiven Subtypus, sieben den aktiven
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Subtypus auf. Eine Aufschliisselung der eingeschlossenen Diagnosesubtypen von UAS findet
sich in Publikation 3. Tabelle 2 gibt einen Uberblick zu den Charakteristika der Gesamtstich-
probe, wohingegen eine genaue Beschreibung der weiteren und fiir die jeweiligen Unterstich-

proben geltenden Merkmale in den einzelnen Publikationen zu finden ist.
Tabelle 2

Charakteristika der Gesamtstichprobe

AN UAS KG
(N=47) gesamt  weiblich minnlich gesamt  weiblich ménnlich
(N=39) (N=22) (N=17) (N=78) (N=48) (N-=30)
M 163 15,5 15,6 15,4 16,5 16,4 16,7
Alter
SD 16 1.3 1.4 1.3 1.3 1.4 13
M 1008 104,5 103,5 106,0 101,9  102.5 101,1
1Q
SD 8.7 12,3 15,1 7.2 10,4 10,5 10,4
M 149 21,7 22,5 20,6 21,6 20,9 22,7
BMI
SD 13 4.8 52 4,1 3.0 2,5 35
v, M 07 53.0 58.5 46,0 52,9 49,0 59.5
Perz. sp 13 32,0 32,8 30,4 28,2 26.1 30,8

Anmerkungen. AN = Anorexia nervosa, UAS = unipolare Affektive Stérungen, KG = Kon-

trollgruppe, BMI = Body-Mass-Index, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

7 Studiendurchfithrung

Das Projekt wurde durch die zustdndige Ethikkommission der Charité - Universititsmedizin
Berlin genehmigt. Die Untersuchung der Probanden fand in dem Zeitraum von 2007 bis 2013
in den Raumlichkeiten der Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters statt. Die Probanden sowie ihre Erziehungsberechtigten wurden
iiber Ziele und Methoden der Untersuchung informiert. Sie erhielten eine miindliche und
schriftliche Studienaufkldrung, in der sie liber die Freiwilligkeit der Teilnahme sowie iiber
den Datenschutz aufgeklart wurden. Gemal3 einem internen Datenschutzkonzept wurde zur
Wahrung der Anonymitdt der Probanden eine Pseudonymisierung vorgenommen. Hierbei

wurde fiir jeden Probanden ein Code bestehend aus Ziffern des Geburtsdatums und Bestand-
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teilen des Namens generiert. Sdmtliche Probanden sowie Erziehungsberechtigten erklédrten
schriftlich ihr Einversténdnis fiir die Studienteilnahme. Vor der Untersuchung hatten die Pro-
banden Gelegenheit, Fragen beziiglich der Studie zu stellen. Zudem wurde vereinbart, dass
bei zu starker psychischer Belastung oder Konzentrationsproblemen wéhrend oder vor der

Testsituation die Untersuchung abgebrochen werden kann.

8 Operationalisierung

Bei den Probanden wurden Angaben zu Alter, KorpergroBBe, Gewicht, BMI und BMI-
Perzentile (Kromeyer-Hauschild et al., 2001) erfasst. Weiterhin kamen die im Folgenden be-

schriebenen Testinstrumentarien zum FEinsatz.

8.1 Kognitive Funktionen

Wie bereits in Abschnitt 2.1 erwéhnt, wurden in der vorliegenden Arbeit die Verarbeitungsge-
schwindigkeit und insbesondere die kognitive Flexibilitdt als Teilbereiche kognitiver Funkti-

onen untersucht.

8.1.1 Kognitive Flexibilitit

Die kognitive Flexibilitdt wurde in sdmtlichen Publikationen anhand des pORT (Reischies,
1999) operationalisiert, im Verlauf der zweiten und dritten Publikation erfolgte zusitzlich

eine Untersuchung mittels CKV (Driihe-Wienholt & Wienholt, 2004).

8.1.1.1 Probabilistic Object Reversal Task

Der probabilistic Object Reversal Task (pORT; Reischies, 1999) ist ein computergestiitztes
Testverfahren und misst belohnungsassoziiertes (Um-)Lernen. Es werden vier von sechs mog-
lichen Buchstaben simultan auf einem Computerbildschirm gezeigt. Die Probanden werden
gebeten, einen der Buchstaben per Pfeiltaste auf der Tastatur auszuwihlen. Darauthin wird
eine Belohnung in Form von Punkten (-40, -20, 0, 20, 40) zuriickgemeldet (siche Abbildung
2). Die Probanden werden instruiert, so oft wie mdglich die maximale Belohnung zu erhalten.
Das Testverfahren umfasst sechs Lernblocke mit jeweils 25 moglichen Wahlversuchen. Zur
Erfassung flexiblen Umlernens wechseln die Belohnungskontingenzen, also der mit einem
Buchstaben verbundene Punktewert, nach sechs bis acht erfolgreich gelernten Trials. Im

Rahmen der drei Publikationen wurden folgende Variablen statistisch analysiert:
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* Gesamtwert: Summe der durch Buchstabenwahl erreichten Punkte {liber die sechs Lernblo-
cke

» Reaktionszeit: durchschnittliche zur Buchstabenwahl benétigte Zeit ab Présentation der
Buchstaben

* Versuche bis zum Lernkriterium: Mittelwert aus benotigten Versuchen bis zum Erreichen
des Lernkriteriums iiber die sechs Lernblocke

» gefundene, aber ignorierte Buchstaben: Haufigkeit gefundener, richtig gedriickter, aber
nicht weiter gelernter Ziel-Buchtstaben

» gefundene und gelernte Buchstaben: Héufigkeit gefundener, richtig gedriickter und an-
schlieend gelernter Ziel-Buchstaben

» Fehler gesamt: Summe aller Versuche, in denen nicht der profitabelste Buchstabe gewéhlt
wurde

+ perseverative Fehler: Versuche, in denen trotz Wechsel der Belohnungskontingenz weiter-
hin der zuletzt profitabelste Buchstabe gedriickt wurde

» Anzahl gelernter Blocke: Blocke, in denen 6-8mal der héchst belohnte Buchstabe hinterei-

nander gedriickt und somit das Lernkriterium erreicht wurde
Angaben zu Giitekriterien des pORT (Reischies, 1999) liegen nicht vor.

Im Anschluss an die Aufgabenbearbeitung wurden die Probanden gebeten einen Selbstbeur-
teilungsfragebogen hinsichtlich der Schwere der Aufgabe (1 = leicht, 2 = mittel, 3 = schwer),
Freude bei Erreichen der Hochstpunktzahl (1 = ja, 2 = etwas, 3 = nein), Enttduschung bei Mi-
nuspunkten (1 = ja, 2 = etwas, 3 = nein) sowie Motivation (1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = mittel-
méBig, 4 = gering), Phasen von Gleichgiiltigkeit (1 = ja, 2 = nein) und Midigkeit (1 = ja, 2 =
nein) wihrend der Aufgabenbearbeitung auszufiillen. Der Selbstbeurteilungsfragebogen wur-

de in die Analysen der ersten und zweiten Publikation einbezogen.

D EIE

Abbildung 2. Beispieldarstellung zu dem Ablauf des pORT (Reischies, 1999).
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8.1.1.2 Computergestiitztes Kartensortierverfahren

Das Computergestiitzte Kartensortierverfahren (CKV; Drithe-Wienholt & Wienholt, 2004) ist
eine computergestiitzte Version des Wisconsin Kartensortiertest (Grant & Berg, 1948). Es
erfasst abstraktes Denken, frontalhirntypische Symptome und kognitive Flexibilitdt. Die Pro-
banden werden gebeten Reaktionskarten den vier auf dem Bildschirm prisentierten Zielkarten
nach Farbe, Form oder Anzahl zuzuordnen. Anschlieend erfolgt eine Riickmeldung dariiber,
ob eine korrekte oder falsche Zuordnung erfolgte. Nach zehn aufeinanderfolgenden richtigen
Zuordnungen in einer Kategorie erfolgt ein Kategorienwechsel, ohne dass dieser den Proban-
den mitgeteilt wird. Die Probanden miissen die Reaktionskarten den Zielkarten nun nach ei-
nem anderen Sortierprinzip zuordnen. Fiir die statistischen Analysen der einzelnen Publikati-
onen wurden die Gesamtklassifizierungen, die Anzahl richtiger Klassifizierungen sowie die
Perseverationsfehler einbezogen. Der Wisconsin Kartensortiertest zeigt eine gute Reliabilitét
(o = 0.77; Wiedl, 1999). Ergebnisse der Studie von Driihe-Wienholt und Wienholt (2004)

sprechen zudem fiir die Validitédt des Verfahrens.

8.1.2  Verarbeitungsgeschwindigkeit

In den drei Publikationen erfolgte, als weiteres Mal} kognitiver Funktionen, die Untersuchung

der psychomotorischen und visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

8.1.2.1 Zahlen-Symbol-Test

Der Zahlen-Symbol-Test (ZST), ein Untertest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kin-
der III (HAWIK-III; Tewes, Schallberger & Rossmann, 1999) bzw. Wechsler-Intelligenztest
fiir Erwachsene (WIE; von Aster, Neubauer & Horn, 2006), wurde zur Erfassung der
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit eingesetzt. Er besteht aus vier bzw. sechs
Reihen mit insgesamt 100 bzw. 126 leeren Feldern, iiber denen jeweils eine wahllos zugeteilte
Nummer von eins bis neun steht. Uber den Reihen ist ein Chiffrierschliissel abgebildet, bei
dem jeder dieser neun Zahlen ein Symbol zugeordnet ist. Nach einer Ubungssequenz werden
die Probanden gebeten die leeren Felder, geméf den vorgegebenen Zuordnungen im Chiff-
rierschliissel, so schnell wie moglich auszufiillen. Das Zeitlimit betrdgt 90 bzw. 120 Sekun-
den. Der Gesamtwert, der aus der Anzahl korrekt zugeordneter Symbole besteht, wurde fiir
die statistischen Analysen genutzt. Das Verfahren zeigt eine gute Reliabilitit (HAWIK-III: o
=0,85; WIE: a = 0,84). Befunde zu der Validitdt liegen ebenfalls vor (Tewes et al., 1999; von
Aster et al., 2006).
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8.1.2.2 Zahlenverbindungstest

Der Zahlenverbindungstest (ZVT; Oswald & Roth, 1982) erfasst die visuelle Verarbeitungs-
geschwindigkeit. Hierbei sollen die auf einem Blatt wahllos angeordneten Zahlen eins bis
neunzig in aufsteigender Reihenfolge verbunden werden. Insgesamt miissen vier Aufgaben-
blatter bearbeitet werden. In die statistischen Analysen der drei Publikationen ging der Ge-
samtwert, errechnet aus Summe der Sekunden, die der Proband zur Aufgabenbearbeitung be-
notigt, ein. Der Test zeigt eine gute Reliabilitit (o = 0,84 - 0,97). Korrelationen mit verschie-

denen Intelligenzverfahren (r = 0,40 - 0,83) sprechen zudem fiir die Validitéit des Verfahrens.

8.2 Weitere Variablen
8.2.1 Depressive Symptomatik

Zur Erfassung einer depressiven Symptomatik wurde in den Publikationen das Depressions-
inventar fiir Kinder und Jugendliche (DIKJ; Stiensmeier-Pelster, Schiirmann & Duda, 2000)
bzw. der Beck Depressionsfragebogen-II (BDI-II; Hautzinger, Keller & Kiihner, 2006) einge-
setzt. Beide Instrumente sind Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung einer UAS nach
DSM-IV (APA, 1994) bei Jugendlichen zwischen 8 und 16 Jahren (DIKJ) bzw. Jugendlichen
ab 13 Jahren und Erwachsenen (BDI-II). Die Verfahren enthalten 26 Items mit je drei (DIKJ)
bzw. 21 Items mit je vier Antwortalternativen (BDI-II), die fiir verschiedene Auspragungen
der Symptomschwere stehen. Beide Instrumente weisen eine befriedigende interne Konsistenz
auf (DIKJ: a = 0,82 - 0,91; BDI-II: a = 0,84). Zudem liegen Hinweise fiir eine zufriedenstel-
lende Validitdt des DIKJ bzw. BDI-II vor (Kiihner, Biirger, Keller & Hautzinger, 2007;
Stiensmeier-Pelster et al., 2000).

8.2.2  Allgemeine psychische Belastung

Zusitzlich zu der depressiven Symptombelastung wurde in der dritten Publikation die allge-
meine psychische Belastung mittels Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R; Franke, 2002)
erhoben. Dieses Selbstbeurteilungsinstrument dient der Erfassung psychischer Symptombe-
lastung in den letzten sieben Tagen. Sie besteht aus 90 Items, aus denen sich drei Kennwerte
berechnen lassen, die Auskunft iiber verschiedene Aspekte der gesamten psychischen Belas-
tung geben. Der ,,Global Severity Index* misst die grundsétzliche psychische Belastung, der
,Positive Symptom Distress Index* die Intensitdt der Antworten und der Wert ,,Positive
Symptom Total* die Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vorliegt. Fiir die Cha-
rakterisierung des Ausmales der psychischen Belastung wurde bei den Patienten und Kon-

trollprobanden der Global Severity Index genutzt. Die interne Konsistenz des Fragebogens
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liegt bei a = 0,74 - 0,97. Untersuchungen sprechen fiir eine gute Validitit des Verfahrens
(Franke, 2002).

8.2.3  Intelligenz

Aufgrund des Ausschlusskriteriums beziiglich einer unterdurchschnittlichen kognitiven Ge-
samtbefahigung (IQ kleiner als 85) wurde in sdmtlichen Publikationen ein Intelligenzscree-
ning mittels Grundintelligenztest Skala 2 (CFT 20-R; Weil3, 2008) durchgefiihrt. Dieses Test-
verfahren misst die fluide Intelligenz nach Cattell. Dabei sollen figurale Beziechungen und
formal-logische Denkprobleme mit unterschiedlichem Komplexitédtsgrad erkannt und inner-
halb einer bestimmten Zeit verarbeitet werden. Die Grundintelligenzskala besteht aus zwei
Testteilen mit jeweils vier Untertests (Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und topo-
logische Schlussfolgerungen). Die Reliabilitit wird mit a = 0,80 - 0,82 angegeben. Korrelati-
onen mit anderen Intelligenztests von r = 0,57 - 0,73 sprechen fiir die Validitdt des Verfahrens

(WeiB, 2008).

9 Statistische Datenanalyse

Die Datenanalysen erfolgten mit dem Computer- und Statistikprogramm SPSS fiir Windows.
Fiir die erste Publikation wurden die Berechnungen mit der Version 18.0, fiir die zweite und
dritte Publikation mit der Version 19.0 durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde vorab auf
a = 0,05 festgelegt. Die bei Signifikanzpriifungen von Mittelwertunterschieden erforderliche
Normalverteilungs- und Varianzhomogenititsvoraussetzung (vgl. Bortz, 2005, S. 141, 284-
287) wurde jeweils anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests und Levene-Tests untersucht.
Effektstirken wurden, im Falle eines Einsatzes verteilungsgebundener Testverfahren, angege-

ben.

9.1 Publikation 1

Die Unterschiede zwischen den Gruppen, d.h. Patientinnen mit AN und Kontrollprobandin-
nen, wurden zum ersten und zweiten Messzeitpunkt fiir die stichprobenbeschreibenden Vari-
ablen Alter, Intelligenz, Depressionsscore (DIKJ), Gewicht, Korpergroe, BMI und BMI-
Perzentile sowie fiir die hypothesenpriifenden Variablen hinsichtlich der visuellen und
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST und ZVT) mittels T-Tests fiir unab-
héngige Stichproben iiberpriift. Fiir die Analyse von Unterschieden zwischen den beiden
Gruppen beziiglich kognitiver Flexibilitdt (Variablen des pORT) wurden aufgrund von Ver-
letzungen der Normalverteilung verteilungsfreie Verfahren fiir unabhingige Stichproben

(Mann-Whitney-Tests) genutzt (H1.1 und H1.2).
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Die jeweiligen Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen zwischen dem ersten und zweiten
Messzeitpunkt wurden fiir die stichprobenbeschreibenden Variablen Alter, Gewicht, BMI,
BMI-Perzentile und Intelligenz sowie die hypothesenpriifenden Variablen hinsichtlich der
visuellen und psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST und ZVT) mittels T-
Tests flir verbundene Stichproben iiberpriift. Angaben zum Depressionsscore (DIKJ) waren
fiir den zweiten Messzeitpunkt nicht verfiigbar. Fiir die Analyse der Unterschiede innerhalb
der beiden Gruppen beziiglich kognitiver Flexibilitdt (Variablen des pORT) wurden aufgrund
von Verletzungen der Normalverteilung abermals verteilungsfreie Verfahren fiir verbundene

Stichproben (Wilcoxon-Tests) genutzt (H1.2).

Der Selbstbeurteilungsfragebogen zum pORT wurde aufgrund fehlender Intervallskalierung
und verletzter Normalverteilung ebenfalls mit Hilfe verteilungsfreier Verfahren analysiert.
Die Analyse der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zum ersten und zweiten Mess-
zeitpunkt erfolgte mit Hilfe von Mann-Whitney-Tests sowie innerhalb der beiden Gruppen

zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt mit Hilfe von Wilcoxon-Tests.

Der Zusammenhang zwischen kognitiven Funktionen und AGRP (H1.3) wurde anhand ver-
schiedener Korrelationskoeffizienten angegeben. Es wurde einerseits der Zusammenhang
zwischen visueller bzw. psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST und ZVT)
und AGRP mittels Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowie andererseits der Zusammen-
hang zwischen kognitiver Flexibilitdt (Variablen des pORT) und AGRP mittels Rangkorrela-
tionskoeffizienten nach Spearman berichtet. Die Berechnungen erfolgten zum ersten Mess-
zeitpunkt bei einer Untergruppe von 13 Patientinnen mit AN. Angaben bei den anderen Pati-
entinnen mit AN, den Kontrollprobandinnen sowie zum zweiten Messzeitpunkt waren nicht

verfiigbar.

Zusatzlich wurden korrelative Zusammenhinge bei beiden Gruppen zwischen BMI und kog-
nitiven Funktionen zu beiden Messzeitpunkten sowie zwischen Depressionsscore (DIKJ) und
kognitiven Funktionen zum ersten Messzeitpunkt berechnet. Angaben zum Depressionsscore
(DIKJ) waren fiir den zweiten Messzeitpunkt nicht verfiigbar. Die Berechnungen zum Zu-
sammenhang zwischen visueller bzw. psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST
und ZVT) und Depressionsscore (DIKJ) bzw. BMI erfolgten abermals mittels Korrelationsko-
effizienten nach Pearson, zwischen kognitiver Flexibilitdt (Variablen des pORT) und Depres-

sionsscore (DIKJ) bzw. BMI mittels Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman.
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9.2 Publikation 2

Die Unterschiede zwischen den Gruppen, d.h. Patientinnen mit AN, Patientinnen mit UAS
und Kontrollprobandinnen, wurden fiir die stichprobenbeschreibenden Variablen Alter, Intel-
ligenz, Depressionsscore (DIKJ) und BMI sowie fiir die hypothesenpriifenden Variablen hin-
sichtlich der visuellen und psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST und ZVT)
mittels einfaktorieller univariater Varianzanalysen und anschlieBendem Post-Hoc-Tests (Tu-
key-B) iiberpriift (H2). Die Berechnungen zu Gruppenunterschieden beziiglich der BMI-
Perzentile erfolgten aufgrund von Verletzungen der Normalverteilung anhand verteilungsfrei-
er Verfahren fiir unabhédngige Stichproben. Hierbei kamen der Kruskal-Wallis-Test sowie
anschlieBend ein Post-Hoc-Test, d.h. ein paarweiser Vergleiche mittels Mann-Whitney-Test,
zum Einsatz. Die Berechnung von Haufigkeitsangaben beziiglich der stichprobenbeschreiben-
den Variable Behandlungssettings (ambulant versus stationér) erfolgte mittels Haufigkeitsana-

lysen (exakter Chi*-Test nach Fisher).

Aufgrund von Verletzungen der Normalverteilung wurden Unterschiede zwischen den drei
Gruppen (AN, UAS, KG) beziiglich der hypothesenpriifenden Variablen der kognitiven Fle-
xibilitdt (Variablen des pORT und CKV) mit Hilfe verteilungsfreier Verfahren fiir unabhén-
gige Stichproben (Kruskal-Wallis-Tests) sowie anschliefenden Post-Hoc-Tests (paarweise
Vergleiche mittels Mann-Whitney-Tests) untersucht (H2).

Der Selbstbeurteilungsfragebogen zum pORT wurde aufgrund fehlender Intervallskalierung
und Verletzungen der Normalverteilung anhand verteilungsfreier Verfahren fiir unabhiangige
Stichproben (Kruskal-Wallis-Tests) und Haufigkeitsanalysen (Chi*-Tests) sowie anschlieBen-
den Post-Hoc-Tests (paarweise Vergleiche mittels Mann-Whitney-Tests bzw. Chi*Tests)

analysiert.

Fiir eine weitergehende explorative Analyse erfolgte der Einsatz binir logistischer Regressi-
onsanalysen. Zunédchst wurden fiir die Variablen der kognitiven Funktionen (ZST, ZVT,
pORT und CKV) Perzentilen hinsichtlich der erreichten Leistung in den jeweiligen Testver-
fahren ermittelt. Leistungen bis zur 25. Perzentile wurden als ,,gering®, solche oberhalb der
25. Perzentile als ,,durchschnittlich bis gut* klassifiziert. Im Anschluss wurden fiir die ge-
nannten Variablen bindr logistische Regressionsanalysen mit der Testleistung (,,gering® ver-
sus ,,durchschnittlich bis gut*) als Kriteriumsvariable berechnet. In einem ersten Modell wur-
den die Patientengruppe (AN versus KG bzw. UAS versus KG), der IQ und die Selbstbeurtei-
lung hinsichtlich der Freude bei Erreichen der Hochstpunktzahl im pORT, sowie in einem

zweiten Modell zusétzlich der Depressionsscore (DIKJ), als Pradiktoren berticksichtigt.
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9.3 Publikation 3

Die Unterschiede zwischen den Gruppen, d.h. weiblichen und méinnlichen Patienten mit UAS
sowie weiblichen und ménnlichen Kontrollprobanden, wurden fiir die stichprobenbeschrei-
benden Variablen Alter und psychische Belastung (SCL-90-R) sowie die hypothesenpriifen-
den Variablen hinsichtlich der visuellen und psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindig-
keit (ZST und ZVT) mittels zweifaktorieller univariater Varianzanalysen (Gruppe/Ge-
schlecht) berechnet (H.3.1 und H3.2).

Aufgrund von Verletzungen der Normalverteilung wurden Unterschiede zwischen den vier
Gruppen (weibliche und ménnliche Patienten mit UAS sowie weibliche und ménnliche Kon-
trollprobanden) beziiglich der stichprobenbeschreibenden Variablen Intelligenz und Depressi-
onsscore (BDI-II) sowie der hypothesenpriifenden Variablen hinsichtlich kognitiver Flexibili-
tat (Variablen des pORT und CKV) mit Hilfe verteilungsfreier Verfahren fiir unabhéngige
Stichproben (Kruskal-Wallis-Tests) sowie anschlieBenden Post-Hoc-Tests (paarweise Ver-
gleiche mittels Mann-Whitney-Tests) untersucht (H.3.1 und H3.2). Die Berechnungen von
Haufigkeitsangaben beziiglich der stichprobenbeschreibenden Variablen Behandlungssetting

(ambulant versus stationir) und Medikation erfolgten mittels Hiufigkeitsanalysen (Chi*-Test).
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v Ergebnisse

In dem folgenden Abschnitt wird zunichst eine Ubersicht iiber die jeweiligen Publikationser-
gebnisse gemél den in Abschnitt 4 aufgestellten Fragestellungen und Hypothesen sowie im
Anschluss eine zusammenfassende Ergebnisdarstellung gegeben. Weitere Angaben zu den

Studienergebnissen finden sich in den einzelnen Publikationen.

