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Summary

Schiipbach D, Harris MS, Keshavan MS, Sweeney
JA. [The impact of negative symptoms on cognitive
performance in treatment-naive patients with first-
episode schizophrenia.] Schweiz Arch Neurol Psy-
chiatr. 2007;158:32-8.

Patients with a first episode of schizophrenia may
suffer from psychotic and disorganised symptoms,
such as delusions, hallucination, bizarre behaviour
and formal thought disorder, and from negative
symptoms including flattening of affect, alogia,
apathy/avolition, anhedonia and deficits in atten-
tion. There is solid evidence that neuropsycho-
logical abnormalities are also present at this stage
of the illness, comprising deficits in domains of
attention, executive function, verbal and non-ver-
bal memory, spatial abilities, psychomotor func-
tions, etc. We have recently shown that early, treat-
ment-induced improvement of negative symptoms
is significantly associated with cognitive perform-
ance during a follow-up period of two years. In
this study the impact of early, treatment-induced
change of negative symptoms on cognitive per-
formance during a follow-up of 2 years was exam-
ined in a larger sample of neuroleptic-naive pa-
tients with first-episode schizophrenia.
Forty-three patients with a diagnosis of schizo-
phrenia or schizoaffective disorder according to
DSM-IV underwent a comprehensive clinical and
neuropsychological test battery at the time of study
inclusion and after approximately 5 weeks, 6, 12
and 24 months of follow-up. A healthy comparison
group with similar age, gender distribution and
parental socio-economic status was also included.
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Patients showed marked cognitive deficits at
baseline and throughout the follow-up. Early,
treatment-induced improvement of negative symp-
toms predicted better cognitive performance at fol-
low-up. Early, treatment-induced improvement of
cognitive performance was significantly associated
with less negative and psychotic symptoms.

The results of this study suggest a clinical rele-
vant association between early change in negative
symptoms and cognitive outcome, and between
early improvement of cognitive performance and
symptomatic outcome. Negative symptoms and
cognitive deficits should be considered as primary
treatment targets in the early course of schizo-
phrenia.
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deficits; negative symptoms

Einleitung

Patienten mit Schizophrenie weisen bereits zum
Zeitpunkt der Erstmanifestation kognitive Defi-
zite auf [1]. Nach Rund und Borg sind diese
Defizite auch im Langzeitverlauf stabil [2], sie
zeigen Charakteristika eines sogenannten «Trait-
Markers», im Gegensatz zu produktiv psychoti-
schen Symptomen, die Eigenschaften eines «State-
Markers» haben, d.h., diese Symptome treten im
Gegensatz zur kognitiven Symptomatik zustands-
abhingig auf. Meist kann man im klinischen All-
tag nur indirekt auf kognitive Defizite schliessen,
um genauere Angaben zu haben, muss man eine
neuropsychologische Untersuchung durchfiihren
lassen. Dennoch ist es wiinschenswert, sich ein
moglichst genaues Bild der kognitiven Leistung
machen zu konnen. In diesem Zusammenhang ist

1 Diese Studie wurde unterstiitzt durch NIMH Grants
MH42969, MH45156, MH62134, MHO01433, Beitrdge der
NIH/NCRR/GCRC, grant #M01RR00056, und durch die
National Alliance for Research in Schizophrenia and
Affective Disorders (NARSAD).
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die Frage interessant, ob allféllige klinische Sym-
ptome mit diesen kognitiven Einschrinkungen
assoziiert sind. Die Untersuchung an Neurolep-
tika-naiven Patienten hat den Vorteil, dass iibli-
che Kovariaten wie lange Krankheitsdauer oder
langjdhrige Exposition von Antipsychotika aus-
geschlossen werden konnen. In einer kiirzlich ver-
offentlichten Studie konnten wir bei ersterkrank-
ten Patienten mit Schizophrenie nachweisen, dass
die friithzeitige Verbesserung der Negativsympto-
matik mit verbesserter kognitiver Leistung auch
nach 2 Jahren eines Follow-up assoziiert ist [3].
Negativsymptome umfassten Bereiche wie flachen
Affekt, Sprachverarmung, Apathie usw. Psycho-
tische Symptome wie Wahn oder Halluzinationen
und Symptome der Desorganisation, wie bizarres
Verhalten oder formale Denkstorungen, korrelier-
ten in geringerem Ausmass mit Denkleistungen.
Diese Assoziationen sind klinisch sehr relevant,
weil man nach heutigem Wissensstand auf der
einen Seite davon ausgehen muss, dass kognitive
Defizite bei Schizophrenie fiir Einschrinkungen
im psychosozialen Funktionieren mitverantwort-
lich sind [4], und weil auf der anderen Seite
die Negativsymptomatik fiir die chronische Inva-
lidisierung der Patienten von Bedeutung ist [5].
Der Aspekt der zeitlichen Verdnderung von Varia-
blen und deren Korrelation wiirde es dem Kliniker
erlauben, bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt
der Erkrankung ein pridiktives Modell zum Out-
come der Schizophrenie zur Verfiigung zu haben.
In diesem Kontext gibt es zahlreiche Studien, die
signifikante Korrelationen zwischen Symptomatik
und kognitiven Defiziten demonstriert haben:
z.B. Censits und Mitarbeiter [6] beobachteten viele
signifikante Assoziationen zwischen der Negativ-
symptomatik und kognitiver Leistung bei einer
gemischten Stichprobe aus Patienten mit Erstepi-
soden und chronischer Schizophrenie. Diese Zu-
sammenhénge waren evident fiir kognitive Berei-
che der Aufmerksamkeit, des Sprachflusses, des
Abstrahierungsvermogens, des verbalen und rdium-
lichen Gedichtnisses und der sensomotorischen
Fihigkeiten. In einer Serie grosserer Studien zur
Erstepisoden-Schizophrenie (