10 Publikationsergebnisse

10.1 Publikation 1

Insgesamt betrachtet zeigten sich in der ersten Publikation, sowohl im akut untergewichtigen
Zustand als auch nach der Gewichtszunahme, lediglich leichte Einschrankungen in den kogni-
tiven Funktionen, im Sinne kognitiver Inflexibilitét, bei Patientinnen mit AN im Vergleich zu

Kontrollprobandinnen.

Zum ersten und zweiten Messzeitpunkt ergaben sich hinsichtlich der stichprobenbeschreiben-
den Variablen Alter, KorpergroBe und Intelligenz zwischen Patientinnen mit AN und Kon-
trollprobandinnen keine signifikanten Unterschiede. Erwartungsgemil zeigten Patientinnen
mit AN zu beiden Messzeitpunkten ein niedrigeres Gewicht, BMI und BMI-Perzentile sowie
eine stirkere Ausprigung depressiver Symptome. Bei Patientinnen mit AN ergaben sich zwi-
schen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt signifikante Verdnderungen beziiglich Korper-
groBe, BMI, BMI-Perzentile und Intelligenz, wohingegen bei Kontrollprobandinnen lediglich

in Bezug auf die Korpergrofe signifikante Verdnderungen zu verzeichnen waren.

Zu beiden Messzeitpunkten offenbarten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen beziiglich visueller und psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit,
jedoch zeigten Patientinnen mit AN sowohl im akut untergewichtigen Zustand als auch nach
Gewichtszunahme stirkere, obgleich insgesamt betrachtet nur als leicht zu klassifizierende,
Einschriankungen in der kognitiven Flexibilitdt. Patientinnen mit AN verbesserten sich zwi-
schen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt hinsichtlich der visuellen Verarbeitungsge-
schwindigkeit sowie in fast allen Variablen des pORT; Kontrollprobandinnen beziiglich

psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie einigen Variablen des pORT.

Die Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen BMI und kognitiven Funktionen zeigte le-
diglich zum ersten Messzeitpunkt zwischen BMI und der Reaktionszeit im pORT eine signi-
fikante positive Korrelation. Zudem konnten signifikante negative Zusammenhange zwischen

AGRP und einigen Variablen des pORT, jedoch keine signifikanten Zusammenhinge zwi-
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schen AGRP und visueller oder psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patien-
tinnen mit AN zum ersten Messzeitpunkt aufgezeigt werden. Weiterhin ergaben sich keine

signifikanten Zusammenhénge zwischen Depressionsscore und kognitiven Funktionen.

In dem Selbstbeurteilungsfragebogen zum pORT offenbarten sich zu beiden Messzeitpunkten
signifikante Gruppenunterschiede zwischen Patientinnen mit AN und Kontrollprobandinnen
hinsichtlich der Phasen von Miidigkeit wihrend der Aufgabenbearbeitung sowie zum zweiten
Messzeitpunkt beziiglich der Schwere der Aufgabe. Innerhalb der beiden Gruppen zeigten

sich zwischen den beiden Messzeitpunkten keine signifikanten Verdnderungen.

H1.1: Patientinnen mit AN im akut untergewichtigen Zustand weisen zum ersten Messzeit-
punkt im Vergleich zu Kontrollprobandinnen stirkere kognitive Dysfunktionen auf. Es zeigt
sich jedoch, entgegen der Erwartung, eine lediglich milde kognitive Inflexibilitdt sowie keine

Einschrinkungen in der visuellen und psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

H1.2: Die kognitive Flexibilitdt und visuelle, nicht jedoch die psychomotorische, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit verbessern sich bei Patientinnen mit AN im Zuge der Gewichtszunah-
me. Die Patientinnen mit AN erreichen dabei aber dennoch nicht das Leistungsniveau von

Kontrollprobandinnen.

H1.3: Es zeigen sich signifikante negative Zusammenhénge zwischen dem appetitregulieren-
den Peptid AGRP und kognitiver Flexibilitit, nicht jedoch zwischen AGRP und visueller oder

psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit.

10.2 Publikation 2

Auch in dieser Publikation konnten in der Gesamtbetrachtung weder bei Patientinnen mit AN
noch bei Patientinnen mit UAS im Vergleich zu Kontrollprobandinnen schwerwiegende kog-
nitive Dysfunktionen gefunden werden. Dennoch zeigte sich bei Patientinnen mit AN im Ge-
gensatz zu Patientinnen mit UAS in deutlich mehr Bereichen der kognitiven Funktionen ein

hoheres Risiko fiir eine geringe Testleistung.

Mit Blick auf die stichprobenbeschreibenden Variablen offenbarten sich zwischen Patientin-
nen mit AN, Patientinnen mit UAS und Kontrollprobandinnen in der Intelligenz keine signifi-
kanten Unterschiede, jedoch tendenzielle Gruppenunterschiede in Bezug auf das Alter. Hier-
bei ergaben Post-Hoc-Analysen ein jiingeres Alter bei Patientinnen mit UAS im Vergleich zu
Kontrollprobandinnen. Erwartungsgemél offenbarten Patientinnen mit AN einen niedrigeren
BMI sowie eine niedrigere BMI-Perzentile als Patientinnen mit UAS und Kontrollprobandin-

nen. Patientinnen mit AN und UAS zeigten eine vergleichbare Ausprdgung depressiver
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Symptome und unterschieden sich dabei signifikant von Kontrollprobandinnen. Es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen hinsichtlich des

Behandlungssettings.

Im Hinblick auf die Uberpriifung kognitiver Funktionen zeigten sich, bis auf die psychomoto-
rische Verarbeitungsgeschwindigkeit, keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. In der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit offenbarten Patientinnen

mit AN im Vergleich zu Kontrollprobandinnen tendenziell stirkere Einschrdnkungen.

In dem Selbstbeurteilungsfragebogen zum pORT ergaben sich signifikante Gruppenunter-
schiede zwischen Patientinnen mit AN und Kontrollprobandinnen hinsichtlich der Schwere
der Aufgabe. Des Weiteren zeigten sowohl Patientinnen mit AN als auch Patientinnen mit
UAS im Vergleich zu Kontrollprobandinnen hdufiger Phasen von Gleichgiiltigkeit und Mii-
digkeit wihrend der Aufgabenbearbeitung.

In der weitergehenden explorativen Analyse mittels bindr logistischen Regressionsanalysen

konnten folgende signifikante Pridiktoren ermittelt werden:

In dem ersten Modell pradizierte die Zugehorigkeit zu der Patientengruppe AN, nicht aber die
Zugehorigkeit zu der Patientengruppe UAS, ein erhohtes Risiko fiir eine geringe Testleistung
in der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit, den Gesamtklassifizierungen des
CKYV sowie den Perseverationsfehlern des pORT. ErwartungsgemiB pradizierte zudem der 1Q
eine bessere Testleistung in der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie dem Gesamt-

wert des pORT.

In dem zweiten Modell préadizierte die Zugehorigkeit zu der Patientengruppe UAS ein erh6h-
tes Risiko fiir eine geringe Testleistung in der Gesamtanzahl der Lernkriterien des pORT. Fiir
weitere tendenzielle Pradiktoren wird auf die detaillierte Ergebnisdarstellung in Publikation 2

verwiesen.

H2: Abgesehen von einer stirkeren Einschrankung in der psychomotorischen Verarbeitungs-
geschwindigkeit auf Seiten der Patientinnen mit AN, zeigen beide Patientengruppen keine
schwerwiegenden kognitiven Dysfunktionen und insgesamt mit Kontrollprobandinnen ver-

gleichbare kognitive Funktionen.

10.3 Publikation 3

Zusammenfassend offenbarten sich in dieser Publikation keine Hinweise fiir gravierende Ein-

schrinkungen in den kognitiven Funktionen bei Patienten mit UAS. Weibliche Probanden
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wiesen, unabhdngig von einer psychischen Beeintrdchtigung, Vorteile in Bezug auf die Ver-

arbeitungsgeschwindigkeit auf.

Beziiglich der stichprobenbeschreibenden Variablen Alter und Intelligenz ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit UAS und Kontrollprobanden. Erwartungs-
gemdl offenbarten sich signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden

hinsichtlich der Auspragung psychischer Belastung und depressiver Symptome.

Hinsichtlich der kognitiven Flexibilitdt konnte keine gruppen- oder geschlechtsbezogenen
Unterschiede zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten mit UAS sowie weiblichen und
mannlichen Kontrollprobanden entdeckt werden. In Bezug auf die visuelle und psychomotori-
sche Verarbeitungsgeschwindigkeit offenbarte sich ein signifikanter Haupteffekt fiir den Fak-
tor Geschlecht mit besseren Leistungen bei weiblichen Probanden. Zudem zeigte sich ein ten-
denzieller Haupteffekt fiir den Faktor Gruppe mit besseren Leistungen bei Kontrollprobanden

in der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

H3.1: Patienten mit UAS zeigen im Vergleich zu Kontrollprobanden keine wesentlich stirke-
ren kognitiven Dysfunktionen, im Sinne eingeschrinkter kognitiver Flexibilitdt und verlang-
samter visueller Verarbeitungsgeschwindigkeit. Lediglich in Bezug auf die psychomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit ergibt sich eine tendenziell schwéchere Leistung bei der Pati-

entengruppe.

H3.2: Weibliche Patienten mit UAS zeigen im Vergleich zu ménnlichen Patienten mit UAS
und Kontrollprobanden keine stirkeren kognitiven Dysfunktionen, im Sinne eingeschrinkter
kognitiver Flexibilitdt und verlangsamter Verarbeitungsgeschwindigkeit. Es ergibt sich ein
genereller geschlechtsbezogener Vorteil fiir weibliche Probanden in der visuellen und psycho-

motorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

10.4 Ergebniszusammenfassung

Bei adoleszenten Patientinnen mit AN zeigten sich, sowohl im akut untergewichtigen Zustand
(unterhalb der 3. BMI-Perzentile) als auch nach Gewichtszunahme (mindestens 10% des Kor-
pergewichts und/oder Erreichen der 3. BMI-Perzentile), lediglich milde Beeintrachtigungen in
den kognitiven Funktionen, im Sinne kognitiver Inflexibilitit sowie zum Teil leicht verlang-
samter psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit. Kognitive Flexibilitit und visuelle
Verarbeitungsgeschwindigkeit verbesserten sich bei adoleszenten Patientinnen mit AN im
Zuge der Gewichtszunahme, erreichten jedoch insgesamt nicht das Leistungsniveau gesunder

Kontrollprobandinnen. Weiterhin zeigten sich bei adoleszenten Patientinnen mit AN im akut
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untergewichtigen Zustand signifikante Zusammenhinge zwischen dem appetitregulierenden
Peptid AGRP und kognitiver Flexibilitdt, nicht jedoch zwischen AGRP und visueller oder

psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Bei dem Vergleich beider Storungsbilder pradizierte die Zugehorigkeit zu der Patientengrup-
pe AN haufiger ein erhohtes Risiko fiir kognitive Dysfunktionen, im Sinne geringerer neu-

ropsychologischer Testleitungen.

Adoleszente Patienten mit UAS zeigten lediglich in der psychomotorischen Verarbeitungsge-
schwindigkeit tendenziell schwéchere Leistungen als gesunde Kontrollprobanden. Es ergab
sich jedoch ein genereller geschlechtsbezogener Vorteil fiir weibliche Probanden in der visu-

ellen und psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

In der Gesamtbetrachtung muss festgestellt werden, dass sich bei den untersuchten adoleszen-
ten Patientinnen mit AN und adoleszenten Patienten mit UAS keine Hinweise auf schwerwie-

genden kognitiven Dysfunktionen ergeben.
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A\Y Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei Publikationen zusammenfassend diskutiert. In
den nachfolgenden Abschnitten soll anschlieend auf die Limitationen der vorliegenden Pu-
blikationen hingewiesen und ein Ausblick auf erforderliche weitergehende Forschungsvorha-

ben gegeben werden.

11 Ergebnisdiskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, inwieweit kognitive Dysfunkti-
onen, im Sinne kognitiver Inflexibilitdt und eingeschrinkter Verarbeitungsgeschwindigkeit,
bei adoleszenten Patienten mit AN und UAS auftreten. Zudem sollten etwaige Verbesserun-
gen kognitiver Dysfunktionen im Rahmen einer Gewichtszunahme sowie zugrundeliegende
biologische Mechanismen bei Patientinnen mit AN untersucht werden. Auf Seiten der Patien-
ten mit UAS standen insbesondere geschlechtsbezogene Unterschiede in den kognitiven

Funktionen im Untersuchungsfokus.

Zunichst kann festgestellt werden, dass die vorliegenden Befunde bei adoleszenten Patientin-
nen mit AN als auch bei adoleszenten Patienten mit UAS auf keine schwerwiegenden Ein-

schrankungen in den kognitiven Funktionen hindeuten.

Beziiglich der kognitiven Flexibilitét zeigten sich bei Patientinnen mit AN im Rahmen der
ersten Publikation zum ersten Messzeitpunkt milde Einschrinkungen, im Sinne geringerer
Testleitungen in einigen Variablen des pORT (Gesamtwert und Anzahl gelernter Blocke).
Auch in der zweiten Publikation offenbarten sich keine schwerwiegenden Beeintrachtigungen
in der kognitiven Flexibilitdt. Gleiches konnte fiir Patienten mit UAS beobachtet werden: So-
wohl in der zweiten Publikation als auch in der dritten Publikation ergaben sich keine Hin-
weise auf Einschridnkungen in der kognitiven Flexibilitit. Diese Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit der aktuellen Forschungslage, die bei adoleszenten Patienten mit AN entweder kei-
ne oder lediglich milde Beeintrachtigungen in den kognitive Funktionen und insbesondere der
kognitiven Flexibilitdt finden (Biihren et al., 2012; Calderoni et al., 2013; Dmitrzak-Weglarz
et al., 2011; Shott et al., 2012). Auch bei adoleszenten Patienten mit UAS wird von der Mehr-
heit der Studien iiber keine schwerwiegenden Beeintrdchtigungen in den kognitiven Funkti-
onen bzw. der kognitiven Flexibilitdt berichtet (Favre et al., 2009; Korhonen et al., 2002;
Kyte et al., 2005; Matthews et al., 2008). Ausnahmen stellen die Studie von Allen et al.
(2012) und Brooks et al. (2010). Allen et al. (2012) beobachteten bei adoleszenten Patienten
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mit AN Einschrinkungen in ganzheitlichen Verarbeitungsprozessen sowie der kognitiven
Flexibilitdt. Auch Brooks et al. (2010) berichten iiber Einschriankungen in den kognitiven
Funktionen, u.a. der kognitiven Flexibilitdt, bei adoleszenten Patienten mit UAS. Ebenso zei-
gen Befunde bei adoleszenten Patienten mit bipolaren AS deutliche Einschrankungen in den
kognitiven Funktionen und insbesondere kognitiver Flexibilitdt, im Sinne erhdhter Fehlerraten
und héufigeren Perseverationen in Reversal-Paradigmen (Dickstein et al., 2007, 2010; Gor-
rindo et al., 2005). Die Inhomogenitét der Forschungsbefunde zwischen adoleszenten Patien-
ten mit UAS und bipolaren AS sowie die Unterschiede zwischen den berichteten Studien bei
adoleszenten Patienten mit AN bzw. UAS und den Untersuchungen von Allen et al. (2012)
und Brooks et al. (2010) konnten im Zusammenhang mit der methodischen Vorgehensweise
stehen. So konnte die Operationalisierung kognitiver Flexibilitdt eine entscheidende Rolle
spielen. Die Studien wéhlten jeweils unterschiedliche neuropsychologische Verfahren. Allen
et al. (2012) selbst merken in ihrer Untersuchung kritisch an, dass die eingesetzte CogState
Testbatterie bislang nicht zur Erfassung neuropsychologischer Auffilligkeiten bei Essstorun-
gen erprobt wurde und der Untertest zur kognitiven Flexibilitdt mutmalBlich nicht spezifisch
genug diesen Teilbereich, sondern globalere Prozesse kognitiver Funktionen, erfasst. Um eine
Vergleichbarkeit kiinftiger Forschungsbefunde zu ermoglichen, erscheint der Einsatz einer
einheitlichen neuropsychologischen Testbatterie wiinschenswert. Bei Patienten mit UAS kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass insbesondere die Form und Schwere der AS eine
entscheidende Rolle spielt. In die vorliegende Arbeit wurden ausschlielich Patienten mit
UAS eingeschlossen. Die bisherige Studienlage bei Kindern und Jugendlichen zeigt dement-
sprechend lediglich bei Patienten mit bipolaren AS kognitive Dysfunktionen (Dickstein et al.,
2007, 2010; Gorrindo et al., 2005), wihrend sich dieser Befund bei Kindern und Jugendlichen
mit UAS nicht eindeutig replizieren lisst (Favre et al., 2009; Korhonen et al., 2002; Kyte et
al., 2005; Matthews et al., 2008). Auch Sweeney, Kmiec und Kupfer (2000) verweisen in ih-
rer Untersuchung auf unterschiedliche kognitive Profile verschiedener Formen von AS (bipo-
lar versus unipolar). Dabei berichten sie liber stirkere kognitive Dysfunktionen bei Patienten
mit bipolaren AS im Vergleich zu Patienten mit UAS. Zudem wies in der vorliegenden Arbeit
nur etwa die Halfte der Patienten mit UAS (n = 22, 56.4%) eine mittelgradige oder schwere
depressive Episode bzw. gegenwirtig mittelgradige bzw. schwere Episode einer rezidivieren-
den depressiven Storung auf. Andere Studien, die auf Einschrinkungen in der kognitiven Fle-
xibilitdt bei Kindern bzw. Jugendlichen mit AS hinweisen, bezogen in ihre Untersuchungen
ausschlieBlich Patienten mit schweren Formen AS ein, bei denen sich stirkere kognitive Dys-

funktionen vermuten lassen (Dickstein et al., 2007). Als eine der wenigen Studien zeigten
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Brooks et al. (2010) Einschrdnkungen in den kognitiven Funktionen bei adoleszenten Patien-
ten mit UAS, jedoch gaben sie einschrinkend zu bedenken, dass ihnen keine Informationen
hinsichtlich der Symptomschwere vorlagen. Es kann also vermutet werden, dass die deutli-
cheren Einschrinkungen in den kognitiven Funktionen mit einer stirkeren Symptombelastung
bei der einbezogenen Stichprobe zusammenhidngen. Klimkeit, Tonge, Bradshaw, Melvin und
Gould (2011) stiitzen diese Annahme, indem sie liber stirkere kognitive Dysfunktionen bei
adoleszenten Patienten mit schweren Formen UAS im Vergleich zu leichteren Formen UAS

berichteten.

Beziiglich der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit offenbarten sich sowohl bei Patientin-
nen mit AN als auch bei Patienten mit UAS in den einzelnen Publikationen keine Hinweise
auf Einschrankungen. Wihrend sich im Rahmen der ersten Publikation hinsichtlich der psy-
chomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patientinnen mit AN im Vergleich zu
Kontrollprobandinnen ebenfalls keine Einschriankungen ergaben, offenbarten sich jedoch in
der zweiten Publikation leichte Defizite erneut im Vergleich zu Kontrollprobandinnen. Hier-
bei muss beriicksichtigt werden, dass in die zweite Publikation zusétzlich 17 Patientinnen mit
AN einbezogen wurden, die lediglich zu einem Messzeitpunkt untersucht werden konnten.
Aufgrund von Therapieabbriichen, fehlendem Erreichen des Gewichtskriteriums oder vorzei-
tigen Entlassungen aus der stationdren jugendpsychiatrischen Behandlung konnten sie zu kei-
nem zweiten Messzeitpunkt exploriert werden und gingen somit lediglich in die zweite Publi-
kation ein. Es kann vermutet werden, dass diese Patientengruppe von stirkerer Psychopatho-
logie und mutmaBlich ernsthafteren Einschrankungen in den kognitiven Funktionen und somit
auch in der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit betroffen ist und dies zu den in
der zweiten Publikation gefundenen Defiziten beitrug. Es muss jedoch kritisch betrachtet
werden, dass sich in Bezug auf die kognitive Flexibilitdt im Rahmen der zweiten Publikation
keine stirkeren Einschrinkungen finden lieBen. Auch bei Patienten mit UAS ergaben sich
divergente Befunde in den verschiedenen Publikationen. So zeigten sich in der zweiten Publi-
kation keine Hinweise auf Einschridnkungen in der psychomotorischen Verarbeitungsge-
schwindigkeit, wohingegen in der dritten Publikation eine tendenziell schlechtere Leistung bei
der Patientengruppe im Vergleich zu der KG offensichtlich wurde. Fiir die Einordnung dieser
divergenten Befunde muss erwidhnt werden, dass in die zweite Publikation ausschlielich
weibliche Patienten mit UAS einbezogen wurden, wohingegen in der dritten Publikation so-
wohl weibliche als auch ménnliche Patienten mit UAS exploriert wurden. Im Rahmen der
dritten Publikation wurde offensichtlich, dass méannliche Probanden einen Nachteil in der

Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen, so dass sich die schlechtere Leistung der Patienten-
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gruppe in der dritten Publikation mutmaBlich auf die Einbeziehung mannlicher Patienten mit
UAS zuriickfiihren l4sst. Anderweitige Forschungsbefunde zur Verarbeitungsgeschwindigkeit
bei adoleszenten Patienten mit AN und UAS zeigen ein ebenfalls inkonsistentes Bild. So wer-
den bei beiden Patientengruppen von einigen Autoren Einschrankungen in der Verarbeitungs-
geschwindigkeit beschrieben (Brooks et al., 2010; Biihren et al., 2012; Cataldo et al., 2005),
wohingegen andere Studien keine derartigen Auffélligkeiten finden (Calderoni et al., 2013;
Favre et al., 2009). Biihren, Holtkamp, Herpertz-Dahlmann und Konrad (2008) vermuten eine
defizitdre psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit insbesondere in der Akutphase
der Starvation, jedoch zeigte sich in der hiesigen ersten Publikation kein Zusammenhang zwi-
schen BMI und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Insgesamt scheint auf Grundlage der aktuellen
Forschungslage das AusmaR der Einschrinkungen in der psychomotorischen Verarbeitungs-
geschwindigkeit bei beiden Patientengruppen duBlerst heterogen und nicht abschlieend beur-
teilbar (vgl. Biihren et al., 2008; Sweeney et al., 2000). Auf Grundlage der vorliegenden Be-
funde ist zu vermuten, dass lediglich eine Untergruppe von Patientinnen mit AN und insbe-
sondere ménnliche Patienten mit UAS deutliche diesbeziigliche Einschrankungen aufweisen.
Auch Rose, Frampton und Lask (2012) betonen die weite Variationsbreite kognitiver Funkti-
onen bei adoleszenten Patienten mit AN und schlagen eine Unterteilung in verschiedene Un-
tergruppen vor. In ihrer Untersuchung fanden sich drei Untergruppen von Patienten mit unter-
schiedlichen kognitiven Leistungsprofilen. Wéihrend eine Gruppe gute verbale Leitungen und
deutliche Einschrankungen in der zentralen Kohédrenz zeigte, ergaben sich bei einer zweiten
Gruppen Einschrankungen in der zentralen Kohédrenz und den visuell-raumlichen Fahigkeiten

sowie bei einer dritten Gruppe keinerlei Einschrankungen in den kognitiven Funktionen.

Bei dem Vergleich beider Storungsbilder féllt im Rahmen der zweiten Publikation lediglich
eine leicht stirkere Beeintrdchtigung im Bereich der psychomotorischen Verarbeitungsge-
schwindigkeit bei adoleszenten Patientinnen mit AN auf. Insgesamt kann aber wohl davon
ausgegangen werden, dass Einschrinkungen in den kognitiven Funktionen wenig spezifisch
fiir eines der beiden Storungsbilder sind. So werden, wie in Abschnitt 2 bereits beschrieben,
bei einer Vielzahl psychischer Storungen neuropsychologische Auffilligkeiten im Sinne ein-
geschrinkter kognitiver Flexibilitdt oder Verarbeitungsgeschwindigkeit berichtet (vgl. Sei-
ferth & Thienel, 2013). Dennoch wurde im Rahmen der explorativen Analyse der vorliegen-
den zweiten Publikation deutlich, dass die Zugehorigkeit zu der Patientengruppe AN hdufiger
zu einem erhohten Risiko fiir kognitive Dysfunktionen, im Sinne geringerer neuropsychologi-
scher Testleitung, beitrug. Eventuell kann hieraus ein etwas hoheres Risiko fiir die Entwick-

lung kognitiver Dysfunktionen bei adoleszenten Patientinnen mit AN im Vergleich zu Patien-
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tinnen mit UAS abgeleitet werden. Diese Annahme steht jedoch im Kontrast zu den Befunden
von Giel et al. (2012), die erstmals eine vergleichende Untersuchung bei erwachsenen Patien-
ten mit AN und UAS hinsichtlich kognitiver Flexibilitdt vorgenommen haben. Hierbei zeigte
sich eine stirkere Beeintrachtigung der Patienten mit UAS; Patienten mit AN offenbarten
hingegen eine mit der KG vergleichbare kognitive Flexibilitdt. Die Divergenzen dieser For-
schungsergebnisse sind mutmaBlich darauf zuriickzufiihren, dass Giel et al. (2012) Patienten
mit AN ohne komorbide depressive Storung in ihre Untersuchung einbezogen, wohingegen
die adoleszenten Patientinnen mit AN in der vorliegenden Arbeit deutliche depressive Symp-
tome aufwiesen. Die Entscheidung Patientinnen mit erhdhten Depressionsscores in die Publi-
kation einzubeziehen, liegt in der Bemiithung um klinische Représentativitit begriindet. Es ist
bekannt, dass Patienten mit AN duferst hdufig komorbide depressive Stérungen aufweisen
(vgl. Abschnitt 1.1). In der zweiten Publikation wurde deutlich, dass die untersuchten Patien-
tinnen mit AN ein liberdurchschnittliches und mit den Patientinnen mit UAS vergleichbares
MafB an depressiver Symptombelastung aufwiesen. Es kann daher angenommen werden, dass
die klinische Symptomatik der AN in Kombination mit einer deutlichen depressiven Symp-
tomatik zu schwerwiegenderen Beeintrachtigungen in den kognitiven Funktionen fiihrt. So
nehmen einige Autoren einen Zusammenhang zwischen der depressiven Symptomatik und
neuropsychologischen Testleistung an (Tchanturia et al., 2007). Jedoch fand sich in der ersten
Publikation dieser Arbeit sowie bei Tenconi et al. (2010) kein derartiger Zusammenhang. In
einer weiteren Studien offenbarten sich sogar bessere Testleistungen bei adoleszenten Patien-
ten mit AN und komorbider depressiver Symptomatik im Vergleich zu Patienten mit AN ohne
komorbide depressive Symptomatik (Calderoni et al., 2013). Die Unterschiede in den ver-
schiedenen Studien kdnnten erneut im Zusammenhang mit der methodischen Vorgehensweise
stehen. So wurden in den verschiedenen Studien unterschiedliche klinische Verfahren zur
Erfassung der depressiven Symptomatik eingesetzt (Calderoni et al., 2013: Schedule for Af-
fective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children/Present and Lifetime Version;
Tchanturia et al., 2007: Beck Depression Inventory; Tenconi et al., 2010: Hopkins Symptoms
Checklist). Zudem wurden verschiedene Teilbereiche kognitiver Funktionen iiberpriift und
demnach unterschiedliche neuropsychologische Testverfahren eingesetzt. Tchanturia et al.
(2007) untersuchten Entscheidungsfindungsprozesse mittels lowa Gambling Task, Tenconi et
al. (2010) kognitive Flexibilitit mit Hilfe des Wisconsin Card Sorting Tests und zentrale Ko-
hirenz mittels Rey-Osterrieth Complex Figure Test, wiahrend Calderoni et al. (2013) eine
Reihe kognitiver und wenig abgegrenzter Funktionen wie Aufmerksamkeit, verbale Fahigkei-

ten, Gedéchtnis und Lernprozesse, sensomotorische Funktionen, soziale Perzeption und visu-
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ell-rdumliche Funktionen mit Hilfe des Developmental Neuropsychology Assessment explo-
rierten. Es ist anzumerken, dass die in der Studie von Calderoni et al. (2013) untersuchten
adoleszenten Patienten mit AN keine schwerwiegende klinische Symptomatik aufwiesen und
somit mutmaBlich bessere Leistungen in den kognitiven Funktionen zeigen konnten. Weiter-
hin ist zu beachten, dass die Patienten insbesondere in den Bereichen Wortfliissigkeit und
verbaler Merkféahigkeit tiberlegene Leistungen offenbarten. Dementsprechend verweisen Rose
et al. (2012) auf Untergruppen von adoleszenten Patienten mit AN, die in diesen Bereichen,
trotz Einschrinkungen in anderen Teilbereichen kognitiver Funktionen, wie der zentralen Ko-
hdrenz, sehr gute Leistungen zeigen. Insgesamt betrachtet ist von einer weiten Variationsbrei-
te kognitiver Funktionen bei Patienten mit AN auszugehen und die Rolle depressiver Symp-
tome bei AN fiir das Auftreten kognitiver Dysfunktionen erscheint bislang nicht abschlieBend
beurteilbar.

Es bleibt festzuhalten, dass die berichteten Befunde bei adoleszenten Patienten mit AN und
UAS in deutlichem Kontrast zu den Studienergebnissen bei erwachsenen Patienten stehen. So
lassen sich sowohl bei erwachsenen Patienten mit AN und UAS {ibereinstimmend deutliche
Einschrinkungen in den kognitiven Funktionen, d.h. der kognitiven Flexibilitdt, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit und anderen Teilbereichen kognitiver Funktionen, finden (u.a. Fagundo
et al., 2012; Fossati et al., 2002; Galimberti et al., 2012; Tchanturia et al., 2012). Diese Unter-
schiede konnten durch die lingere Erkrankungsdauer und somit mutmaBlich stirkere Symp-
tombelastung bei erwachsenen Patienten zu erkldren sein. Andererseits ist anzunehmen, dass
vor allem die Unterschiede in der Gehirnentwicklung zwischen adoleszenten und erwachse-
nen Patienten eine entscheidende Rolle spielen. So ist bekannt, dass die Entwicklung fron-
tostriataler Gehirnareale sowie des dopaminergen Systems, die ihrerseits mit kognitiven Funk-
tionen und kognitiver Flexibilitdt in Verbindung gebracht werden, in der Adoleszenz noch
nicht abgeschlossen ist (u.a. Paus & Toro, 2009; Perrin et al., 2009). Daher vermuten Biihren
et al. (2012), dass sich kognitive Dysfunktionen erst nach Abschluss der Reifung der genann-
ten Gehirnareale bzw. Entwicklung des Neurotransmittersystems manifestieren. Zusammen-
fassend wird diese Sichtweise fiir Patienten mit AN von Shott et al. (2012) unterstiitzt, die
erwachsene und adoleszente Patienten mit AN hinsichtlich kognitiver Flexibilitdt untersuch-
ten und zu folgender Einschitzung kamen: ,, . . . set-shifting inefficiencies may not be a vul-
nerability factor for AN development in adolescents with AN, but might become an important
aspect of the disorder at later age, and could point towards developmental neurobiologic brain
changes that could affect AN at different ages” (S. 343). Auch Klimkeit et al. (2011) nehmen

Ahnliches fiir Patienten mit UAS an, indem sie hervorheben, dass neuropsychologische Defi-
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zite mutmaRBlich erst mit schwereren depressiven Symptomen entstehen und diese mit zuneh-

mendem Alter hdufiger auftreten.

Im Hinblick auf etwaige Verdnderungen in den kognitiven Funktionen im Zuge einer Ge-
wichtszunahme konnte in der ersten Publikation gezeigt werden, dass sich Patientinnen mit
AN in der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit und den meisten der Variablen des pORT
verbesserten. Dementsprechend zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwi-
schen BMI und der Reaktionszeit im pORT zum ersten Messzeitpunkt bei den Patientinnen
mit AN. Jedoch offenbarten auch Kontrollprobandinnen Verbesserungen in einigen der
pORT-Variablen sowie im Bereich der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit. Da
keine Parallelversionen der Testverfahren vorlagen, kann ein Ubungseffekt angenommen
werden. Dennoch erreichte die Patientengruppe sowohl zum ersten als auch zum zweiten
Messzeitpunk im Bereich der kognitiven Flexibilitdt nicht das Leistungsniveau der KG, so
dass von milden persistierenden Einschriankungen in der kognitiven Flexibilitit ausgegangen
werden kann. Studien bei erwachsenen Patienten mit AN zeigen ebenfalls Verbesserungen in
einigen Bereichen (z.B. Reaktionszeit), jedoch auch iiberdauernde Einschrinkungen in den
kognitiven Funktionen (Tchanturia et al., 2004). Zwar nehmen einige Autoren, wie in Ab-
schnitt 2.1 berichtet, einen Zusammenhang von Mangelerndhrung bzw. niedrigem Korperge-
wicht und eingeschrénkter kognitiver Flexibilitit an (Abbate-Daga et al., 2011; Ponicke et al.,
2005), jedoch zeigen aktuelle Studien mehrheitlich keinen Zusammenhang zwischen kogniti-
ver Inflexibilitdt und Starvation, Krankheitssauer oder -remission (Fagundo et al., 2012; Gu-
illaume et al., 2010; Roberts et al., 2010). Dementsprechend ergeben sich bei der Untersu-
chung von Patienten mit remittierter AN Hinweise auf eine storungsiiberdauernde kognitive
Rigiditdt. So konnten Tchanturia et al. (2012) zeigen, dass diese Patientengruppe zwar Ver-
besserungen in der kognitiven Flexibilitit offenbarte, jedoch hinsichtlich perseverativer Feh-
ler nicht das Leistungsniveau der KG erreichte. Ebenso fand sich in einer weiteren Studie eine
persistierende kognitive Inflexibilitdt bei Patienten mit remittierter AN (Roberts et al., 2010).
Leider liegen bei adoleszenten Patienten mit AN nur vereinzelte Studien vor, die eine Follow-
up-Untersuchung nach Gewichtszunahme realisierten. Hierbei konnten jedoch beispielsweise
Biihren et al. (2012) eine signifikante Verbesserung in der Reaktionszeit im Rahmen einer
visuell basierten neuropsychologischen Aufgabe zur Uberpriifung kognitiver Flexibilitit so-
wohl bei der Patienten- als auch bei der KG beobachten. Insgesamt zeigte jedoch die Patien-
tengruppe zu beiden Messzeitpunkten mehr Einschrinkungen in der Reaktionszeit, jedoch
weniger Fehler in der neuropsychologischen Testung. Hatch et al. (2010) fanden signifikante

Verbesserungen und insgesamt bessere Leistungen zum zweiten Messzeitpunkt bei Patienten
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mit AN im Vergleich zu einer KG in einigen Teilbereichen kognitiver Funktionen, wie verba-
ler Flissigkeit, Arbeitsgeddchtnis und Inhibitionsprozessen, jedoch in anderen Teilbereichen,
z.B. der kognitiven Flexibilitit, persistierende Einschrinkungen auch nach Gewichtszunahme.
Aus klinischer Perspektive konnten auch Schneider et al. (2009), trotz insgesamt zu verzeich-
nender psychischer Symptomstabilisierung, eine Persistenz perfektionistischer Verhaltenswei-
sen nach Gewichtszunahme bei adoleszenten Patienten mit AN beobachten. Diese Befunde
stehen im Einklang mit den in der ersten Publikation gefundenen milden persistierenden Ein-
schrinkungen in der kognitiven Flexibilitdt. Insgesamt betrachtet ist also davon auszugehen,
dass sich im Rahmen einer Gewichtszunahme sowohl bei erwachsenen als auch bei adoles-
zenten Patienten mit AN Verbesserungen in den kognitiven Funktionen ergeben koénnen, je-
doch keine vollstdndige Remission der kognitiven Dysfunktionen zu erwarten ist. Es kann
also angenommen werden, dass adoleszente Patienten mit AN, die bereits im akut unterge-
wichtigen Status von milden kognitiven Dysfunktionen, insbesondere im Bereich der kogniti-
ven Flexibilitit, betroffen sind, diese auch nach Gewichtszunahme zeigen. Bei erwachsenen
Patienten mit AN scheinen, wie bereits berichtet, schwerwiegendere kognitive Dysfunktionen
vorzuliegen, die auch, trotz Verbesserungen in einigen Teilbereichen, nach Gewichtszunahme
bzw. Krankheitsremission persistieren und somit wohl eher einen Trait- und weniger einen
State-Marker fiir AN im Erwachsenenalter darstellen. Lena et al. (2004) schlagen daher vor
kognitive Inflexibilitdt als Endophénotyp der AN anzusehen. Diese Annahme kann jedoch
nach den derzeitigen Erkenntnissen in dieser Form lediglich auf erwachsene Patienten mit AN

angewendet werden.

Ein weiteres Ergebnis der ersten Publikation offenbarte signifikante negative Zusammenhén-
ge zwischen dem appetitregulierenden Peptid AGRP und kognitiver Flexibilitdt, nicht jedoch
zwischen AGRP und visueller oder psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit, bei
adoleszenten Patientinnen mit AN. Es ist bekannt, dass AGRP-Injektionen bzw. -Uberex-
pression bei Ratten zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme fiihren (Graham et al., 1997; Lu
et al., 2001; Rossi et al., 1998). Zudem zeigen genetische Studien einen Zusammenhang zwi-
schen einem einzelnen Nukleotid-Baustein, d.h. ,,single nucleotide polymorphism* (SNP
rs5030980) im AGRP-Gen und AN (Dardennes et al., 2007; Vink et al., 2001). Daher ist an-
zunehmen, dass AGRP eine Rolle in der Pathophysiologie von AN spielt. Moriya et al. (2006)
fanden erhohte AGRP-Level bei Patienten mit akuter AN, jedoch nicht bei gesunden normal-
gewichtigen Kontrollprobanden, und schlagen daher vor, AGRP-Level als Erndhrungspara-
meter bei Patienten mit akuter AN auszuweisen. Weiterhin ist der Zusammenhang zwischen

erniedrigtem Leptinspiegel und kognitiven Dysfunktionen sowie erniedrigtem Leptinspiegel
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und erhohten AGRP-Levels bekannt (vgl. Abschnitt 2.2). Es konnte also angenommen wer-
den, dass erhohte AGRP-Levels, die mutmaBlich charakteristisch fiir schwer untergewichtige
Patienten und damit filir akute Phasen der AN sind, spezifische kognitive Funktionen beein-
flussen und somit im Zusammenhang mit den im Rahmen der ersten Publikation gezeigten
milden Einschrankungen in der kognitiven Flexibilitdt bei Patientinnen mit AN stehen. Es ist
zu vermuten, dass sich die AGRP-Levels mit der Gewichtszunahme verdndern und dann we-
niger Einfluss auf die kognitive Flexibilitidt nehmen. Leider konnten in der vorliegenden Pu-

blikation jedoch keine AGRP-Levels zum Zeitpunkt nach Gewichtszunahme erhoben werden.

Beziiglich etwaiger geschlechtsbezogener Aspekte bei Patienten mit UAS fielen in der dritten
Publikation sowohl bei der Patienten- als auch KG keine Unterschiede zwischen weiblichen
und ménnlichen Studienteilnehmern hinsichtlich der kognitiven Flexibilitdt auf. Studien zu
geschlechtsspezifischen Befunden beziiglich der Rumination, die mdglicherweise Ausdruck
einer gestorten kognitiven Flexibilitdt sein kann, stehen im Widerspruch zu den vorliegenden
Ergebnissen. Sowohl im Erwachsenen- als auch im Jugendalter wird iiber entsprechende Un-
terschiede mit einer stirkeren Betroffenheit des weiblichen Geschlechts berichtet (Butler &
Nolen-Hoeksema, 1994; Jose & Brown, 2008). Ein aussagekréftiger Vergleich erscheint je-
doch kaum méglich, da in den genannten Studien keine Uberpriifung zugrundeliegender neu-
ropsychologischer Mechanismen stattgefunden hat. Hinsichtlich der visuellen und psychomo-
torischen Verarbeitungsgeschwindigkeit kann von einem allgemeinen Vorteil fiir weibliche
Jugendliche ausgegangen werden. Dieser Befund repliziert Ergebnisse anderer Untersuchun-
gen, die bei Erwachsenen von einem Vorteil in der Verarbeitungsgeschwindigkeit fiir das
weibliche Geschlecht ausgehen (vgl. Hirnstein & Hausmann, 2010), wohingegen die Befund-
lage bei Kindern als heterogen einzustufen ist (u.a. Overman, 2004; Roéthlisberger, Neuen-
schwander, Michel & Roebers, 2010). Vergleiche mit anderen Studien bei adoleszenten Pati-
enten mit UAS hinsichtlich geschlechtsbezogener Aspekte bezogen auf die kognitive Flexibi-
litdt oder Verarbeitungsgeschwindigkeit konnen aufgrund des Mangels an derartigen Untersu-

chungsvorhaben nicht erfolgen (Preil & Remschmidt, 2007).

12 Limitationen

Die vorliegenden Publikationen unterliegen, neben den bereits in der Diskussion aufgefiihrten
Einschrankungen, einigen allgemeinen Limitationen, die in diesem Abschnitt zusammenfas-

send dargestellt werden.
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Hinsichtlich der eingesetzten diagnostischen Testverfahren miissen einige Aspekte kritisch
beachtet werden. Zunéchst ist anzumerken, dass zur Operationalisierung kognitiver Flexibili-
tat unter anderem der pORT eingesetzt wurde, fiir dieses Verfahren jedoch keine Angaben zu
Giitekriterien noch eine Normierung vorliegen und dieses Verfahren bislang erstmalig bei
adoleszenten Patienten mit AN und UAS eingesetzt wurde. Es muss aber beachtet werden,
dass dieses Testverfahren bereits in anderen Studien zur Untersuchung von, mit dem préfron-
talen Kortex assoziierten, kognitiven Funktionen eingesetzt wurde (Hornak et al., 2004; Krin-
gelbach & Rolls, 2004; Schneider, 2010). Zudem sollte bedacht werden, dass fiir die neu-
ropsychologische Testbatterie keine Parallelformen vorlagen. Somit konnten die Ergebnisse
der ersten Publikation hinsichtlich der Verbesserung der kognitiven Funktionen bei Patientin-
nen mit AN im Zuge der Gewichtszunahme durch Ubungseffekte beeinflusst sein. Diese An-
nahme wird durch die Verbesserungen in einigen Variablen der kognitiven Funktionen auf
Seiten der KG zum zweiten Messzeitpunkt gestiitzt. Ferner sollte als weitere Einschriankung
die begrenzte Auswahl der untersuchten kognitiven Funktionen Erwéhnung finden. Wie be-
reits in Abschnitt 2.1 erwdhnt, zdhlen eine Reihe anderer Teilbereiche unter den Gesamtkom-
plex der kognitiven Funktionen. Zudem existieren Hinweise dafiir, dass erwachsene Patienten
mit AN und UAS deutliche und adoleszente Patienten mit AN und UAS milde Beeintréchti-
gungen in weiteren kognitiven Funktionen aufweisen (u.a. Beblo & Lautenbacher, 2009;
Brooks et al., 2010; Biihren et al., 2008; Lena et al., 2004). Da jedoch die kognitive Flexibili-
tat und Verarbeitungsgeschwindigkeit als zentral fiir die klinische Symptomatik der AN und
UAS erschienen, wurden diese Teilbereiche der kognitiven Funktionen fiir die vorliegende
Arbeit ausgewdhlt. Die Ergebnisse lassen sich jedoch nicht auf andere Teilbereiche kognitiver
Funktionen tibertragen. Weiterhin sind Verdnderungen der Testbatterie im Studienverlauf kri-
tisch zu erwdhnen. Wihrend in der ersten und zweiten Publikation die Untersuchung der de-
pressiven Symptomatik mittels DIKJ (Stiensmeier-Pelster et al., 2000) erfolgte, wurde im
Rahmen der dritten Publikation der BDI-II (Hautzinger et al., 2006) eingesetzt. Da der SCL-
90-R (Franke, 2002) leider nur bei Patienten mit UAS, nicht aber bei Patientinnen mit AN
Anwendung fand, konnten diesbeziigliche Daten lediglich im Rahmen der dritten Publikation
analysiert werden. Weiterhin ist zu erwdhnen, dass die depressive Symptomatik sowie die
allgemeine psychische Belastung bei Patienten und Kontrollprobanden mit Hilfe von Selbst-
beurteilungsfragebdgen (BDI-II, DIKJ, SCL-90-R) erfasst wurden. Somit kann eine beabsich-
tigte oder unbeabsichtigte Verfdalschung durch die Abhédngigkeit der Einschitzung der Pro-
banden vom Erinnerungsvermdgen, der Selbsterkenntnis und Aufmerksamkeit nicht ausge-

schlossen (vgl. Bortz & Ddring, 2002, S. 190). In Anbetracht der guten Etablierung dieser
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Instrumente in bisherigen Studien (u.a. Balazs et al., 2013; Holtkamp et al., 2005; Ravi, Fors-
berg, Fitzpatrick & Lock, 2009) wurde auf ihren Einsatz dennoch nicht verzichtet. Zudem
wurde in der vorliegenden Arbeit die Diagnose AN bzw. UAS durch langjdhrig erfahrene
klinische Mitarbeiter sowie den Einsatz semistrukturierter Interviews abgesichert (SIAB,

Fichter & Quadflieg, 1999; DIA-X, Wittchen & Pfister, 1997).

Weitere Einschrankungen betreffen die Stichprobenzusammensetzung. Zunéchst sollten die
Uberschneidungen der einbezogenen Unterstichproben in der einzelnen Publikation kritisiert
werden. Es muss beachtet werden, dass es sich bei den einzelnen Untersuchungen um erneute
Auswertungen an denselben (Unter-)Stichproben mit einer anderen Fragestellung handelt.
Zudem muss die geringe Stichprobengrofle mannlicher Patienten mit UAS erwédhnt werden.
Das StichprobengroB3enverhiltnis zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten in der vor-
liegenden Publikation spiegelt jedoch die empirischen Befunde zur geschlechtsbezogenen
Auftrittshéufigkeit bei UAS wider (vgl. Abschnitt 1.1). Weiterhin sollte erwahnt werden, dass
verschiedene Subtypen von UAS sowie der AN (restriktiv und aktiv) einbezogen wurden. Auf
eine Uberpriifung kognitiver Funktionen zwischen den verschiedenen Subtypen UAS bzw.
der AN musste aufgrund der geringen Unterstichprobengroen verzichtet werden. Dennoch
sollte beachtet werden, dass Roberts et al. (2010) die starksten Einschriankungen in der kogni-
tiven Flexibilitidt bei Patienten mit aktiver AN fanden. Zudem verweisen Klimkeit et al.
(2011) auf unterschiedlich starke kognitive Dysfunktionen in Abhéngigkeit von der Schwere
UAS. Die vorliegenden Befunde konnen nicht auf andere Formen von Essstorungen oder AS,
wie Bulimia nervosa oder bipolare AS, und ménnliche Patienten mit AN {iibertragen werden.
Es bleibt jedoch anzunehmen, dass Einschrinkungen in den kognitiven Funktionen bei einer
Vielzahl psychischer Storungsbilder, wie beispielsweise Schizophrenien oder Zwangserkran-
kungen eine Rolle spielen (vgl. Abschnitt 2). Bei dem Vergleich der beiden Storungsbilder
AN und UAS sollte, wie bereits in der Ergebnisdiskussion angeklungen, beachtet werden,
dass beide Gruppen ein vergleichbares Mall an depressiver Symptombelastung aufwiesen.
Damit ist eine klare Abgrenzung zwischen Auffilligkeiten in den kognitiven Funktionen auf-
grund der AN bzw. depressiven Symptomatik kaum moglich. Jedoch muss aus klinischer Per-
spektive angemerkt werden, dass eine depressive Symptomatik charakteristisch fiir das Sto-
rungsbild einer AN ist und kaum Patienten ohne eine derartige psychische Belastung in die
Behandlung kommen (vgl. Abschnitt 1.1). Aufgrund der freiwilligen Studienteilnahme der
Patienten und der Kontrollprobanden kann zudem eine positive Selektion nicht ausgeschlos-
sen werden. Moglicherweise haben insbesondere Probanden mit starken kognitiven Dysfunk-

tionen nicht an der Studie teilgenommen.



Diskussion 45
Limitationen

Hinsichtlich des Studiendesigns muss kritisch angemerkt werden, dass in den vorliegenden
Publikation Querschnittsstudien bzw. eine Léngsschnittstudie mit einem kurzfristigen Follow-
up Zeitpunkt durchgefiihrt wurden. Zudem zeigten Patientinnen mit AN im Rahmen der ers-
ten Publikation der vorliegenden Arbeit, trotz Gewichtszunahme, zum zweiten Messzeitpunkt
weiterhin pathologisches Untergewicht (BMI-Perzentile: 7,1). Damit konnen keine langfristi-
gen Aussagen iiber die Entwicklung kognitiver Funktionen mit zunehmendem Alter sowie
vollstdndiger oder partieller Krankheitsremission bei Patienten mit AN und UAS getroffen

werden.

Ferner muss beachtet werden, dass die Ergebnisse der ersten Publikation zu AGRP und AN
aufgrund der lediglich korrelativen Zusammenhinge keine kausalen Schliisse zulassen. Zu-
dem ist die Ergebnisinterpretation aufgrund der geringen Unterstichprobengrofe von nur 13
Patientinnen mit AN deutlich eingeschriankt. Weiterhin ist anzumerken, dass aus organisatori-
schen Griinden fiir Kontrollprobanden sowie zum zweiten Messzeitpunkt, d.h. nach Ge-
wichtszunahme, fiir Patientinnen mit AN keine Daten zu AGRP-Levels vorliegen. Somit kann
keine Abgrenzung zu biologischen Mechanismen bei gesunden Probandinnen erfolgen und
keine Aussage zu Verdnderungen in den biologischen Parametern und ihrem Zusammenhang
zu kognitiven Funktionen im Zuge einer Gewichtsrehabilitation bei Patientinnen mit AN ge-

troffen werden.

Zudem sollte der Einfluss von Psychopharmaka auf kognitive Funktionen bedacht werden.
Zwar wurden in den vorliegenden Arbeit Patientinnen mit AN, die eine medikamentdse Be-
handlung erhielten, von der Studienteilnahme ausgeschlossen, jedoch war dies bei den Patien-
ten mit UAS aus klinischen Gesichtspunkten nicht realisierbar. Zu beachten bleibt jedoch,
dass die Mehrheit der Patienten mit UAS keine Medikation erhielt (66,7 %) und sich im Rah-
men einer Untergruppenanalyse in der dritten Publikation keine Unterschiede in der kogniti-
ven Flexibilitdt oder Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten in Abhédngigkeit von der
Medikation ergaben. Auch Dickstein et al. (2007) konnten keine Hinweise fiir den Einfluss
psychotroper Medikation auf die kognitive Flexibilitdt bei adoleszenten Patienten mit AS fin-

den.

Des Weiteren muss erwéhnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit die Krankheitsdauer bei
den Patienten nicht bekannt ist. Die Erfassung dieses Faktors erscheint aus zwei Griinden du-
Berst schwierig. Zum einen sind die Patienten hiufig schon lange psychisch belastet, bevor sie

Zugang zu psychotherapeutischen Interventionen gelangen, zum anderen ist der Erkrankungs-
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beginn héufig schleichend. Dennoch hétte die vorliegende Arbeit von einer Erfassung und

eingehenden Analyse in Bezug auf die kognitiven Funktionen sicher profitieren konnen.

13 Ausblick und klinische Implikationen

Trotz der beschriebenen Einschriankungen, lassen sich deutliche Stirken der vorliegenden
Arbeit identifizieren. So ldsst sich festhalten, dass mit dieser Arbeit dem derzeitigen Kennt-
nisstand nach erstmalig eine vergleichende Untersuchung ausgewéhlter kognitiver Funktionen
bei adoleszenten Patienten mit AN und UAS vorliegt. Zudem wurden in bisherigen For-
schungsarbeiten keine geschlechtsbezogenen Aspekte kognitiver Funktionen bei adoleszenten

Patienten mit UAS berticksichtigt.

Auch wenn sich lediglich milde Beeintrdchtigungen in den kognitiven Funktionen bei beiden
Patientengruppen finden lieBen, kdnnen diese das Engagement in der Therapie und den Be-
handlungserfolg beeintrachtigen. Kiinftig sind daher Langzeituntersuchungen mit mehreren
Katamnesezeitpunkten an groBeren (Unter-)stichproben iiber die Lebensspanne wiinschens-
wert. Dabei sollten diese Untersuchungen, wie auch von Alsaker und Biitikofer (2005) sowie
Shott et al. (2012) vorgeschlagen, biologische Faktoren beriicksichtigen, die einen Einfluss
auf die Gehirnreifung und damit auf die sensible Phase der Verdnderung von kognitiven
Funktionen in der spiten Adoleszenz und dem frithen Erwachsenenalter haben. Besonders
interessant wére zu beobachten, inwieweit die milden beobachteten Einschrinkungen in den
kognitiven Funktionen bei adoleszenten Patienten mit AN und UAS im Erwachsenenalter
einen minimierenden, persistierenden oder schwerwiegenderen Verlauf nehmen. Mdoglicher-
weise liefen sich durch ein derartiges Vorgehen Patientenuntergruppen identifizieren, die
besonders starke Einschrinkungen in den kognitiven Funktionen entwickeln und damit even-
tuell eine schlechtere Prognose und stiarkere Symptombelastungen bis in das Erwachsenenal-
ter zeigen. Zudem konnte das Ausmal} der Beeintrachtigungen in den kognitiven Funktionen
und insbesondere der kognitiven Flexibilitdt als eine Hilfe fiir die Entscheidung iiber ein ge-

eignetes Behandlungssetting (stationir versus ambulant) dienen.

Weiterhin konnte iiberpriift werden, ob sich fiir verschiedene Subtypen der AN oder UAS
bzw. Médchen und Jungen unterschiedliche Entwicklungen kognitiver Profile und damit die
Notwendigkeit individuell angepasster TherapiemaBBnahmen ergeben. Rose et al. (2012) ver-
weisen auf eine grofle Variationsbreite kognitiver Funktionen inklusive unterschiedlicher neu-
ropsychologischer Profile innerhalb der AN, so dass das Ziel kiinftiger Forschung insbesonde-
re in der Entwicklung individueller angepasster Therapieinterventionen mit unterschiedlichen

gewichteten Schwerpunkten bei verschiedenen neuropsychologischen Profilen liegen konnte.
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Die Befunde der vorliegenden Arbeit sowie die Ergebnisse von Rose et al. (2012) legen nahe,
dass bei einer neuropsychologischen Uberpriifung kognitiver Funktionen Patienten identifi-
ziert werden konnten, die Einschrinkungen in einigen Teilbereichen zugleich aber keinerlei
Beeintrachtigungen oder womdglich Stdrken in anderen Teilbereichen kognitiver Funktionen
aufzeigen. Somit erscheint neben der Aufdeckung von Beeintrachtigungen die Beriicksichti-
gung individueller kognitiver Stirken erforderlich. Diese konnten in der Therapie als Res-
source und Coping-Strategie genutzt werden und somit zu einer Verbesserung des individuel-

len Funktionsniveaus fiihren.

Aus klinischer Perspektive sollte die Uberpriifung kognitiver Funktionen bei adoleszenten
Patienten mit AN sowie UAS, zumindest bei Behandlungsbeginn, in die Routinediagnostik
implementiert werden. Die Beeintrdchtigungen in den kognitiven Funktionen scheinen sich
bei beiden Stoérungsbildern mit zunehmendem Alter zu entwickeln und im Erwachsenenalter
deutlich in Erscheinung zu treten (vgl. Klimkeit et al., 2011; Shott et al., 2012). Zudem exis-
tieren Hinweise dafiir, dass diese Beeintridchtigungen zu einer schlechteren Behandlungspro-
gnose flihren (Roberts et al., 2010). Daher erscheint die rechtzeitige Identifikation sowie Be-
handlung derartiger Beeintrachtigungen unbedingt erforderlich. Dementsprechend sollten
bereits adoleszente Patienten mit AN und UAS, wenn moglich vor der etwaigen Entwicklung
kognitiver Dysfunktionen, untersucht und behandelt werden. Dabei kdnnten sie von spezifi-
schen Therapieprogrammen profitieren, die Beeintrachtigungen in den kognitiven Funktionen
mildern bzw. pridventiv behandeln. Insbesondere die sogenannte ,,cognitive remediation
therapy* ist auf die Behandlung inflexibler und detailfokussierter Denkstile bei Patienten mit
AN ausgerichtet und versucht die klinisch hiufig zu beobachtende Rigiditit sowie perfekti-
onistische und zwanghafte Verhaltensweisen zu reduzieren. Damit scheint diese Therapieform
sowohl aus klinischer als auch aus neuropsychologischer Perspektive ein vielversprechender
Ansatz zu sein. Derartige Therapieprogramme wurden bereits erfolgreich bei erwachsenen
und adoleszenten Patienten mit AN eingesetzt (Danner et al., 2011; Davies et al., 2012; Fitz-
patrick, Lock, Lin, Colborn & Gudorf, 2011; Tchanturia et al., 2008). Kiinftige Studien kénn-
ten entsprechende und insbesondere priventive Therapieeffekte fiir adoleszente Patienten mit
UAS klédren. Von besonderem Interesse erscheint, inwieweit die frithzeitige Implementierung
dieser neuartigen Therapieansitze die generelle Entwicklung bzw. das Ausmal3 kognitiver
Dysfunktionen mildern kann. Daher sind an dieser Stelle abermals Léngsschnittstudien erfor-
derlich, die den langfristigen Einfluss dieser Malnahmen auf die kognitiven Funktionen bei

verschiedenen Patientengruppen tliberpriifen.
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KEYWORDS Summary

Anorexia nervosa; Introduction: Cognitive flexibility and the flexible learning and relearning of stimulus-reward-
Cognitive functions; associations are important for decision-making and goal-directed behavior. Studies on patients
Cognitive flexibility; with anorexia nervosa (AN) have shown difficulties in cognitive functions associated with
Adolescents; malnutrition and extreme underweight. However, to date we find a lack of neuropsychological
Weight gain; studies on cognitive flexibility among adolescent patients with AN. Furthermore, the underlying
Agouti-related protein biological mechanisms remain unclear. Therefore, we aim to examine cognitive functions,

especially reward association learning, as a measure of cognitive flexibility in adolescent patients
with AN and investigate the relationship between Agouti-related protein (AGRP) and cognitive
functions.

Methods: The study population consists of 30 patients with AN (Mage = 16.2 4 1.2) and a healthy
control group (CG) of 28 female adolescents (Mage = 16.3 & 1.3). All subjects completed a
neuropsychological test battery including the probabilistic Object Reversal Task, the Digit Symbol
Test and the Trail Making Test. Patients with AN were explored before and after weight gain, the
CG initially and after 3 months.

Results: Subtle deficits in cognitive flexibility were found in patients with AN compared to the
CG. After weight gain, the AN group improved relative to their baseline values in most of the
variables but did not reach CG values. They still showed slight impairments. Moreover the study
revealed a clear association between AGRP levels and cognitive flexibility.

Discussion: Cognitive flexibility plays an important role in AN and may be modulated by abnormal
levels of the appetite-regulating peptide AGRP. Even subtle impairments in cognitive flexibility can be
relevant for the ability to fully engage in therapy and therefore may hinder a prosperous treatment.
© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction

AN is a severe psychiatric disorder with a long course of
disease. The point prevalence varies between .4% and 3.4%
(Gonzales et al., 2007) and the mortality rate amounts to
5.6% per decade of illness (Sullivan, 1995). A multifactor
aetiology model including biological, intrapersonal, psycho-
social, cultural and familial factors has been claimed regard-
ing the genesis of AN (Herpertz-Dahlmann, 2003).

Two subtypes of AN are distinguished: the binge-purging
type (AN-BP) and the restricting type (AN-R). Patients with
AN-BP seem to be similar to patients with bulimia nervosa
(BN) regarding personality traits, whilst differing from
patients with AN-R (Vervaet et al., 2004; Rosval et al.,
2006). The personality profile of patients with AN-BP and
BN is similar in terms of increased impulsivity (Hueg et al.,
2006). In contrast common clinical features in patients with
AN-R are high levels of compulsivity, perfectionism, persis-
tency and rituals as well as a rigid adherence to familiar and
practiced paradigms, which hampers the flexible adaptation
to a changing environment (Hueg et al., 2006; Schneider
et al., 2008). These characteristics reduce the ability to fully
engage in the therapy and hinder therefore a successful
treatment. The described features in patients with AN may
result from abnormalities in cognitive functions. Several
studies have found difficulties in cognitive functioning,
visual—spatial ability, attention, learning and memory (Lena
et al., 2004). Various groups have shown that patients with
AN exhibit difficulties in cognitive flexibility (Tchanturia
et al., 2005; Wilsdon and Wade, 2006). Cognitive flexibility
is the ability to vary thoughts and behaviors in order to adapt
to changing environmental conditions (Schneider and Fink,
2006). Steinglass et al. (2006) reported a reduced flexibility
in AN compared to healthy control subjects regarding per-
severative errors in the Wisconsin Card Sorting Test. More-
over there is a possible association between cognitive
inflexibility with malnutrition and extreme underweight
(Kingston et al., 1996; Ponicke et al., 2005). Nevertheless
Tchanturia et al. (2004) found continued impairment of
cognitive flexibility in patients who had recovered from
AN. They suggested reduced cognitive flexibility to be an
endophenotype of AN and therefore maybe a risk factor for
developing disordered eating (Lena et al., 2004). Despite the
different personality styles of patients with AN-R and AN-BP,
most of the studies included both subtypes without a differ-
entiated analysis. Solely Tchanturia et al. (2004) highlighted
that the two subtypes show comparable neuropsychological
performance.

The reported studies have dealt with adult patients,
whilst only little is known about adolescent patients with
AN (Buhren et al., 2008). This is remarkable as AN typically
occurs during adolescence with a peak between the age of 15
and 19 (Steinhausen, 2005). Furthermore, cognitive impair-
ments that occur during adolescence may exacerbate the
course of disease. Early cognitive deficits may also hinder
treatment efforts to a greater extent than during adulthood.
Moreover there is a higher risk for chronification. There are
some studies investigating cognitive functions among ado-
lescent patients with AN but having several limitations. Witt
et al. (1985) found impairments in learning ability in patients
with AN, associated with duration of illness, whereas no
difficulties were detected in attention, visual memory learn-

ing and psychomotor ability compared to healthy control
subjects. Blanz et al. (1997) found a significantly higher 1Q
in patients with AN compared to patients with other disor-
ders. Bradley et al. (1997) found no differences in cognitive
functions between patients with AN and healthy control
subjects at baseline assessment. At follow-up patients with
AN showed a significant improvement on visuospatial tasks
compared to the healthy control subjects. Neumarker et al.
(2000) examined intelligence and number processing in
patients with AN and healthy control subjects. The number
processing performance was significantly lower in patients
with AN, After weight gain, patients with AN showed sig-
nificant changes in general intelligence test and number
processing. Grunwald et al. (2002) reported difficulties in
the haptic perception in patients with AN associated with a
functional disturbance of the right parietal cortex. Fowler
et al. (2006) examined 25 patients with AN and 25 healthy
control subjects and found no remarkable deficits in cogni-
tive flexibility. Accordingly, Castro-Fornieles et al. (2007)
found no significant differences in cognitive functions
between patients with AN and healthy control subjects.
Finally, Hatch et al. (2010) found impairments on sensori-
motor speed tasks in patients with AN. Nevertheless, patients
with AN showed a superior working memory compared to the
healthy control subjects. After weight gain, patients with AN
were significantly faster on attention and cognitive function
tasks. They exhibited superior verbal fluency, working mem-
ory, and a significantly superior ability to inhibit well-learnt
responses.

Albeit there are some studies on cognitive functions in
adolescent patients with AN, only few studies investigated
cognitive flexibility in particular and only two studies
included a follow-up for patients and healthy control sub-
jects (Bradley et al., 1997; Hatch et al., 2010). Again there
are no differentiated analysis for the both subtypes of AN.
Furthermore, most of the studies based on small sample sizes
and none of these studies aimed to investigate underlying
biological mechanism.

Although there is increasing evidence for a relationship
between malnutrition and cognitive functions, the underlying
biological mechanisms remain unclear. Recent research has
established links between cognition and appetite-regulating
peptides. For example, leptin, a hormone secreted by fat cells
which communicates the abundance of available energy stores
to the CNS (Elmquist et al., 1999; Zhang et al., 2005), plays an
important role in cognition. In this context, Morrison (2009)
stated that its receptors are present in many brain areas,
including cortical regions and the hippocampus related to
learning and memory abilities. Leptin ameliorates hippocam-
pal-dependent learning and memory by influencing one form
of synaptic plasticity known as long-term potentiation (Har-
vey, 2007). Its absence in the CNS, for example in Alzheimer’s
disease, has been supposed to be a direct cause of cognitive
impairment (Paz-Filho et al., 2010). In AN leptin plasma levels
are also suppressed (Moriya et al., 2006; Hebebrand et al.,
2007), which may lead to cognitive impairments, too. Cer-
tainly, to our knowledge there is only information about the
relationship between leptin and cognitive functions in general
but not for cognitive flexibility in particular.

Agouti-related protein (AGRP) is another appetite-regu-
lating peptide. It is expressed in the hypothalamus, inhibited
by leptin and acts as a powerful orexigenic mediator that
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increases food intake and decreases energy expenditure
(Graham et al., 1997; Rossi et al., 1998; Ebihara et al.,
1999; Lu et al., 2001; Goto et al., 2003). Hence, AGRP
neurons are stimulated during fasting and inhibited in the
overfeed state (Hagan et al., 1999; Mizuno and Mobbs, 1999).
Subsequently, Moriya et al. (2006) were able to show sig-
nificantly elevated plasma AGRP concentrations in patients
with acute AN. Moreover, Vink et al. (2001) found an associa-
tion between AN and AGRP gene polymorphism. However,
very little is known about other functions of AGRP, particu-
larly in terms of cognitive functions, especially cognitive
flexibility.

In summary, leptin is influenced by nutritional conditions.
Fasting, weight loss and malnutrition lead to a decreased
leptin plasma level. Consequently, hypoleptinaemia is char-
acteristic for patients with acute AN and in turn leads to an
increased AGRP expression. As mentioned, there are several
indicators for the relation between decreased leptin levels
and cognitive impairments, whereas no information about
the role of AGRP in cognitive functions exists to date. How-
ever, given the well-documented pleiotropic functions of
leptin (Holden et al., 2009; Paz-Filho et al., 2008; Ehrlich
et al., 2009) and the direct influence of leptin on AGRP
secretion, we hypothesised that AGRP just as leptin may
play a role in cognitive functions. Furthermore, we assumed
an association between AGRP and cognitive flexibility.

The aim of the following study was to investigate cognitive
functions, especially reward association learning, as a mea-
sure of cognitive flexibility, in adolescent patients with AN
before and after weight gain compared to a healthy CG. In
addition we investigated the relationship between plasma
AGRP and cognitive functions in patients with acute AN.

2. Methods
2.1. Study population

The study population consists of 58 subjects at the age of 14—
18 years. 28 healthy female adolescents and 30 patients with
AN (25 patients with AN-R, 5 patients with AN-BP) partici-
pated in our study. All patients were treated at the Depart-
ment for Child and Adolescent Psychiatry, Psychosomatics
and Psychotherapy, Charité — Universitatsmedizin, Berlin,
Germany and fulfilled the DSM-IV (Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders; American Psychiatric Associa-
tion, 1994) diagnostic criteria for AN. The eating disorder
diagnosis was confirmed by a structured interview based on
DSM-1V (SIAB-EX; Fichter and Quadflieg, 1999) that assesses
the prevalence and severity of specific eating-related pathol-
ogy. Comorbid disorders were observed in 7 patients, 5 of
these fulfilled the diagnostic criteria for an affective disorder
and 2 the diagnostic criteria for an obsessive-compulsive
disorder. Including criterion for patients with AN was a BMI
below the 3 percentile.

The healthy CG was recruited from local high schools.
Eating disorders were excluded using the SIAB-EX (Fichter
and Quadflieg, 1999).

All subjects were screened for intelligence and only par-
ticipated in the study with IQ > 85.

A subgroup of 13 patients with AN (9 patients with AN-R, 4
patients with AN-BP) was investigated respective AGRP

levels. Statistical analyses revealed no significant differences
between this subgroup and the other patients with AN
regarding descriptive variables (age: p=.922, height:
p=.581, weight: p=.570, BMI: p=.737, BMI percentile:
p=.687, 1Q: p=.942).

The project was approved by the Research Ethics Board at
the Charité-Universitatsmedizin Berlin.

2.2. Procedure

2.2.1. Neuropsychological assessment

All patients were explored after admission. Cognitive flex-
ibility in patients with AN was assessed before (<3 BMI
percentile; Ty) and after weight gain (>10% of admission
weight and >3 percentile; T;). The CG was assessed initially
and after 3 months with a mean time-period of 2.8 months.

2.2.2. Blood collection and biochemical assessments
Blood samples of 9 ml were taken within the first 5 days of
treatment initiation. The blood samples were collected into
vacutainer tubes containing EDTA between 7:30 and
9:30 a.m. after the subjects had fasted overnight. After
centrifugation of the blood (800 x ¢ for 15min) plasma
samples were frozen and stored at —80 °C until analysing.

We measured endogenous AGRP levels in the thawed
plasma samples using commercial Enzyme-Linked Immuno-
sorbent Assay kits (ELISA; R&D systems, Minneapolis, MN,
USA) according to the manufacturer’s instructions. Analytical
sensitivity of the test ranged from .17 to 2.68 pg/ml. Since
weight gain would be the most important variable which
could influence AGRP concentrations (and this may happen
also before admission, e.g. to ""prevent”” an admission orga-
nized by parents or caretakers) we did record if a patient had
a weight gain of more than 400 g in the last week before
venipuncture. Unfortunately, detailed data only exist for 10
patients. A weight gain of more than 400 g in the last week
before venipuncture was detected in 7 cases. However, we
detected no significant differences between these patients
and patients without weight gain concerning AGRP concen-
trations (p = .442).

2.3. Variables and assessment

For all subjects body height (in m) and body weight (in kg)
were objectively measured. Subsequently, the BMI (body
weight/body height?) and BMI percentiles were calculated
as described by Kromeyer-Hauschild et al. (2001).

A battery of neuropsychological tests for cognitive func-
tions was used including the pORT (probabilistic Object
Reversal Task; Reischies, 1999), the Trail Making Test A
(TMT; Oswald and Roth, 1982) and the Digit Symbal Test
(DST) of age-appropriate German versions of the Wechsler
Intelligence Scales [subjects at the age of 14—16 years:
HAWIK-1II (Tewes et al., 1999); subjects at age of 1718
years: WIE (von Aster et al., 2006)].

Moreover intelligence and depressive symptoms were
assessed.

2.3.1. pORT
The pORTexplores cognitive flexibility. It is a computer based
test with six stimuli (letters). Four letters are presented at
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the same time and one of them is most rewarded (the letters
are rewarded with —40, —20, 0, 20 and 40 points). It is a
probabilistic design and exists of six blocks of 25 learning
trials. The reward conditions change and a different letter
becomes best. The subjects are instructed to find the letters
with the highest points and to collect as much points as
possible. Following variables were analyzed: total score
(sum of collected points for letter choices across all learning
trials), mean reaction time (mean time for choosing a letter
across all learning trials), trials to criterion (sum of trials
required for achieving the learning criterion across the six
blocks), total errors (sum of all trials not choosing the most
rewarded letter), perseverative errors (sum of trials select-
ing the last most rewarded letter although the reward con-
dition changed), letter found and learned (frequency of
finding, choosing and subsequent learning the target-let-
ters), letter found but ignored (frequency of finding, choos-
ing and subsequent not learning the target-letters) and
successful blocks (number of blocks with selecting the most
rewarded letter 6—8 times in series and thus achieving the
learning criterion). Unfortunately, information about psycho-
metric properties of the pORT is not available.
Furthermore, the subjects completed a pORT self-report
questionnaire with following questions: How difficult was the
task for you? Did you enjoy getting 40 points? Were you
disappointed when losing points? How motivated have you
been during the task? Did you get tired during the task?.

2.3.2. TMT

Aversion of TMT A was used, which assesses visual processing
speed. The TMT requires the graphical connection, by pencil
lines, between 90 encircled numbers randomly arranged on a
page in proper order. Altogether the subjects have to com-
plete four pages. The total score, which is the number of
seconds that the subject takes to complete the tasks, was
translated into a t-score and used for statistical analysis. The
TST shows good reliability (r =.84—.97). Furthermore, cor-
relations (r=.40—.83) with several intelligence measures
support the validity of the TMT.

2.3.3. DST

The DST is a subtest of the HAWIK-IIl or WIE and explores
psychomotor speed and attention. It consists of six or four
rows containing, in all, 126 or 100 small blank squares, each
paired with a randomly assigned number from one to nine.
Above these rows a key is printed that pairs each number with
a different nonsense symbol. Following a practice trial, the
task is to fill in the blank spaces with the symbol that is paired
to the number above the blank space as quickly as possible for
120 or 90 seconds. The total score, which is the number of
squares filled in correctly, was used for statistical analysis.
The DST can be considered as a reliable (HAWIK-III: r = .85;
WIE: r = .84) measure. Supporting evidence for the validity of
the HAWIK-IIl and WIE exists. A detailed description is given in
Tewes et al. (1999) and von Aster et al. (2006).

2.3.4. Further assessments

The IQ was determined by the Culture Fair Intelligence Test
(CFT-20-R; WeiB, 2008). For assessing depressive symptoms a
self-report measure (German version of the child depression
inventory; DIKJ; Stiensmeier-Pelster et al., 2000) was used.
They can be considered as reliable and valid measures.

2.4, Statistical analyses

SPSS 18.0 was used for data analysis. Normal-distribution was
tested by Kolmogorov—Smirnov-test. t-Tests were applied to
examine between-group differences at baseline and follow-
up in age, weight, BMI, BMI-percentile, depression, 1Q, DST
and TMT. Mann—Whitney U tests were used for non-normally
distributed variables of the pORT. Within-group differences
at baseline and follow-up were examined with t-tests for
paired samples or Wilcoxon tests for non-normally distribu-
ted variables. Within-group differences for the pORT self-
report questionnaire were tested with Mann—Whitney U
tests, intra group differences with Wilcoxon tests. Spearman
or Pearson correlations were performed to investigate the
association between AGRP levels and cognitive functions, the
association between depression scores and cognitive func-
tions as well as the association between BMI and cognitive
functions. The values of Cohen’s d effect size (ES) were
calculated for normally distributed variables (.20: small
ES, .50: medium ES, .80: large ES).

3. Results

3.1. Between-group differences at baseline and
follow-up

3.1.1. General characteristics

General characteristics of both groups are presented in Table 1.
No group differences were detected regarding age (p = .139),
height (To: p=.497, Ty: p=.451) and 1Q (To: p=.853, Ty:
p =759). Patients with AN had a significant lower weight
(To, T4z p< .001), BMI (Ty, Ty: p < .001) and BMI-percentile
(To, T4: p < .001). The ES were calculated to be 2.33 at Tp and
1.40 at T, for weight, 2.80at Toand 1.56 at T, for BMl and 2.17
at Tpand 1.76at T, for BMI-percentile. Patients with AN showed
more depressive symptoms than healthy female adolescents
(p < .001). The ES was calculated to be 1.68.

3.1.2. Cognitive functions

There were no group differences regarding TMT (T,:
p=.281, Ty: p=.136) and DST (To: p=.154, T;: p=.887)
at baseline and follow-up as presentedin Table 2. The results
for the pORT task showed at baseline assessment a signifi-
cant lower performance for patients with AN regarding the
total score (p = .038) and successful blocks (p = .018). After
weight gain the results for pORT showed that patients with
AN more often found but ignored the correct letters
(p=.024) (Table 3).

3.1.3. pORT self-report questionnaire

At baseline significant group differences were observed
regarding tiredness during the pORT task (p=.011); at fol-
low-up again regarding tiredness (p = .002) as well as diffi-
culties during the pORT task (p =.004) (Table 4).

3.2. Within-group differences at baseline and
follow-up

3.2.1. General characteristics
As presented in Table 1, patients with AN showed significant
higher weight (p < .001), BMI (p < .001), BMI-percentile
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(p<.001) and IQ (p=.011) at follow-up. The ES were
calculated to be 1.59 for weight, 2.44 for BMI, 1.92 for
BMI-percentile and .49 for 1Q. Results for CG revealed no
significant differences between baseline assessment and
assessment after three months except for height
(p =.009). The ES was calculated to be .04.

3.2.2. Cognitive functions

Patients with AN presented significant improvements on
TMT (p < .001) and in most of the pORT-variables (""total
score”, p=.009; "trials to criterion”, p=.015; "total
errors”, p=.014; “letter found, but ignored”, p=.017;
"letter found and learned”, p =.007). The ES was calcu-
lated to be .95 for TMT. Significant improvements for the
CG were observed concerning the DST (p =.043) and the
pORT-variables "trials to criterion” (p=.004), “‘perse-
verative errors” (p=.007) as well as "letter found, but
ignored” (p < .001) (Table 3). The ES was calculated to be
.48 for DST.

3.2.3. pORT self-report questionnaire

Patients with AN and CG showed no significant changes
between baseline and follow-up regarding difficulties, enjoy-
ment, disappointment, motivation or tiredness during the
pORT task (Table 4).

3.3. BMI and cognitive functions

Examining the relationship between BMI and cognitive func-
tions, only BMI and pORT mean reaction time showed a
significant positive association in patients with AN at baseline
(r=.461, p=.012).

3.4. AGRP and cognitive functions
Fig. 1 shows a negative association between AGRP levels and

pORT total score (r = —.676, p=.011) in patients with AN at
baseline. Fig. 2 shows a negative association between AGRP
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levels and pORT successful blocks (r=—.641, p=.018) in
patients with AN at baseline. No associations were detected
between AGRP levels and visual processing speed (TMT) or
psychomotor speed (DST). AGRP data for CG and at follow-up
were not available.

3.5. Depression and cognitive functions

The analysis revealed no significant associations between
depression scores and cognitive functions (pORT, TMT, DST)
at baseline. Depression scores at follow-up were not avail-
able.

4. Discussion

The aim of the present study was to examine cognitive
functions, particular cognitive flexibility, in adolescent
patients with AN compared to a healthy CG. We found slight
deficits in cognitive flexibility in patients with AN compared
to the CG before and after weight gain. In addition we found a
negative association between plasma AGRP and cognitive
flexibility in patients with acute AN.

Our findings support the view of Kingston et al. (1996)
that, in general, cognitive impairment in patients with AN
‘reflect subtle not gross deficits’ and is in accord to several
studies on adolescent patients with AN who found either no
impairments in cognitive functions compared to healthy
control subjects or only impairments in some parameters
(Witt et al., 1985; Bradley et al., 1997; Fowler et al., 2006;
Castro-Fornieles et al., 2007; Hatch et al., 2010). Never-
theless our results are in contrast to other studies that found
broad impairments in cognitive flexibility in patients with AN
(Tchanturia et al., 2004; Wilsdon and Wade, 2006). This might
be due to the age of the patients in the current study. The
mean age of the adolescent patients in our study was 16.2
years, whereas the reported studies focused on adult
patients (Tchanturia et al., 2004: mean age: 27.2; Wilsdon
and Wade, 2006: mean age: 27.6). These patients have
probably a longer history of disease and maybe therefore
more severe deficits in cognitive functions, particular in
cognitive flexibility. Furthermore, as there are a lot of
differences between the adult and the still developing brain
of adolescent patients with AN only a limited comparability is
given (Biihren et al., 2008). Besides, the heterogeneous
results could be due to the use of different measures like
Wisconsin Card Sorting Test (Steinglass et al., 2006; Wilsdon
and Wade, 2006), common objects tests (Wilsdon and Wade,
2006) or the Cat Bat Task (Tchanturia et al., 2004) to objectify
cognitive flexibility. For a better comparability between
several studies a unique test battery would be preferable.

Moreover we wanted to examine the persistence of def-
icits in cognitive functions, particular cognitive flexibility, in
patients with AN. Therefore all patients were explored again
after weight gain of at least 10% and a BMI equal or above the
3 percentile. The CG was assessed initially and after 3 months
with a mean time-period of 2.8 months. This approach is
comparable with Kingston et al. (1996), who investigated
patients with AN before and after weight gain of at least 10%.
They found persistent impairments in visuospatial ability and
memory. Beyond no improvements were observed regarding
cognitive flexibility using the TMT. Tchanturia et al. (2004)

found improvements only in the time taken to complete the
Cat Bat Task, but no changes in the number of errors.
Furthermore, other tests of cognitive flexibility (Brixton Test,
TMT, Illusion tasks) showed no improvements after weight
gain. In summary several studies investigated cognitive flex-
ibility after weight gain and found persistent neuropsycho-
logical impairment, but improvements in some measures. In
contrast, our study showed improvements for patients with
AN in visual processing speed (TMT A) and most of the
variables in the pORT task. In line with that finding, several
authors reported improvements in cognitive functions during
weight gain (e.g. Grunwald et al., 2002; Kingston et al.,
1996). Moreover, we found patients with AN to have signifi-
cant higher 1Q scores after weight gain. This result is compar-
able to Neumarker et al. (2000), who found significant
changes in test performance after weight gain. Accordingly,
Blanz et al. (1997) reported about a significant relation
between 1Q and weight loss prior to treatment.

Furthermore, our results revealed a significant positive
association between BMI and pORT mean reaction time in
patients with AN at baseline. Interestingly, compared to the
CG we found no significant impairments in patients with AN
concerning psychomotor speed, measured by DST. In addi-
tion, the performance in DST did not significantly change with
weight gain in patients with AN. Our results reflect the
current state of research as there are disagreements regard-
ing the psychomotor speed performance in patients with AN.
Some authors observe reduced psychomotor speed, whereas
others postulate no differences compared to healthy control
subjects (Blhren et al., 2008).

Besides, our results show that cognitive flexibility corre-
lates with plasma AGRP levels in female adolescent patients
with acute AN. AGRP is an endogenous antagonist (inverse
agonist) at the melanocortin 4 receptor and at the melano-
cortin 3 receptor (Fong et al., 1997; Yang et al., 1999;
Nijenhuis et al., 2001). According to our findings, several
lines of evidence suggest that AGRP plays a role in the
pathophysiology of AN. First, AGRP injection or overexpres-
sion increases food intake in rats (Graham et al., 1997; Rossi
etal., 1998; Lu et al., 2001) and AGRP levels are elevated in
patients with acute AN (Moriya et al., 2006). Second, genetic
studies revealed associations between a functional single
nucleotide polymorphism (SNP rs5030980) in the AGRP gene
and AN (Vink et al., 2001; Dardennes et al., 2007). Our study
is the first showing a relationship between AGRP and cogni-
tive flexibility. Moriya et al. (2006) found AGRP levels to be
elevated in patients with acute AN but not in age-matched
female controls with normal weight. They suggest to use
AGRP levels as a nutritional marker in patients with AN. A
possible reason for our findings regarding cognitive impair-
ments in patients with AN is the fact that increased AGRP
levels, which might be characteristic for those severe mal-
nourished patients, affect cognitive flexibility. The AGRP
levels might change with weight gain and have therefore
less influence on cognitive flexibility. However, our data
cannot clearly support this assumption. First, correlations
do not allow causal interpretations concerning the relation-
ship between AGRP and cognitive flexibility. Second, AGRP
data for the CG and at follow-up were unfortunately not
available. Therefore, longitudinal studies investigating the
relationship between AGRP and cognitive flexibility in
healthy control subjects as well as acute underweight and
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recovered patients with AN are needed. Furthermore, the
underlying biochemical pathways remain to be elucidated.
Interestingly, we found no association between AGRP levels
and visual processing speed or psychomotor speed, measured
by TMT and DST. Unfortunately, there are no comparable
studies available investigating this topic in patients with AN.
However, without looking at the underlying biological
mechanism, previous research revealed heterogeneous
results concerning these abilities in patients with AN,
whereas more agreement is supposed regarding impairments
in cognitive flexibility (Buhren et al., 2008). Accordingly, our
results are in line with these findings showing impairments in
cognitive flexibility, whereas no reduced visual processing
speed or psychomotor speed was detected compared to the
CG.

Deficits in cognitive functions are associated with other
psychiatric disorders like depression (Reischies, 1999; Mat-
thews et al., 2008). Most of patients with AN show depressive
symptoms, commonly as a consequence of weight loss, mal-
nutrition and starvation. Accordingly, in our study depressive
symptoms were significantly higher in patients with AN com-
pared to the CG. Furthermore, 5 patients fulfilled the diag-
nostic criteria for a comorbid affective disorder.
Nevertheless, we observed no significant association
between depression scores and cognitive functions. In line
with our finding, Kingston et al. (1996) observed no associa-
tion between cognitive performance and comorbid depres-
sive disorders in patients with AN. However, further research
should explore depressive patients as a comparison group for
patients with AN regarding cognitive functions.

Certain limitations have to be taken into account. In order
to assess reward association learning, as a measure of cognitive
flexibility, we used the pORT without information about psy-
chometric properties. Moreover, our results may be con-
founded because of practice effects as also the CG
improved in several parameters. Parallel test forms were only
available for intelligence screening. Furthermore, the
patients with AN in our study showed a mean BMI percentile
of 7.1 after weight gain, which still indicates pathological
underweight (Kromeyer-Hauschild et al., 2001). For that rea-
son a longitudinal study in recovered patients would be helpful
to learn more about the progress of cognitive functions. As we
only explored female patients with AN, we cannot generalize
our data to other forms of eating disorders, such as bulimia
nervosa or male eating disordered patients. Furthermore, it
should be taken into account that we included patients with
AN-R as well as patients with AN-BP. Due to the small sample
size we did not analyze cognitive flexibility between the two
subtypes. However, we suppose that cognitive inflexibility
relates to the state of acute malnutrition, which is a phenom-
enon in both subtypes. In line with that assumption Tchanturia
et al. (2004) found no differences in neuropsychological per-
formance between the two subtypes of AN. Nevertheless,
future studies should compare the subtypes in terms of cog-
nitive functions, particularly cognitive flexibility.

In summary, our findings reveal only subtle impairments in
cognitive flexibility in patients with AN. Cognitive flexibility
was inversely associated with plasma levels of the orexigenic
peptide AGRP and deficits in cognitive flexibility improved
with weight gain. Our study supports the assumption that
impaired cognitive flexibility is a phenomenon related to the
state of acute malnutrion and changes in appetite-regulating

peptides. Although the identified deficits were of small
magnitude, they can hinder the ability to fully engage in
the therapy and therefore comprise successful treatment
outcome.
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Abstract

Objective: Studies have shown impairments in cognitive functions among patients with ano-
rexia nervosa (AN) and affective disorders (AD). Despite clinical overlap between AN and
AD and shared patterns of neuropsychological impairments, the association between cognitive
inflexibility, AN and depression as well as the specificity for these psychiatric diagnoses re-
mains unclear. Additionally, to date we find a lack of neuropsychological studies on cognitive
flexibility among adolescent patients with AN and AD. Therefore, we examined cognitive
functions, especially cognitive flexibility, in adolescent patients with AN, patients with unipo-

lar affective disorders (UAD) and a healthy control group (CG).

Method: The study population consisted of 47 female patients with AN (Myge = 16.28+1.60),
21 female patients with UAD (M,ge = 15.59+1.41) and 48 female healthy adolescents (Mage =
16.44+1.36). All participants completed a neuropsychological test battery.

Results: There were no significant group differences regarding cognitive functions, except for
psychomotor processing speed with poorer performance in patients with AN. Further analysis
revealed that belonging to the AN group significantly predicts a poor performance in many of

the neuropsychological variables.

Discussion: We found no severe cognitive impairments in either patient group. Nevertheless,
in contrast to the UAD group, belonging to the AN group contributed significantly to a poor
performance in several neuropsychological tasks. Therefore, we conclude that the risk of

showing cognitive impairments is slightly higher for adolescent patients with AN.
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Introduction

Patients with AN, an eating disorder characterised by self-induced weight loss, the fear of
being fat, as well as an endocrine dysfunction, commonly show clinical features such as high
levels of perfectionism, ritualised behaviour and a rigid adherence to familiar and practiced
paradigms. These features may be due to impaired cognitive functioning, especially cognitive
inflexibility, as described by several studies. Learning requires the ability to vary thoughts and
behaviours in order to adequately perceive process and respond to a situation (1). This capaci-
ty of higher mental processing can be referred to as ‘cognitive flexibility’. There is some evi-
dence for impaired inhibition, motor inhibition, visual processing speed, central coherence,
visual-spatial ability, attention, learning and memory as well as decision making and cogni-
tive flexibility (e.g. 2-4) in adult patients with AN. Most studies claim that cognitive inflexi-
bility is independent of starvation, illness duration or recovery (e.g. 2 -3). Shott et al. (5) ex-
plored cognitive flexibility among adolescent and adult patients with AN in comparison to an
adolescent and adult CG. They found no impairments in adolescent patients, but significantly
greater impairments in adult patients with AN compared to an adult CG. The majority of re-
cent research on adolescent patients is in line with this finding, showing no deficits in cogni-
tive flexibility at all, or only subtle impairments (e.g. 5-7). In a previous study, we also found
only subtle cognitive flexibility impairments in adolescent patients with AN compared to a

CG (8).

Most patients with AN show depressive symptoms, and there is evidence for impaired cogni-
tive flexibility in at least adult patients with UAD, too. A review by Fossati, Ergis and Alli-
laire (9) states several studies to have found evidence for problems in card sorting tasks and a
loss of cognitive flexibility among adult depressed patients. Studies on children and adoles-
cents with bipolar AD report impairments in reversal learning tasks in terms of making more
errors, having difficulties with reversals, and showing more perseverations compared to con-
trol participants (10-12). However, in adolescent patients with UAD there is no reference for
severe impairments in cognitive flexibility (e.g. 13). Regarding other executive functioning,
some studies report impairments in verbal fluency and processing speed (14), while others
found no impairments in processing speed among adolescent patients with UAD (13). Previ-
ous findings of our research group revealed no deficits in cognitive flexibility and visual pro-

cessing speed in adolescent patients with UAD (15).

Despite the large clinical overlap between AN and depression and shared patterns of neuro-

psychological impairments in adult patients, the association between cognitive inflexibility,
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AN and depression as well as the specificity for these psychiatric diagnoses remains unclear.
To our knowledge there is only one study comparing adult patients with AN and UAD (16),
but no suchlike study on adolescent patients. Giel et al. (16) revealed no cognitive flexibility
impairments in patients with AN without a comorbid depression, but significantly poorer cog-
nitive flexibility and processing speed performance in patients with UAD. Other studies on
adult patients with AN accounting for depression as a covariate show, however, executive
function deficits that are not fully explained by depression. Wilsdon and Wade (17), for in-
stance, reported depression as a suppressive variable with regard to the group effect of per-

severative errors in an executive function task.

As cognitive dysfunctions reduce the ability to engage fully in therapy, and therefore hinder a
successful treatment, it is of particular importance to assess possible impairments. Recent
empirical findings reveal severe impairments in adult patients, while adolescent patients show
only subtle or no impairments in cognitive functioning at all. However, very little is known
about the association between cognitive functioning, AN and depression in adolescent pa-
tients. We therefore examined cognitive functions and especially cognitive flexibility in ado-
lescent patients with AN, patients with UAD and a non-psychiatric CG. Furthermore, we ana-
lysed group-related variables as well as IQ, patient’s reaction to individual test performance,
and depression score as predictors for poor performance on the neuropsychological test bat-

tery.

Methods

Participants

We included 47 female in- and outpatients with AN (Mg = 16.3+1.6), 21 female in- and out-
patients with UAD (M,g = 15.6+1.4) and 48 non-psychiatric female control participants (Mg
= 16.4%1.4) in this study. 40 patients with AN showed the restricting type (AN-R), 7 the
binge-purging type (AN-BP). Patients with UAD showed by the majority severe single epi-
sodes of Major Depression without psychotic features (33.3%), or Dysthymic Disorders
(38.1%). For more details concerning the included subgroups of UAD see Table 1. The clini-
cal groups were recruited at a child and adolescent psychiatry department, while the CG was
recruited through flyers and advertisement. For sample characteristics please refer to Table 2.
We excluded participants who did not meet the diagnostic criteria according to their group or
the diagnostic criteria of a psychiatric disorder, in the case of the CG. The clinical diagnoses

were made by clinical experts and ascertained using semi-structured interviews (DIA-X, 18;
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SIAB, 19). To assure that participants could engage in the assignments, we excluded those

with an IQ score < 85.

The project was approved by the Research Ethics Board at the Charité-Universititsmedizin

Berlin, Germany. All parents and participants gave written informed consent.

Variables and Assessment

Body height (in m) and body weight (in kg) were objectively measured for all participants to
calculate the body mass index [BMI: weight (Kg) divided by height (m) squared] and BMI
percentiles as described by Kromeyer-Hauschild et al. (20). Depressive symptoms were as-
sessed by a German version of the Child Depression Inventory (21); intelligence was deter-

mined by the Culture Fair Intelligence Test (22).

A battery of neuropsychological tests for cognitive functions was used. Cognitive flexibility
was measured by the probabilistic Object Reversal Task (23) and Card Sorting Test (24). Fur-
thermore, we explored processing speed using the Trail Making Test A (25) and the Digit
Symbol Test of the Wechsler Intelligence Scales [participants at the age of 14-16 years: (26);
participants at the age of 17-18 years: (27)].

Child Depression Inventory

The Child Depression Inventory is a self-report questionnaire for assessing depressive symp-
toms according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (28) in children
and adolescents. It consists of 26 questions with three alternative answers, each representing
different symptom severity. The internal consistency is given with a = .82 - .91, and it is
therefore considered as a reliable measure. Several studies have shown a good convergent and

discriminant validity of the Child Depression Inventory (21).

Culture Fair Intelligence Test

The Culture Fair Intelligence Test measures the fluid component of intelligence according to
Cattell. It demands the identification and mental processing of figural relations and formal
logic tasks within a specified period of time. The test consists of two test parts with four sub-
tests each (series, classifications, matrices and conditions). These parts are combined to give

one total IQ score.

Supporting evidence for the reliability of the Culture Fair Intelligence Test is given (a = .80 -

.82). Correlations (r = .57-.73) with several intelligence measures support the validity.
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Cognitive flexibility

Probabilistic Object Reversal Task

The probabilistic Object Reversal Task explores cognitive flexibility. It is a computer-based
task assessing stimulus-reward association learning. Four out of six letters are presented
simultaneously on a screen. Each letter is associated with a non-monetary reward (-40, -20, 0,
20 and 40 points). The participants are instructed to collect as many points as possible, thus
getting the highest reward as often as possible. Within a probabilistic design, the participants
choose one of the presented letters via button press and receive a feedback about the reward
on the screen. The task consists of six blocks of 25 learning trials. Each learning block in-
cludes a reversal, meaning that the reward contingencies change and a different letter is asso-

ciated with the highest reward.

The following variables were analysed: total score (sum of collected points for letter choices
across all learning trials), mean of trials to criterion (mean of trials required for achieving the
learning criterion across the six blocks), letter found but ignored (frequency of finding,
choosing and subsequently not learning the target-letters), letter found and learned (frequency
of finding, choosing and subsequently learning the target-letters), total errors (sum of all trials
not choosing the most rewarded letter), perseverative errors (sum of trials selecting the last
most rewarded letter although the reward condition changed), successful blocks (number of
blocks with selecting the most rewarded letter 6-8 times in series and thus achieving the lear-
ning criterion), mean reaction time (mean time for choosing a letter across all learning trials)

and total learning criteria (number of achieved learning criteria across the six blocks).

Unfortunately, information about psychometric properties of the probabilistic Object Reversal

Task is not available.

Subsequently, all participants completed a self-report questionnaire. It evaluates the probabi-
listic Object Reversal Task and assesses criteria potentially influencing the probabilistic Ob-
ject Reversal Task outcome. The questionnaire includes the following questions: How diffi-
cult was the task for you? Did you enjoy getting 40 points? Have you been disappointed when
losing points? How motivated have you been during the task? Did you choose letters in-

differently during the task? Did you get tired during the task?
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Card Sorting Test

The Card Sorting Test is a computer-based German version (Computergestiitztes Kartensor-
tierverfahren) of the Wisconsin Card Sorting Test, which assesses cognitive flexibility. Parti-
cipants are asked to sort several stimulus and response cards illustrated on a screen according
to colour, form, or number. The computer returns whether a particular match is right or
wrong. During the course of the test, reversals occur in terms of shifts in the sorting principle.
The overall classifications as well as the correct number of classifications are used for statisti-
cal analyses. The original Wisconsin Card Sorting Test shows good reliability (a = 0.77; 29).
Supporting evidence for the validity of the Card Sorting Test is described in a study by Drii-
he-Wienholt and Wienholt (24).

Processing speed

Trail Making Test

A version of the Trail Making Test A was used, which assesses visual processing speed. The
Trail Making Test requires the graphical connection, by pencil lines, between 90 encircled
numbers randomly arranged on a page in proper order. In sum, the participants have to com-
plete four pages. The total score, which is the number of seconds that the subject takes to
complete the tasks, was translated into a T-score and used for statistical analyses. The Trail
Making Test shows good reliability (a = .84 - .97). Furthermore, correlations with several in-

telligence measures (r = .40 - .83) support the validity of the Trail Making Test.

Digit Symbol Test

The Digit Symbol Test is a subtest of the Wechsler Intelligence Scales (26-27) and explores
psychomotor processing speed. It consists of six or four rows containing, in all, 126 or 100
small blank squares, each paired with a randomly assigned number from one to nine. Above
these rows a key is printed that pairs each number with a different nonsense symbol. Follow-
ing a practice trial, the task is to fill in the blank spaces with the symbol that is paired to the
number above the blank space as quickly as possible for 120 or 90 seconds. The total score,
which is the number of squares filled in correctly, is used for statistical analyses. The Digit
Symbol Test can be considered as a reliable (o = .85 - .85) measure. Supporting evidence for
the validity of the test exists. A detailed description is given in Tewes et al. (26) and von As-

ter et al. (27).
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Statistical Analyses

All analyses were conducted using IBM SPSS 19.0. Group differences of patient characteris-
tics were tested by univariate analysis of variance, except BMI-percentile (Kruskal-Wallis
test, due to non-normal distribution) and inpatient status (Chi-square test; Fisher’s exact test).
Post hoc testing was done using Tukey-B test and Mann-Whitney test, where appropriate.
Group differences of variables related to cognitive performance were tested by univariate
analysis of variance for Digit Symbol Test and Trail Making Test, but nonparametric Kruskal-
Wallis tests were conducted for probabilistic Object Reversal Task and Card Sorting Test due
to mostly non-normal distribution of variables within the groups. Post hoc testing (Tukey-B
test, Mann-Whitney test) was done where the overall test for group differences was signifi-
cant. The values of eta’ (%) effect size (ES) were calculated for normally distributed variables

(0.001: small ES, 0.10: medium ES, 0.25: large ES).

Group differences on the probabilistic Object Reversal Task questionnaire were tested by
nonparametric Kruskal-Wallis Tests on all variables except ‘indifference during the task’ and
‘tiredness during the task’ (Chi-Square tests). Post hoc testing (Mann-Whitney test, pairwise

Chi-Square tests) was done where the overall test for group differences was significant.

Due to the non-representative character of the sample and skewed distributions on most varia-
bles, percentiles were determined for all performance-related outcome variables (Digit Sym-
bol Test total score, Trail Making Test score, Card Sorting Test overall classifications, Card
Sorting Test correct classifications, probabilistic Object Reversal Task total score, probabilis-
tic Object Reversal Task mean of trials to criterion, probabilistic Object Reversal Task letter
found but ignored, probabilistic Object Reversal Task letter found and learned, probabilistic
Object Reversal Task total errors, probabilistic Object Reversal Task perseverative errors,
probabilistic Object Reversal Task successful blocks, probabilistic Object Reversal Task
mean reaction time, probabilistic Object Reversal Task total learning criteria). Those patients
with measurements up to the 25th percentile on a specific variable were coded as “poor per-
formers” regarding that variable, while those above the 25th percentile were coded as “ave-

rage or good performers”.

For all relevant outcome variables, binary logistic regression analyses with performance as an
outcome (“poor” versus “average or good”) were conducted. Predictors in the first model
were patient group (CG versus AN and unipolar affective disorder, respectively), IQ (metric),

and the patient’s reaction to individual test performance (“Did you enjoy getting 40 points?:
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yes/no?”). In the second model, Child Depression Inventory T-score was added as a predictor

(resulting in a slightly smaller sample size for the second model due to missing values).

Results

Characteristics of the different groups are given in Table 2. There was a non-significant trend
regarding overall group difference on age, with younger age for patients having UAD com-
pared to the CG. Furthermore, there was a significant overall group difference on Child De-
pression Inventory T-score, with significant post hoc differences between patients with AN
and the CG and patients with UAD and the CG. In addition, a significant overall group diffe-
rence was detected for BMI and BMI-percentile, with significantly lower values for patients
with AN. There were no significant group differences regarding cognitive performance tes-
ting, except for a non-significant trend on the Digit Symbol Test total score; post hoc testing
yielded a significantly lower score in patients with AN as compared with the CG. Table 3
summarises the group values regarding cognitive performance testing. As depicted in Table 4,
there were significant group differences in the probabilistic Object Reversal Task self-report
questionnaire with respect to difficulty; post hoc testing revealed that patients with AN re-
ported more difficulties in completing the task in comparison to the CG. Also, there were sig-
nificant overall differences in answering ‘yes’ to the questions related to indifference and
tiredness during the task; the CG reported less frequently indifference and tiredness while

doing the task.

Within the logistic regression models, only a few variables contributed significantly to out-
come predictions (“poor performer” on respective variable). In Model 1, patients with AN had
a higher chance of belonging to the lower quartile of performance on the Digit Symbol Test
total score than the CG. Also, they had a higher chance of belonging to the lower quartile of
performance on Card Sorting Test overall classifications and probabilistic Object Reversal
Task perseverative errors. Unipolar affective disorder did not predict poor performance on
any of the outcome variables in Model 1. In Model 2, unipolar affective disorder led to a
higher chance of poor performance on probabilistic Object Reversal Task total learning crite-
ria; AN did not predict performance. In Model 1, a higher IQ lowered the chances of poor
performance on the Trail Making Test T-score and probabilistic Object Reversal Task total
score. In Model 2, 1Q was significant for Trail Making Test T-score, for probabilistic Object
Reversal Task total score, and probabilistic Object Reversal Task letter found and learned.

Child Depression Inventory T-score did not have a significant impact on chances for poor
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performance in any of the variables in Model 2. Enjoyment about individual test performance

did not contribute significantly to the regression Models 1 or 2 on any of the outcomes.

There were, however, some non-significant trends to be observed (all p < 0.10): in Model 1,
AN elevated the chances of poor performance on probabilistic Object Reversal Task total
score and probabilistic Object Reversal Task successful blocks, and unipolar affective disor-
der increased the chances of poor performance on probabilistic Object Reversal Task total
learning criteria. IQ lowered the chance of poor performance on probabilistic Object Reversal
Task letter found and learned, probabilistic Object Reversal Task perseverative errors, and
probabilistic Object Reversal Task successful blocks. In Model 2, AN elevated the chances of

poor performance on Card Sorting Test overall classifications.

Discussion

The present study aimed to examine the association between cognitive impairments, especial-
ly cognitive inflexibility, AN and depression, as well as the specificity for these psychiatric
diagnoses. Therefore, we conducted a neuropsychological test battery including measures for
cognitive flexibility and processing speed in adolescent patients with AN, patients with UAD
and a non-psychiatric CG. Furthermore, we examined potential predictors for poor perfor-

mance on the neuropsychological tasks.

In the first analysis step we found no significant differences between the groups regarding
cognitive functions, except for the Digit Symbol Test (non-significant trend), which explores
psychomotor processing speed. Furthermore, in the second analysis step we found only a few
group-related variables to predict significantly the outcome variable “poor performers” on the
different neuropsychological test variables. As expected, higher 1Q scores increased signifi-
cantly or in a trend the possibility of a good performance on Trail Making Test and several
variables on the probabilistic Object Reversal Task. For the AN group, a poor performance
was predicted by Digit Symbol Test, Card Sorting Test overall classifications, probabilistic
Object Reversal Task perseverative errors and in a trend probabilistic Object Reversal Task
total score, probabilistic Object Reversal Task successful blocks (model 1) and Card Sorting
Test overall classifications (model 2). For the unipolar affective disorder group a poor per-
formance was predicted merely by probabilistic Object Reversal Task total learning criteria,
which is the sum of achieving the learning criterion across the six blocks (model 1 and 2).
These results support prior findings (8, 15), revealing no broad impairments in cognitive flex-

ibility in adolescent patients with AN and UAD. They are in line with most recent research on
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adolescent patients with AN, showing no deficits in cognitive functions at all or only subtle
impairments (e.g.5-7). In a previous study we found subtle cognitive impairments in adoles-
cent patients with acute AN in terms of a lower performance regarding the probabilistic Ob-
ject Reversal Task total score and successful completed blocks on the probabilistic Object
Reversal Task compared to a healthy CG. In addition, performance on the probabilistic Object
Reversal Task total score did significantly change with weight gain (Sarrar et al., 2011). Ac-
cordingly, studies on adolescent patients with UAD report no severe impairments in cognitive
functions and especially cognitive flexibility (e.g. 13, 15). However, the present findings are
in contrast to other studies highlighting problems in reversal tasks and perseveration among
adolescent patients with bipolar AD (10-12). Such controversial findings may be explained by
different methodological approaches or possible inhomogeneity among the patient groups in
terms of task differences or severity of symptoms. It can be assumed that the type of affective
disorder and severity of symptoms play a major role for the development of cognitive dys-
functions. Therefore, adolescent patients with bipolar AD may show broader cognitive im-
pairments. Sweeney, Kmiec & Kupfer (30) explored different cognitive profiles for several
types of AD (bipolar versus unipolar) and referred to broader cognitive impairments in pa-
tients with bipolar AD compared to patients with UAD. Furthermore, in the present study we
included different subtypes of UAD, in which merely half of the patients showed moderate or
severe single or recurrent Major Depression (n = 11, 52.4%). Klimkeit et al. (31) highlight
more cognitive dysfunctions in adolescent patients with major depression compared to those

with minor depression.

Interestingly, we found impairments in patients with AN compared to the CG concerning psy-
chomotor processing speed (non-significant tend), measured by Digit Symbol Test. There
were no significant impairments in patients with UAD compared to patients with AN or the
CG. Research in both patient groups revealed impairments in this domain (6, 14), whereas
other authors postulate no differences compared to healthy control participants (e.g. 7, 13).
Likewise, in a prior study on adolescent patients with AN we found no significant impair-
ments concerning psychomotor processing speed compared to a healthy CG. In addition, the
performance on the Digit Symbol Test did not significantly change with weight gain (8).
However, prior results on adolescent patients with UAD revealed at least in a trend poorer
performance in psychomotor processing speed compared to a healthy CG (15). Our results
may reflect the current state of research, as there are some studies demonstrating reduced psy-
chomotor processing speed in patients with AN and UAD, but these findings are inconsistent

across several studies (30, 32).
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In summary, most studies, including these findings, show, if any, merely subtle cognitive im-
pairments in adolescent patients with AN and UAD, whereas research on adult patients with
AN and UAD claim consistently broad cognitive impairments (e.g. 2, 4, 9). The differences
between adult and adolescent patients may be due to the duration of illness and differences in
brain maturation. Adult patients have probably a longer history of disease and therefore more
severe deficits in cognitive functions, particular in cognitive flexibility. Furthermore, fronto-
striatal brain circuits including the dopaminergic system are associated with cognitive flexibi-
lity and maturation of this brain area and dopaminergic system is not completed in adoles-
cence (e.g. 33). Therefore, broad cognitive impairments might not manifest before completion
of maturation of the relevant brain area and neurotransmitter system (cf. 6). On the whole, our
results support the view of Shott et al. (5) suggesting that cognitive inflexibility “might be-
come an important aspect of the disorder at later age, and could point towards developmental
neurobiologic brain changes that could affect AN at different ages” (p. 343). We assume the
same for patients with UAD with regard to Klimkeit et al. (31) stating that “neuropsychologi-
cal deficits (...) occur only with more severe depressive symptoms, all of which are more

likely to increase with age” (p. 663).

Some limitations of the present study have to be discussed. In order to assess cognitive flexi-
bility we used, among others, the probabilistic Object Reversal Task without information
about psychometric properties. Nevertheless, the probabilistic Object Reversal Task was used
in another study exploring cognitive impairments in patients with UAD (23). Furthermore, we
already applied the probabilistic Object Reversal Task in a former study detecting impair-
ments in cognitive flexibility (8). As we explored only female adolescent patients with AN
and UAD, we cannot generalise our data to other forms of eating disorders, other psychiatric
disorders or male patients. However, we suppose that cognitive inflexibility is not characteris-
tic for a single type of psychiatric disorder, but rather a phenomenon of different disorders as
difficulties with executive functioning were also found in bulimia nervosa, obsessive-

compulsive or schizophrenic disorder (4, 32, 34-35).

Furthermore, it should be taken into account that we included patients with AN-BP and AN-R
as well as different subtypes of UAD. Due to the small sample size we did not analyse cogni-
tive functions between the subtypes of AN or UAD, but Roberts et al. (3) demonstrated the
poorest cognitive flexibility among patients with AN-BP. Besides, patients with severe UAD
revealed broader cognitive impairments compared to patients with minor depressive symp-
toms (31). Due to the voluntary participation by patients and healthy control participants, we

cannot exclude a positive selection in the samples. Participants with broad cognitive impair-
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ments may have intentionally not participated in our study. Additionally, we used a self-report
questionnaire to assess depressive symptoms. Thus, intended or unintended adulteration due
to the participants’ memory, self-awareness and attention cannot be excluded (cf. 36, p190).
However, the Child Depression Inventory is an established measure and widely applied in
several studies (e.g. 37). In addition, in our study clinical experts ascertained the AN or UAD

diagnosis assured by semi-structured interviews (18-19).

Furthermore, the present study is, to our knowledge, the first study to compare both adoles-
cent patients with AN and UAD. To conclude, our findings reveal no significant group differ-
ences regarding cognitive functions except for reduced psychomotor processing speed in pa-
tients with AN. With regard to inconsistent empirical findings concerning the specificity of
cognitive dysfunctions and especially cognitive inflexibility for different psychiatric disor-
ders, we suggest no specificity for AN or UAD. However, our further analysis shows that
particularly the AN group predicted significantly the outcome variable “poor performers” in
several of the neuropsychological tasks, whereas other group-related variables did not. There-
fore, we conclude that the risk of showing cognitive impairments is slightly higher for adoles-
cent patients with AN. Nevertheless, cognitive impairments seem to develop over time and
become apparent in both disorders in adulthood (cf. 5, 31). These impairments seem to con-
tribute to a poorer treatment prognosis as indicated by results from Roberts et al. (3). Thus, it
is absolutely necessary to detect and treat younger patients with AN and UAD before cogni-
tive impairments develop. Adolescent patients with AN and UAD may benefit from specific
therapy programs for improving or preventing cognitive inflexibility (e.g. 38). These pro-
grams already have been successfully implemented in adult and adolescent patients with AN
(e.g. 39-40). Further studies should clarify these effects for adolescent patients with UAD. In
addition, it is of particular interest to discover to what extent cognitive impairments will be
prevented by an early implementation of specific treatments. In general, longitudinal studies
are needed regarding long-term influences of specific treatments on cognitive functioning

among the different patient groups.
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Table 1
Subtypes of unipolar affective disorders
296.21 296.22 296.23 296.32 296.33 300.4 311
4.8% 9.5% 33.3% 4.8% 4.8% 38.1% 4.8%
(n=1) (n=2) n=7) n=1) (n=1) (n=278) (n=1)

Notes: Diagnosis according to DMD-IV: 296.21 = Major Depressive Disorder, single episode, mild;
295.22 = Major Depressive Disorder, single episode, moderate; 296.23 = Major Depressive Disorder, single
episode, severe without psychotic features; 296.32 = Major Depressive Disorder, recurrent, moderate;
296.33 = Major Depressive Disorder, recurrent, severe without psychotic features; 300.4 = Dysthymic Disorder;

311 = Depressive Disorder not otherwise specified.
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Sample characteristics
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AN (n=47) UAD (n=21) CG (n=48) statistical tests

M 1628 1559 t6.44 F=2.50,df=2, p=0.09", 2 = 0.042

Age SD 1.60 1.41 1.36 (post hoc: UAD < CG, AN = UAD,
AN = CG)

Cl  1585-16.07 14.96-1622  16.02-16.86

M 100.80 104.43 102.46
1Q SD 875 14.79 10.47 F=0.85,df=2,p=0.43,12=0.015

Cl  97.66-103.95 99.78-109.08 99.38-105.53

n=41 n=21 n =231

De- M 62.68 64.10 47.39 F=25.29,df=2, p< 0_001***’
pression SD  10.35 11.17 8.98 n2=0.360
OIKI) | 5955.6582 59.71-6848 43.78-50.99 (posthoc: AN =UAD > CG)

M 14.90 22.52 20.93 F=74.16,df =2, p< 0.001***’
BMI SD 130 532 247 n2=0.568

CI  1407-1572 2128-23.77 20.10-21.74  (posthoc: AN<UAD =CG)

Md 0.0 53.0 44.0
BMI- x?=8525,df=2,p<0.001"
per- SE  0.04 16.85 5.47
centile (post hoc: AN < UAD = CG)

ClI 0.0-0.0 33.0-91.0 39.0-62.0
Inpatient 72.3% 57.1% n.a. Fisher’s exact test; p = 0.17

Notes: AN = anorexia nervosa, UAD =

unipolar affective disorder, CG = control group, M =

means,

CI = confidence intervals, SD = standard deviations, MD = median, SE = standard error, F/y?* = test values,

df = degrees of freedom, p = p-values, 12 = effect sizes, 'p < 0.10, "~ p < 0.001.
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Group differences on cognitive performance tests
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90

Cognitive per- AN (n =47) UAD (n =21) CG (n=48) statistical tests
formance tests
Processing speed

M 68.59 69.38 74.29 F=288;df=2, p=0.06,

SD 1298 12.01 11.18
total score (post hoc: AN < CG;

Cl  65.06-72.12 64.16 - 74.60 70.84 - 77.75 AN = UAD; UAD = CG)

M 5521 54.14 56.71
TMT F=043,df=2, p=0.65,
Tescore SD  13.05 9.87 9.96 2 = 0,008

Cl  51.95-58.48 49.26 - 59.03 53.48 - 59.03

Cognitive flexibility

CKV Md  77.00 80.00 81.00
overall SE 2.22 6.11 3.00 =384 df=2,p=0.15
classi-
fications  CI  72.00 - 79.98 75.00 - 96.00 77.00 - 89.00
CKV Md  62.00 63.00 62.00
correct SE  1.10 2.25 1.24 v =031,df=2,p=0.86
classi-
fications  CI  60.00 - 64.00 60.00 - 67.00 60.00 - 64.00

Md  980.00 960.00 1100.00
PORT SE 12866 2.08 114.76 2 =184, df =2, p=0.40
total score

CI  760.00 - 1300.00 460.00 - 1280.00  720.00 - 1220.00
pORT Md  5.83 6.16 6.62
mean of 2 — = =
e e SE  0.54 0.73 0.36 v2=1.43,df=2,p =049
criterion  CI  5.00 - 6.83 3.86-7.20 5.50 - 6.83
pORT Md  1.00 1.00 1.00
letter 2 = =
foundbat | SE 043 0.93 0.27 ¥2=3.06,df=2,p=0.22
ignored Cl  0.00-2.00 0.00 - 3.00 0.00 - 1.00
pORT Md  6.00 6.00 5.00
letter SE 047 0.67 0.50 2 =1.86,df=2, p =040
found and ’ ’ ’ ’
learned Cl  5.00-6.00 4.00 - 6.00 5.00 - 6.00

Md 27 . 28.00
LORT d_ 27.00 30.00
total SE 1.93 436 2.21 ¥2=1.39,df=2,p = 0.50
errors

CI  23.00-31.00 20.03 - 38.00 25.00 - 33.00

Md 1. 1. 1.00
LORT d_ 1.00 00
persever. SE  0.28 0.37 0.53 ¥ =1.15,df=2,p=0.56
errors Cl  1.00-2.00 1.00 - 2.00 1.00 - 2.00
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Group differences on cognitive performance tests
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Cognitive per-

formance tests AN (n=47) UAD (n=21) CG (n=48) statistical tests
Cognitive flexibility
Md  2.00 2.00 3.00
pORT
successful SE  0.71 0.56 0.46 ¥*=3.78,df=2,p=0.51
blocks CI  2.00-4.00 1.00 - 3.00 2.00 - 4.00
PORT Md 149 1.40 1.46
mean SE  0.07 0.08 0.71 2=131,df=2,p=0.52
reaction
time Cl  129-1.57 1.30 - 1.60 1.40 - 1.63
pORT Md  39.00 36.50 37.00
total SE  3.66 2.13 439 2 =1.76,df=2,p=0.41
learning
criteria Cl  35.00-49.00 33.00 - 41.00 31.00 - 45.00

Notes: AN = anorexia nervosa, UAD = unipolar affective disorder, CG = control group, DST = Digit Symbol
Test, TMT = Trail Making Test, CKV = Card Sorting Test, pORT = probabilistic Object Reversal Task,

M = means, CI = confidence intervals, SD = standard deviations, MD = medians, SE = standard errors,

F/y? = test values, df = degrees of freedom, p = p-values, n2 = effect sizes, p < 0.10.
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Group differences on pORT self-report questionnaire
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PORT self-report AN (n=47) UAD (n=21) CG (n=48) statistical tests
questionnaire

How difficult was X =8.62,df=2,p= 0.013
the ta,sk for you? 213 % 28.6 % 45.8% (post hoc: AN < CG;

,easy AN =UAD; UAD = CG)
Did you enjoy getting

40 points? 70.2 % 66.7 % 70.8 % ¥=0.17,df=2,p=10.92
,yes’

Were you disappointed

when losing points? 31.9% 38.1 % 25.0% ¥=162,df=2,p=044
,yes’

How motivated have you

been during the task? 44.7 % 42.8 % 62.5 % ¥¥=344,df=2,p=0.18
,very good’ or ,good’

Did you choose letters 2= 870, df =2 0.013"
s . x> =28.70,df=2,p=0.
1nd1ffere;ntly during 5749, 61.9 % 313 %

the task? (post hoc: AN = UAD > CG)
,yes’

Did you get tired ¥ =6.18,df=2,p=0.05"
during the task? 44.7 % 52.4 % 25.0%

,yes’ (post hoc: AN = UAD > CG)

Notes: AN = anorexia nervosa, UAD = unipolar affective disorder, CG = control group, pORT = probabilistic

Object Reversal Task, x* = test values, df = degrees of freedom, p = p-values, p < 0.05.
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Originalarbeit

Kognitive Flexibilitat bei
jugendlichen Patienten mit
unipolaren Affektiven Storungen
unter Berucksichtigung
geschlechtsbezogener Unterschiede

L. Sarrarl, P. Warschburger?, E. Pfeiffer, U. Lehmkuhl* und N. Schneider?

Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters, Charité —
Universitatsmedizin Berlin, 2Exzellenzbereich Kognitionswissenschaften, Department Psychologie,
Beratungspsychologie, Universitat Potsdam

Zusammenfassung. Fragestellung: Verschiedene Studien verweisen auf Einschrinkungen in der kognitiven Flexibilitit bei Patienten mit
Affektiven Storungen (AS). Derzeit herrscht jedoch ein Forschungsmangel hinsichtlich neuropsychologischer Untersuchungen bei jugend-
lichen Patienten mit AS sowie der Erforschung geschlechtsbezogener Unterschiede. Ziel der vorliegenden Studie ist daher die Erfassung
kognitiver Funktionen, insbesondere kognitiver Flexibilitit, bei jugendlichen Patienten mit unipolaren Affektiven Stérungen (UAS) im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (KG). Methodik: In die Stichprobe wurden 17 minnliche (M., = 15.4 % 1.3) und 22 weibliche
(Majer=15.6 = 1.4) Patienten mit UAS sowie 20 ménnliche (M sy, = 16.0 + 1.0) und 30 weibliche (M .. = 15.7 + 0.9) gesunde Kontrollpro-
banden einbezogen. Neben dem Einsatz einer neuropsychologische Testbatterie erfolgte die Erfassung depressiver Symptome, psychischer
Belastung sowie Intelligenz. Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen keine signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich kognitiver Flexibilitit
oder visueller Verarbeitungsgeschwindigkeit und lediglich tendenzielle Unterschiede hinsichtlich der motorischen Verarbeitungsgeschwin-
digkeit mit einer besseren Leistung bei der KG. Zudem ergeben sich keine geschlechtsbezogenen Unterschiede in der kognitiven Flexibilitit,
jedoch bessere Leistungen in der Verarbeitungsgeschwindigkeit bei weiblichen Probanden. Schlussfolgerung: Insgesamt betrachtet offenba-
ren sich keine Hinweise fiir gravierende Einschrinkungen in der kognitiven Flexibilitit und Verarbeitungsgeschwindigkeit oder diesbeziig-
liche spezifische geschlechtsbezogene Unterschiede bei jugendlichen Patienten mit UAS. Midchen scheinen, unabhiingig von einer psychi-
schen Beeintrichtigung, Vorteile in Bezug auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit aufzuweisen.

Schliisselworter: Kognitive Flexibilitit, unipolare Affektive Storungen, Geschlechtsunterschiede, Jugendliche

Abstract. Cognitive flexibility in adolescent patients with unipolar affective disorders — gender differences

Objective: Several studies have revealed impairments in cognitive functions among patients with affective disorders (AD). However, to
date there are few neuropsychological studies on cognitive flexibility among adolescent patients with AD, especially on gender differences
in AD. Here, we investigate cognitive functions, especially cognitive flexibility, in adolescent patients with unipolar AD (UAD) compared
to a healthy control group (CG). Method: The study population consists of 17 male patients (M,,. = 15.4 £ 1.3) and 22 female patients
with UAD (M, = 15.6 + 1.4) as well as 20 male (M,,. = 16.0 £ 1.0) and 30 female (M, = 15.7 + 0.9) healthy adolescents. A neuropsy-
chological test battery was conducted, and depressive symptoms, psychological stress, and intelligence were also assessed. Results: The
analyses revealed no significant group differences regarding cognitive flexibility or visual processing speed, albeit slight better perfor-
mance in motor processing speed for the CG. Furthermore, no gender differences were observed regarding cognitive flexibility, though
female subjects general displayed better performance in processing speed. Conclusions: Overall, there are no indications for serious
deficits and specific gender differences in cognitive flexibility or processing speed in adolescent patients with UAD. Independent of
psychological distress, female subjects seem to have some advantages in processing speed.

Keywords: cognitive flexibility, unipolar affective disorders, sex differences, adolescents

DOI 10.1024/1422-4917/a000240 Z. Kinder-Jugendpsychiatr. Psychother. 41 (4) © 2013 Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
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262 L. Sarrar et al.: Kognitive Flexibilitit bei jugendlichen Patienten mit unipolaren Affektiven Stérungen

Einleitung

Affektive Storungen (AS) gehen mit hohen Rezidivraten so-
wie starken Beeintriichtigungen in der Lebensqualitiit einher
und treten hiiufig bereits im Kindes- und Jugendalter auf
(Preif} & Remschmidt, 2007; Rathgeber & Gauggel, 2006).
In Langsschnittstudien konnte eine Persistenz der AS bis in
das Erwachsenenalter beobachtet werden (Preif & Rem-
schmidt, 2007). Die Priivalenz bei Kindern wird mit 1 % bis
2 % angegeben, wohingegen bei Jugendlichen mit einer
Punktpriivalenz zwischen 2 % und 4 % ein deutlicher Erkran-
kungsanstieg zu beobachten ist (Groen & Petermann, 2008).
Das Geschlechterverhiiltnis wird mit 1.5 bis 2.5:1 angegeben
(Marneros, 2006). Auch im Jugendalter lisst sich beobach-
ten, dass AS bei Midchen weitaus hiufiger auftreten (Essau,
2002). In einer schweizerischen Gesundheitsbefragung wur-
den 10 % der Miidchen, aber nur 5.6 % der Jungen als depres-
siv eingestuft (Narring et al., 2004). Aktuelle Daten aus dem
deutschsprachigen Raum sprechen ebenfalls fiir eine stiirkere
Betroffenheit des weiblichen Geschlechts. So ergab eine
Auswertung der Versichertendaten einer gesetzlichen Kran-
kenversicherung eine Privalenz der AS bei 3.7 % der weib-
lichen und 2.5 % der miinnlichen Jugendlichen (Hoffmann,
Petermann, Glaeske & Bachmann, 2012). Als Ursachen fiir
diesen Geschlechtsunterschied werden neben dem friiheren
Einsetzen der Pubertiit und damit einhergehender vorzeitiger
Auseinandersetzung mit der Geschlechtsrolle, Erwartung der
Umwelt, dem eigenen Kérper und dem Selbstkonzept, unter-
schiedliche Bewiiltigungsstile sowie hormonelle Einfliisse
diskutiert (Alasker & Biitikofer, 2005; Preif & Remschmidt,
2007). Die klinische Symptomatik der AS dufert sich hiufig
in Antriebslosigkeit, Verlangsamung und Rumination, d. h.
wiederkehrenden Gedanken iiber eigene Gefiihle und Prob-
leme (Preil & Remschmidt, 2007). Weiterhin offenbaren sich
Einschrinkungen in der Bewiltigung von Alltagsanforde-
rungen, wie der Zielsetzung, Planung und Entscheidungsfin-
dung. Grundlage fiir die beobachtbaren Symptome kénnen
neuropsychologische Einschrinkungen sein. Derartige Sto-
rungen der kognitiven Funktionen wurden in einer Vielzahl
von Studien aufgezeigt, die auch nach Remission der affek-
tiven Symptomatik persistieren (u. a. Bhalla et al., 2006). Be-
troffen ist neben der Gedéchtnisfunktion, Aufmerksamkeit,
Wortfliissigkeit, Handlungskontrolle und -planung, psycho-
motorischen Geschwindigkeit, insbesondere die kognitive
Flexibilitit (Beblo & Lautenbacher, 2009; Rathgeber &
Gauggel, 2006). Kognitive Flexibilitit bezeichnet «die Fa-
higkeit zur Variation in Denken und Handeln zur Adaptation
an veriinderte Umweltbedingungen» (Seiferth, Thienel &
Kircher, 2007, S.266). Dies beinhaltet auch das Erkennen
und Verarbeiten von Belohnungen sowie ein darauf basieren-
des flexibles Umlernen. Fossati, Ergis und Allilaire (2002)
berichten in ihrer Ubersichtsarbeit von einer Vielzahl an Stu-
dien, die bei Patienten mit AS Einschriinkungen in der Bear-
beitung von Kartensortierverfahren gefunden und damit auf
Defizite in der kognitiven Flexibilitit geschlossen haben.
Whitmer und Banich (2007) stiitzen die Annahme, dass die

klinisch hidufig zu beobachtende Rumination eine Konse-
quenz der gestorten kognitiven Flexibilitit darstellt und diese
Rumination durch die kognitive Inflexibilitit aufrechterhal-
ten wird. Bereits im Kindes- und Jugendalter werden bei Pa-
tienten entsprechende Verdnderungen in der Emotionsregu-
lation und den Kognitionen beschrieben (Groen & Peter-
mann, 2012). Diesbeziigliche neuropsychologische
Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen haben bei Pa-
tienten mit bipolaren AS-Einschrinkungen bei der Leistung
in Reversal Learning Paradigmen gefunden. Kinder mit einer
bipolaren Stérung begingen im Vergleich zu Kontrollproban-
den mehr Fehler, zeigten Schwierigkeiten bei Umkehraufga-
ben sowie hiufigere Perseverationen (Dickstein et al., 2007,
2010; Gorrindo et al., 2005). Diesen kognitiven Einschrin-
kungen zugrundeliegend konnen Stérungen im Bereich des
limbischen Systems und des Priifrontalen Cortex sein (Rath-
geber & Gauggel, 2006; Thomas et al., 2009), die sich eben-
falls bei AS im Kindesalter finden lassen. Auch hier scheint
insbesondere das frontal-limbische System betroffen zu sein
(Frazieretal., 2008). Hendren, de Backer und Pandina (2000)
verweisen in ihrer Ubersichtsarbeit zu Kindern und Jugend-
lichen mit AS auf Studien, die Verinderungen im Frontallap-
pen und den lateralen Ventrikeln aufzeigen. Wiihrend die Be-
fundlage bei Kindern und Jugendlichen mit bipolaren AS
hinsichtlich kognitiver Dysfunktionen recht eindeutig er-
scheint, ergibt sich bei der Untersuchung von Kindern und
Jugendlichen mit unipolaren AS (UAS) ein anderes Bild. Bei
dieser Patientengruppe offenbaren sich in Bezug auf die kog-
nitive Flexibilitit keine Hinweise auf Defizite (Favre et al.,
2009; Korhonen et al., 2002; Kyte, Goodyer & Sahakian,
2005; Matthews, Coghill & Rhodes, 2008). Die Ergebnisse
vorheriger Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe zeigen bei
jugendlichen Patienten mit UAS im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden und Patienten mit Anorexia nervosa
ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung kognitiver
Dysfunktionen (Sarrar et al., 2013).

Trotz eindeutiger Befunde zur Geschlechterdivergenz be-
ziiglich der Auftrittshidufigkeit AS findet sich allgemein ein
Mangel an Untersuchungen zu geschlechtsbezogenen Spezifi-
ka (Preifl & Remschmidt, 2007) sowie insbesondere, trotz Hin-
weisen auf kognitive Dysfunktionen und differenten kognitive
Bewiltigungsstilen bei Frauen und Minnern mit AS (Nolen-
Hoeksema, 1987), zu geschlechtsbezogenen kognitiven Unter-
schieden. In Bezug auf die Rumination, die ihrerseits Ausdruck
einer gestorten kognitiven Flexibilitit sein konnte, verweisen
Studien auf eine stiirkere Betroffenheit von Frauen im Vergleich
zu Minnern (Butler & Nolen-Hoeksema, 1994). Im Jugendal-
ter berichten Jose und Brown (2008) bereits im zwdolften
Lebensjahr iiber Geschlechtsunterschiede im Hinblick auf Ru-
mination mit einer ebenfalls stirkeren Ausprigung bei Miid-
chen. Explizite Hinweise auf Geschlechtsunterschiede in den
kognitiven Funktionen finden sich bei gesunden Erwachsenen,
Kindem und Jugendlichen. So verweisen Hirnstein und Haus-
mann (2010) auf relativ robuste Befunde beziiglich ge-
schlechtsbezogener Unterschiede in der riiumlichen Wahrneh-
mung und mentalen Rotation zugunsten von Minnern, wih-
rend Frauen in verbalen Fihigkeiten, insbesondere dem
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Tabelle 1

Stichprobencharakteristika Behandlungssetting, Medikation (Hdufigkeiten)

ASCT ASQ Chi-Quadrat (df = 1) AS gesamt Chi-Quadrat (df = 1)
%2 P stationir ambulant x1 P
Behandlungssetting  stationdr  stationdr 2 .508 79.5% 20.5 % 13.6 L0007
824%  71.3% (n=31) (n=8)
(n=14) (n=17)
Medikation 47.1% 22.7% 2.6 110 ja nein 43 037
(n=28) (n=135)
333% 66.7 %
(n=13) (n=26)

Anmerkungen: AS T = miinnliche Patienten mit Affektiven Storungen, AS @ = weibliche Patienten mit Affektiven Storungen, KG O =
minnliche Kontrollgruppe, KG @ = weibliche Kontrollgruppe, df = Freiheitsgrade, ¥2= Priifgrife, p = Signifikanz, n = Anzahl, #p < 05; **¥p

< .001.
Tabelle 2
Stichprobencharakteristika Subtypen Affektiver Stérungen (Hdaufigkeiten)
F32.0 F32.1 F32.2 F32.3 F32.8 F33.1 F33.2 F34.1
AST / 58.8 % / / 294 % / / 11.8%
(n=10) (n=35) (n=2)
AS 9 4.5% 13.6 % 182 % 13.6 % 45% 4.5% 4.5 % 36.4 %
n=1) (n=3) (n=4) (n=3) (n=1) (n=1) (n=1) (n=28)

Anmerkungen: AS ' = minnliche Patienten mit Affektiven Stérungen; AS @ = weibliche Patienten mit Affektiven Storungen.

verbalen Gedichtnis sowie der Wahrnehmungsgeschwindig-
keit bessere Leistungen erzielen. Studien zu Geschlechtsunter-
schieden bei Kindern fallen heterogen aus. Wihrend einige
Autoren Vorteile in Exekutivfunktionen bei Miidchen betonen
(u. a. Overman, 2004), verweisen andere darauf, dass diese bei
Kontrolle der verbalen Fihigkeiten nicht mehr zu finden sind
(Carlson, Mandell & Williams, 2004). Rothlisberger, Neuen-
schwander, Michel und Roebers (2010) konnten keinen signi-
fikanten Haupteffekt des Geschlechts in Bezug auf Exekutiv-
funktionsleistungen bei Vorschulkindern finden, jedoch zeigte
sich eine tendenziell bessere Leistung der Midchen beziiglich
der kognitiven Flexibilitiit und Inhibitionsprozessen. Im Ju-
gendalter zeigen sich rapide Verbesserungen der kognitiven
Fihigkeiten, die mit einer strukturellen Reorganisation des Ge-
himns in Verbindung gebracht werden (Silveri, Tzilos & Yurge-
lun-Todd, 2008).

Aufgrund des Mangels an neuropsychologischen Untersu-
chungen bei jugendlichen Patienten mit (U)AS einerseits
sowie der Erforschung geschlechtsbezogener Unterschiede
andererseits besteht das Ziel der vorliegenden Studie in der
Generierung von Aussagen iiber kognitive Funktionen bei
dieser Patientengruppe im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe (KG) sowie der Erfassung etwaiger geschlechts-
bezogener Unterschiede. Im Fokus der Untersuchung soll
dabei die kognitiv Flexibilitit im Sinne belohnungsassoziier-
ten (Um-)Lernens liegen, da verschiedene Studien auf eine
vorrangige Beeintrichtigung dieser Exekutivdoméiine bei Pa-
tienten mit AS hinweisen (Beblo & Lautenbacher, 2009). In
Anlehnung an Befunde unserer fritheren Studie erwarten wir
in der vorliegenden Untersuchung keine gravierenden Ein-
schriinkungen in der kognitiven Flexibilitit und Verarbei-

tungsgeschwindigkeit bei jugendlichen Patienten mit UAS.
Beziiglich etwaiger geschlechtsbezogener Unterschiede
muss aufgrund des Forschungsdesiderats ein exploratives
Vorgehen gewiihlt werden.

Methodik
Stichprobe

In die Stichprobe wurden 17 ambulant und stationér behan-
delte minnliche sowie 22 weibliche jugendliche Patienten
mit UAS einbezogen. Insgesamt nahmen signifikant mehr
stationdr behandelte (79.5 %) als ambulant behandelte
(20.5 %) Patienten an der Studie teil; dabei ergaben sich
jedoch zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten kei-
ne signifikanten Unterschiede beziiglich des Behandlungs-
settings. Die Mehrheit der Patienten erhielt keine Medika-
tion (66.7 %). Weitere Angaben zum Behandlungssetting
sowie der Medikation finden sich in Tabelle 1. Die klini-
sche Diagnose einer UAS wurde durch den Einsatz des Di-
agnostischen Expertensystems fiir psychische Storungen
abgesichert (CIDI-DIA-X; Wittchen & Pfister, 1997). Die-
ses zweistufige Vorgehen entspricht Empfehlungen einer
aktuellen Studie und fiihrt zu einer valideren Beurteilung
der Diagnose (Dolle, Schulte-Kérne, von Hofacker, Izat &
Allgaier, 2012). Eine Aufschliisslung der jeweiligen Diag-
nosesubtypen UAS fiir ménnliche und weibliche Patienten
mit UAS findet sich in Tabelle 2. Die Patienten mit UAS
wurden in der Kinder- und Jugendpsychiatrie der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin rekrutiert. Ausschlusskriterien
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Stichprobencharakteristika Alter, 1Q, psychische Belastung (Mittelwerte, Standardabweichungen und Konfidenzintervalle

bzw. Mediane)

Asd ASQ KG KG9 ANOVA (df=1)
HE Gruppe HE Geschlecht WW Gruppe
x Geschlecht
Alter M 15.4 15.6 16.0 15.7 F 24 1 1.4
SD 13 14 1.0 0.9 P 125 907 240
Cl 14.8-15.9 15.1-16.1 15.5-165  153-16.1 N 027 000 016
SCL-90-R M 53.7 57.6 483 468 F 93 2 1.0
SD 13.4 12.0 8.9 11.6 P L0035 631 312
Cl 48.1-52.2 52.7-62.5 43.1-53.4  41.3-52.3 N 114 003 014
Kruskal-Wallis- Post-hoc-Test
Test (df = 3)
)i r
1Q Md 1075 101.0 100.0 99.0 2.8 423 /
BDI-1I Md 8.5 17.0 45 5.5 20.5 000 ASQ > AST>KGT
ASP>KGQ
AST =KGQ
KGO =KGY

Anmerkungen: AS J' = minnliche Patienten mit Affektiven Storungen, AS @ = weibliche Patienten mit Affektiven Storungen, KG & =
minnliche Kontrollgruppe, KG @ = weibliche Kontrollgruppe, Md = Median, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, CI = 95 %-Konfi-
denzintervall; HE = Haupteffekt, WW = Wechselwirkung bzw. Interaktion, df = Freiheitsgrade, F bzw. 2= PriifgroBen, 1’ = Effektstirke Eta

Quadrat, p = Signifikanz, **p <.01; ***p <.001.

fiir die Teilnahme an der Untersuchung waren gegenwirtig
manische oder hypomanischen Phasen, komorbide hyper-
kinetischen Stérungen oder Anpassungsstorungen (Aus-
schluss mittels CIDI-DIA-X; Wittchen & Pfister, 1997).
Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 15.3 Jah-
ren, das der Patientinnen bei 15.6 Jahren.

Weiterhin wurden 20 ménnliche sowie 30 weibliche ju-
gendliche Kontrollprobanden durch Flyer und Anzeigen
rekrutiert. Ausschlusskriterium fiir die KG war das Vorlie-
gen einer psychischen Storung (Ausschluss mittels CIDI-
DIA-X; Wittchen & Pfister, 1997). Das durchschnittliche
Alter der Kontrollprobanden lag bei 16.0 Jahren, das der
Kontrollprobandinnen bei 15.7 Jahren.

Bei der Patienten- und KG wurde Teilnehmer mit einer
unterdurchschnittlichen kognitiven Gesamtbefihigung (1Q
< 85) ausgeschlossen.

Weitere Stichprobencharakteristika werden in Tabelle 3
aufgefiihrt.

Das Projekt wurde durch die zustindige Ethikkommis-
sion der Charité-Universititsmedizin Berlin genehmigt.
Sdmtliche Probanden sowie Erziehungsberechtigten er-
klédrten schriftlich ihr Einverstindnis zur Studienteilnahme.

Diagnostische Verfahren

Depressive Symptome wurden mit dem Beck Depressions-
fragebogen-II (BDI-II; Hautzinger, Keller & Kiihner,
2006), die allgemeine psychische Belastung mit der Symp-
tom-Checkliste-90-R (SCL-90-R; Franke, 2002), Intelli-
genz mit dem Grundintelligenztest Skala 2 — Revision

(CFT 20-R; WeiB, 2008) erfasst. Zur Uberpriifung kogniti-
ver Funktionen wurde eine neuropsychologische Testbat-
terie angewandt. Kognitive Flexibilitit wurde anhand des
probabilistic Object Reversal Task (pORT; Reischies,
1999) sowie der computergestiitzten Version des Wiscon-
sin Kartensortiertests (Computergestiitztes Kartensortier-
verfahren, CKV; Driihe-Wienholt & Wienholt, 2004) er-
fasst. Zudem erfolgte eine Uberpriifung der visuellen und
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit mittels
Zahlenverbindungstest (ZVT; Oswald & Roth, 1982) sowie
Zahlen-Symbol-Test (ZST) aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-III; Tewes, Schallber-
ger & Rossmann, 1999) bzw. Wechsler-Intelligenztest fiir
Erwachsene (WIE; von Aster, Neubauer & Horn, 2006).

Beck Depressionsfragebogen-II (BDI-II)

Der BDI-II ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfas-
sung einer AS nach DSM-IV (American Psychiatric Associa-
tion, 1994) bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen.
Er besteht aus 21 Items mit je vier Antwortalternativen, die
fiir verschiedene Ausprigungen der Symptomschwere ste-
hen. Die interne Konsistenz wird mit .84 angegeben, zudem
liegen Hinweise fiir die Validitit des BDI-II vor (Kiihner,
Biirger, Keller & Hautzinger, 2007).

Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R)

Die SCL-90-R ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Er-
fassung der psychischen Symptombelastung in den letzten
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sieben Tagen. Sie besteht aus 90 Items, aus denen sich drei
Kennwerte berechnen lassen, die Auskunft iiber verschie-
dene Aspekte der gesamten psychischen Belastung geben.
Fiir die Charakterisierung des Ausmales der psychischen
Belastung in der Patienten- und KG wurde der Global Se-
verity Index in einen T-Wert umgerechnet. Die interne
Konsistenz liegt bei o0 =.74—.97. Untersuchungen sprechen
fiir eine gute Validitit des Verfahrens (Franke, 2002).

Grundintelligenztest Skala 2 — Revision (CFT
20-R)

Der CFT 20-R misst die fluide Intelligenz nach Cattell. Da-
bei sollen figurale Beziehungen und formal-logische Denk-
probleme mit unterschiedlichem Komplexititsgrad erkannt
und innerhalb einer bestimmten Zeit verarbeitet werden.
Der CFT 20-R besteht aus zwei Testteilen mit jeweils vier
Untertests (Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen
und topologische Schlussfolgerungen). Die Reliabilitit
wird mit o = .80-.82 angegeben. Korrelationen zwischen
r = .57-73 mit anderen Intelligenztests sprechen fiir die
Validitit des CFT 20-R.

probabilistic Object Reversal Task (pORT)

Der pORT erfasst kognitive Flexibilitit. Dieses computer-
gestiitzte Testverfahren misst belohnungsassoziiertes (Um-
JLernen. Es werden vier von sechs méglichen Buchstaben
simultan auf einem Computerbildschirm gezeigt. Die Pro-
banden werden gebeten, einen der Buchstaben per Pfeiltas-
te auf der Tastatur auszuwiihlen. Daraufhin wird eine Be-
lohnung in Form von Punkten (—40, =20, 0, 20, 40) riick-
gemeldet. Der Proband wird instruiert, so oft wie moglich
die maximale Belohnung zu erhalten. Der pORT umfasst
sechs Lernblocke mit jeweils 25 moglichen Wahlversu-
chen. Zur Erfassung flexiblen Umlernens wechseln die Be-
lohnungskontingenzen, also der mit einem Buchstaben ver-
bundene Punktewert, nach sechs bis acht erfolgreich ge-
lernten Trials.

Folgende Variablen wurden analysiert: pORT-Gesamt-
wert (Summe der durch Buchstabenwahl erreichten Punkte
liber alle Trials), Reaktionszeit (durchschnittliche zur
Buchstabenwahl benotigte Zeit ab Prisentation der Buch-
staben), Trials Lernkriterium (Mittelwert aus bendtigten
Trials bis zum Erreichen des Lernkriteriums tiber die sechs
Lernbltcke), ignorierte Buchstaben (Héufigkeit gefunde-
ner, richtig gedriickter, aber nicht weiter gelernter Ziel-
Buchstaben), gelernte Buchstaben (Héufigkeit gefundener,
richtig gedriickter und anschlieBend gelernter Ziel-Buch-
staben), Fehler gesamt (Summe aller Trials, in denen nicht
der profitabelste Buchstabe gewihlt wurde), perseverative
Fehler (Trials, in denen trotz Wechsel der Belohnungskon-
tingenz weiterhin der zuletzt profitabelste Buchstabe ge-
driickt wurde), Anzahl gelernter Blocke (Blocke, in denen

6—8mal der hochst belohnte Buchstabe hintereinander ge-
driickt und somit das Lernkriterium erreicht wurde). Anga-
ben zu Giitekriterien liegen nicht vor.

Computergestiitztes Kartensortierverfahren
(CKV)

Das CKV ist eine computergestiitzte Version des Wisconsin
Kartensortiertest. Er erfasst abstraktes Denken, frontalhirnty-
pische Symptome und kognitive Flexibilitiit. Die Probanden
werden gebeten Reaktionskarten vier auf dem Bildschirm
prisentierten Zielkarten nach Farbe, Form oder Anzahl zuzu-
ordnen. Der Computer gibt anschliefend eine Riickmeldung
dariiber, ob eine korrekte oder falsche Zuordnung erfolgte.
Nach zehn aufeinanderfolgenden richtigen Zuordnungen zu
einer Kategorie erfolgt ein Kategorienwechsel, ohne dass
dieses dem Patienten mitgeteilt wird. Der Proband muss die
Reaktionskarten den Zielkarten nun nach einem anderen Sor-
tierprinzip zuordnen. Die Gesamtklassifizierungen, die An-
zahl richtiger Klassifizierungen sowie die Perseverationsfeh-
ler wurden in die Analyse einbezogen. Der Wisconsin Kar-
tensortiertest zeigt eine gute Reliabilitit (o = 0.77; Wied],
1999). Driihe-Wienholt und Wienholt (2004) zeigen in ihrer
Studie zudem die Validitit des Verfahrens auf.

Zahlenverbindungstest (ZVT)

Der ZVT erfasst visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Hierbei sollen die auf einem Blatt wahllos angeordneten
Zahlen eins bis neunzig in aufsteigender Reihenfolge ver-
bunden werden. Insgesamt miissen vier Aufgabenblitter
bearbeitet werden. Der Gesamtwert, errechnet aus Summe
der Sekunden, die der Proband zur Aufgabenbearbeitung
bendtigt, wurde in einen T-Wert umgerechnet und fiir die
statistische Analyse genutzt. Der ZVT zeigt eine gute Re-
liabilitiit (o0 = .84-.97). Korrelationen mit verschiedenen
Intelligenzverfahren (r=.40-.83) sprechen fiir die Validitit
des Verfahrens.

Zahlen-Symbol-Test (ZST)

Der ZST ist ein Untertests des HAWIK-III bzw. WIE und
misst psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit
und Aufmerksamkeit. Er besteht aus vier bzw. sechs Rei-
hen mit insgesamt 100 bzw. 126 leeren Feldern, iiber denen
jeweils eine wahllos zugeteilte Nummer von eins bis neun
steht. Uber den Reihen ist ein Chiffrierschliissel abgebildet,
bei dem jeder dieser neun Zahlen ein Symbol zugeordnet
ist. Nach einer Ubungssequenz werden die Probanden ge-
beten die leeren Felder, gemill den vorgegebenen Zuord-
nungen im Chiffrierschliissel, so schnell wie moglich aus-
zufiillen. Das Zeitlimit betriigt 90 bzw. 120 Sekunden. Der
Gesamtwert, der aus der Anzahl korrekt zugeordneter
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Tabelle 4
Kognitive Flexibilitiit pORT und CKV (Mediane)
AST ASQ Mann-Whitney U KG ' KG @ Mann-Whitney U
U r U i
pORT
Gesamtwert 840.0 940.0 182.5 900 940.0 940.0 291.5 .866
Reaktionszeit 14 1.4 186.0 989 1.5 1.4 262.0 452
Trials Lernkriterium 352 6.1 177.5 .790 6.3 6.5 281.5 114
ignorierte Buchstaben 3.0 L5 174.0 726 1.0 1.0 299.5 992
gelernte Buchstaben 5.0 6.0 179.0 834 6.0 5.0 248.0 263
Fehler gesamt 30.0 31.0 179.5 834 29.0 29.5 297.5 .960
perseverative Fehler 1.0 1.0 183.5 922 2.0 2.0 273.0 586
Anzahl gelernter Blocke 2.0 2.0 177.5 790 3.0 3.0 264.0 469
CKV
Gesamt-klassifizierungen 82.0 80.0 176.0 769 89.0 81.0 2135 404
Anzahl richtiger Klassifizierungen — 64.0 62.0 165.5 547 63.0 62.0 213.0 395
Perseverationsfehler 3.0 25 183.0 922 35 4.0 226.0 581

Anmerkungen: AS ' = minnliche Patienten mit Affektiven Stérungen; AS 9 = weibliche Patienten mit Affektiven Stérungen; KG d =
minnliche Kontrollgruppe; KG § = weibliche Kontrollgruppe, U = Priifgréfe, p = Signifikanz.

Symbole besteht, wurde fiir die statistische Analyse ge-
nutzt. Der ZST ist ein reliables Testverfahren (HAWIK-III:
o = .85; WIE: o = .84). Befunde zu der Validitiit des HA-
WIK-III und WIE existieren ebenfalls. Eine detaillierte Be-
schreibung findet sich in Tewes et al. (1999) und von Aster
et al. (2006).

Statistische Verfahren

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe von SPSS
(Version 19.0). Normalverteilung und Varianzhomogenitiit
wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test und Levene-Test
tiberpriift. Gruppenunterschiede intervallskalierter Daten
ohne Verletzung der Normalverteilung oder Varianzhomoge-
nitit wurden mittels zweifaktorieller (Gruppe/Geschlecht)
Varianzanalysen untersucht (Alter, SCL-90-R, ZVT, ZST).
Fiir diese Variablen erfolgte zusitzlich die Angabe des Ef-
fektstirkemaBes (ES) 1 sowie der jeweiligen Konfidenzin-
tervalle. Die Klassifikation der Effektgrofie erfolgte nach
Bortz und Déring (2006) mit % = .001 klein; % = .10 mittel
und n? = .25 groB. Bei den Variablen Intelligenz und BDI-II
zeigte sich eine Verletzung der Varianzhomogenitit, so dass
nichtparametrische Berechnungen mittels Kruskal-Wallis-H
Test sowie anschliefenden Mann-Whitney U Tests eingesetzt
wurden. Die Berechnung von Hiufigkeitsangaben (Behand-
lungssetting, Medikation) erfolgte mit Hilfe von Chi-Quad-
rat-Tests. Aufgrund von Verletzungen der Normalverteilung
und Varianzhomogenitiit wurden fiir die Variablen des pORT
und CKV nichtparametrische Berechnungen mittels Krus-
kal-Wallis-H Test sowie Mann-Whitney U Tests vorgenom-
men.

Das Signifikanzniveau wurde a priori auf o = .05 fest-
gelegt.

Ergebnisse

Psychische Belastung

Die zweifaktorielle Varianzanalyse ergab erwartungsge-
mif einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten-
und KG hinsichtlich der Ausprigung psychischer Belas-
tung. Hierbei zeigte sich ein Haupteffekt fiir den Faktor
Gruppe im SCL-90-R (p < .01; n* =.114) mit einer durch-
schnittlich stirkeren Symptombelastung bei der Patienten-
gruppe. In Bezug auf die depressive Belastung ergaben die
Analysen mittels Kruskal-Wallis-Test einen signifikanten
Gruppenunterschied (p < .001). Post-hoc-Analysen (Mann-
Whitney U Tests) zeigen, dass Patientinnen mit UAS eine
signifikant hohere depressive Symptomausprigung zeigten
als Patienten mit UAS, Kontrollprobanden und -probandin-
nen. Patienten mit UAS wiesen eine héhere depressive
Symptombelastung auf als Kontrollprobanden; im Ver-
gleich zu den Kontrollprobandinnen ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied (vgl. Tab. 3).

Kognitive Flexibilitat

Beziiglich kognitiver Flexibilitidt konnten im Kruskal-Wal-
lis-H Test keine Unterschiede zwischen den vier Gruppen
(Patienten mit UAS, Patientinnen mit UAS, Kontrollpro-
banden, Kontrollprobandinnen) entdeckt werden (pORT:
Gesamtwert: p =.976, Reaktionszeit: p = .940; Trials Lern-
kriterium: p = .660, ignorierte Buchstaben: p = .408, ge-
lernte Buchstaben: p = .552, Fehler gesamt: p = .967, per-
severative Fehler: p = 451, Anzahl gelernter Blocke: p =
.297; CKV: Gesamtklassifizierungen: p = .828, Anzahl
richtiger Klassifizierungen: p = .759, Perseverationsfehler:
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Tabelle 5
Verarbeitungsgeschwindigkeit ZVT und ZST (Mittelwerte, Standardabweichungen und Konfidenzintervalle)
AST ASQ KGJ KG9 ANOVA (df=1)
HE Gruppe HE Geschlecht ~ WW Gruppe x
Geschlecht

ZNT M 47.6 53.5 49.5 54.8 F 5 6.4 01

SD 9.7 10.2 10.7 10.3 P 472 013* 908

CI 42.7-52.5 49.1-57.8 44.9-54.0 51.1-58.5 n’ 006 070 .000
ZST M 58.1 69.4 62.1 74.3 F 32 22.1 .03

5D 11.3 11.7 11.0 11.9 P 076# D00H** 858

CI 52.5-63.6 64.5-74.3 57.0-67.2 70.1-78.5 n’ .037 207 .000

Anmerkungen: Anmerkungen: AS J' = minnliche Patienten mit Affektiven Strungen, AS § = weibliche Patienten mit Affektiven Stérungen,
KG T = minnliche Kontrollgruppe, KG @ = weibliche Kontrollgruppe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, CI = 95 %-Konfidenzin-
tervall; HE = Haupteffekt, WW = Wechselwirkung bzw. Interaktion, df = Freiheitsgrade, F = Priifgrife, n* = Effektstiirke Eta Quadrat, p =

Signifikanz: #p < .1, **p < .01, ***p < 00L.

p = .940). Paarweise geschlechtsbezogene Vergleiche (Pa-
tienten versus Patientinnen mit UAS bzw. Kontrollproban-
den versus Kontrollprobandinnen) mittels Mann-Whitney
U Tests zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
im pORT oder CKV zwischen Patienten und Patientinnen
mit UAS bzw. Kontrollprobanden und -probandinnen (vgl.
Tab. 4).

Verarbeitungsgeschwindigkeit

In Bezug auf die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit
(ZNV'T) offenbarte sich in der zweifaktoriellen Varianzana-
lyse ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Ge-
schlecht (p < .05; n? = .070) mit besseren Leistungen bei
den weiblichen Probanden, hingegen kein Haupteffekt fiir
den Faktor Gruppe (p = .472) oder Interaktionseffekt fiir
die beiden Faktoren (p = .908). Hinsichtlich der motori-
schen Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZST) ergab sich
ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Ge-
schlecht (p < .001; ? = .207) mit besseren Leistungen bei
den weiblichen Probanden sowie ein tendenzieller Haupt-
effekt fiir den Faktor Gruppe (p <.1; 1 = .037) mit besse-
ren Leistungen bei der KG, jedoch kein Interaktionseffekt
fiir die beiden Faktoren (p = .858) (vgl. Tab. 5).

Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten geschlechtsbe-
zogene Unterschiede in kognitiven Funktionen und insbe-
sondere der kognitiven Flexibilitit im Sinne belohnungs-
assoziierten Lernens bei adoleszenten Patienten mit UAS
untersucht werden.

In Bezug auf die kognitive Flexibilitit ergaben sich kei-
ne Unterschiede zwischen der Patienten- und KG. Dieser
Befund widerspricht Hinweisen anderer Studien, die bei
erwachsenen Patienten mit UAS und Kindern bzw. Jugend-
lichen mit bipolaren AS Hinweise auf eine eingeschriinkte

kognitive Flexibilitit gefunden haben (Dickstein et al.,
2007, 2010; Fossati et al., 2002; Gorrindo et al., 2005),
steht jedoch im Einklang mit Untersuchungen, die sowohl
bei erwachsenen Patienten als auch bei Kindern und Ju-
gendlichen mit UAS keine eingeschriinkte kognitive Flexi-
bilitit aufzeigen konnten (Favre et al., 2009; Korhonen et
al., 2002; Kyte et al., 2005; Matthews et al., 2008; Swee-
ney, Kmiec & Kupfer, 2000). Ergebnisse vorheriger Unter-
suchungen unserer Arbeitsgruppe stiitzen die vorliegenden
Befunde. So konnten wir kein erhhtes Risiko fiir die Ent-
wicklung kognitiver Dysfunktionen bei jugendlichen Pa-
tienten mit UAS im Vergleich zu gesunden Kontrollpro-
banden und Patienten mit Anorexia nervosa finden (Sarrar
et al.,, 2013). Die Inhomogenitit der dargestellten For-
schungsbefunde kdnnte im Zusammenhang mit der metho-
dischen Vorgehensweise stehen. So konnte insbesondere
die Schwere der AS eine Rolle spielen. In unsere Untersu-
chung wurden Patienten mit unterschiedlichen Subtypen-
der UAS eingeschlossen, wobei nur etwa die Hilfte der
untersuchten Patienten (n = 22, 56.4 %) eine mittelgradige
oder schwere depressive Episode bzw. gegenwiirtig mittel-
gradige bzw. schwere Episode einer rezidivierenden de-
pressiven Storung aufwies. Andere Studien, die auf Ein-
schrinkungen in der kognitiven Flexibilitdt bei Kindern
bzw. Jugendlichen mit AS hinweisen, bezogen in ihre Un-
tersuchungen ausschlieBlich Patienten mit schweren AS
ein, bei denen sich stirkere kognitive Einschrinkungen
vermuten lassen (Dickstein et al., 2007). Zu beachten bleibt
jedoch, dass eine orientierende Subgruppenanalyse in un-
serer Untersuchung keine Unterschiede zwischen Patienten
mit leichten AS im Vergleich zu Patienten mit mittelgradi-
gen bzw. schweren AS hinsichtlich der kognitiven Flexibi-
litéit oder Verarbeitungsgeschwindigkeit ergab.

Weiterhin konnten die Divergenzen im Rahmen unter-
schiedlicher Operationalisierungen kognitiver Flexibilitit
zu erkliren sein. Die Studien wihlten jeweils unterschied-
liche neuropsychologische Verfahren (Dickstein et al.,
2010: probabilistisches Reversal Learning fMRI Paradig-
ma; Dickstein et al., 2007: ID/ED Paradigma; Gorrindo et
al., 2005: unverdffentlichtes Reversal Learning Paradig-
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ma). Um eine Vergleichbarkeit vorliegender Forschungs-
befunde zu ermdglichen, erscheint der Einsatz einer ein-
heitlichen neuropsychologischen Testbatterie wiinschens-
wert.

Insgesamt kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
insbesondere die Form der AS eine entscheidende Rolle
spielt. In die vorliegende Studie wurden ausschlieflich Pa-
tienten mit UAS eingeschlossen. Die bisherige Studienlage
bei Kindern und Jugendlichen zeigt lediglich bei Patienten
mit bipolaren AS kognitive Dysfunktionen (Dickstein et
al., 2007, 2010; Gorrindo et al., 2005), wihrend sich dieser
Befund bei Kindern und Jugendlichen mit UAS nicht rep-
lizieren lisst (Favre et al., 2009; Korhonen et al., 2002;
Kyte et al., 2005; Matthews et al., 2008). Auch Sweeney et
al. (2000) verweisen in ihrer Untersuchung auf unter-
schiedliche kognitive Profile verschiedener Formen von
AS (bipolar versus unipolar). Dabei berichten sie iiber stér-
kere kognitive Einschrinkungen bei Patienten mit bipola-
ren AS im Vergleich zu Patienten mit UAS.

Dariiber hinaus konnten beziiglich der kognitiven Flexi-
bilitiit sowohl in der Patienten- als auch in der KG keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede beobachtet werden.
Studien zu geschlechtsspezifischen Befunden beziiglich
der Rumination, die moglicherweise Ausdruck einer ge-
storten kognitiven Flexibilitit sein kann, bei Patienten mit
AS stehen im Widerspruch zu unseren Ergebnissen. So-
wohl im Erwachsenen- als auch im Jugendalter wird iiber
entsprechende Unterschiede mit einer stirkeren Betroffen-
heit des weiblichen Geschlechts berichtet (Butler & Nolen-
Hoeksema, 1994; Jose & Brown, 2008). Ein aussagekriif-
tiger Vergleich erscheint jedoch nicht moglich, da in den
genannten Studien keine Uberpriifung zugrundeliegender
neuropsychologischer Mechanismen stattgefunden hat.
Vergleiche mit anderen Studien sind zudem nicht méglich,
dain der aktuellen Literatur ein Mangel an Untersuchungen
zu geschlechtsbezogenen Unterschieden bei AS vorliegt
(Preifl & Remschmidt, 2007). Insgesamt betrachtet ergeben
sich in Bezug auf die kognitive Flexibilitit keine Hinweise
auf Einschriankungen bei jugendlichen Patienten mit UAS
oder geschlechtsbezogene Unterschiede.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwin-
digkeit ergaben global betrachtet lediglich marginale
Unterschiede zwischen der Patienten- und KG mit einem
tendenziellen Vorteil fiir die KG in der motorischen Verar-
beitungsgeschwindigkeit. Insgesamt betrachtet zeigten
sich sowohl in der visuellen als auch motorischen Verar-
beitungsgeschwindigkeit bessere Leistungen fiir weibliche
Probanden. Der globale Befunde steht im Einklang mit Er-
gebnissen fritherer Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe,
bei denen wir ebenfalls keine signifikanten Einschrinkun-
gen bei Patientinnen mit UAS im Vergleich zu einer KG
und Patientinnen mit Anorexia nervosa in Bezug auf die
Verarbeitungsgeschwindigkeit finden konnten (Sarrar et
al., 2013). Insgesamt erscheint der gegenwiirtige Fos-
chungsstand jedoch heterogen. So finden sich im Erwach-
senenbereich Studien, die eine eingeschriinkte Verarbei-
tungsgeschwindigkeit bei Patienten mit AS postulieren

(Sobin & Sackeim, 1997), wihrend andere keine derartigen
Auffilligkeiten zeigen konnen (Sweeney et al., 2000). Bei
Kindern und Jugendlichen mit UAS werden lediglich ver-
einzelt Einschrinkungen in der Verarbeitungsgeschwindig-
keit beschrieben (z. B. Cataldo, Nobile, Lorusso, Battaglia
& Molteni, 2005), so dass sich insgesamt betrachtet unter
Einbeziehung der Untersuchungsergebnisse der vorliegen-
den Studie keine Hinweise auf gravierende Einschrinkun-
gen in der visuellen und psychomotorischen Verarbeitungs-
geschwindigkeit bei jugendlichen Patienten mit UAS
ableiten lassen.

Beziiglich der Geschlechterdivergenzen kann von einem
allgemeinen Vorteil fiir weibliche Jugendliche ausgegan-
gen werden. Dieser Befund repliziert Ergebnisse andere
Untersuchungen, die sowohl bei Erwachsenen von einem
Vorteil in der Wahrnehmungsgeschwindigkeit fiir das
weibliche Geschlecht ausgehen (Hirnstein & Hausmann,
2010), wohingegen die Befundlage bei Kindern als hetero-
gen einzustufen ist (u. a. Overman, 2004; Rothlisberger et
al., 2010). Vergleiche mit Studien bei jugendlichen Patien-
ten mit AS sind abermals nicht moglich, da in der aktuellen
Literatur ein Mangel an Untersuchungen zu geschlechtsbe-
zogenen Unterschieden bei AS vorliegt (Preifl & Rem-
schmidt, 2007).

Die vorliegende Studie unterliegt einigen Limitationen.
Eine Einschrinkung betrifft die geringe Stichprobengrife
minnlicher Probanden. Weiterhin muss kritisch angemerkt
werden, dass es sich in der vorliegenden Untersuchung um
eine Querschnittsstudie handelt. Um langfristige Aussagen
beziiglich kognitiver Funktionen bei Patienten mit AS und
insbesondere der Entwicklung méglicher geschlechtsbezo-
gener Unterschiede treffen zu konnen, sollte eine Langzeit-
untersuchung mit mehreren Katamnesezeitpunkten iiber
die Lebensspanne erfolgen. Dabei ist die Berticksichtigung
potentieller Einfliisse von Umweltmodellen und Ge-
schlechtsrollenidentifikationen wiinschenswert (Weiss,
Deisenhammer, Hinterhuber & Marksteiner, 2005). Zudem
sollte eine Untersuchung von Geschlechtshormonen, die
einen Einfluss auf die Gehirnreifung haben und damit einen
entscheidenden Einfluss auf kognitive Dysfunktionen neh-
men konnen (Alasker & Biitikofer, 2005; Frazier et al.,
2008; Preil & Remschmidt, 2007), erfolgen. Weiterhin
muss kritisiert werden, dass wir zur Operationalisierung
kognitiver Flexibilitit unter anderem den pORT verwendet
haben, fiir den jedoch keine Angaben zu Giitekriterien vor-
liegen. Es muss aber beachtet werden, dass dieses Testver-
fahren bereits in anderen Studien zur Untersuchung kogni-
tiver Einschrinkungen bei Patienten mit AS eingesetzt
wurde (Reischies, 1999). Dariiber hinaus konnten wir den
pORT in einer fritheren Studie bereits erfolgreich zur Auf-
deckung kognitiver Inflexibilitiit bei Patienten mit Anore-
xia nervosa verwenden (Sarrar et al., 2011). Aufgrund der
freiwilligen Studienteilnahme der Patienten und Kontroll-
probanden kénnen wir zudem eine positive Selektion nicht
ausschlieBen. Moglicherweise haben insbesondere Proban-
den mit starken kognitiven Dysfunktionen nicht an der Stu-
die teilgenommen. Weiterhin muss kritisch betrachtet wer-
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den, dass wir aufgrund der geringen Stichprobengrofie kei-
ne Aussagen zu neuropsychologischen Auffilligkeiten
innerhalb von Subtypen und verschiedenen Formen AS ti-
tigen kénnen. Wiinschenswert wire daher eine Replikation
der Untersuchung an grofieren Substichproben. Weiterhin
sollte der Einfluss von Psychopharmaka auf kognitive
Funktionen bedacht werden. Eine Subgruppenanalyse
zeigte in der vorliegenden Studie jedoch keine Unterschie-
de in der kognitiven Flexibilitit oder Verarbeitungsge-
schwindigkeit bei Patienten in Abhingigkeit von Medika-
tion. Auch Dickstein et al. (2007) konnten keine Hinweise
auf den Einfluss psychotroper Medikation auf die kognitive
Flexibilitit bei jugendlichen Patienten mit AS finden. Den-
noch sollten kiinftige Studien die potentielle Wirkungswei-
se verschiedener Medikationen auf kognitive Funktionen
stiirker beriicksichtigen.

AbschlieBend lisst sich festhalten, dass mit dieser Studie
unserem Kenntnisstand nach erstmalig eine neuropsycho-
logische Untersuchung unter Beriicksichtigung ge-
schlechtsbezogener Aspekte bei jugendlichen Patienten
mit UAS vorliegt. Insgesamt betrachtet ergeben sich jedoch
keine Hinweise fiir gravierende Einschrinkungen in der
kognitiven Flexibilitit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
oder diesbeziigliche geschlechtsbezogene Unterschiede.
Miidchen scheinen, unabhingig von einer psychischen Be-
eintrichtigung, Vorteile in Bezug auf die Verarbeitungsge-
schwindigkeit aufzuweisen.
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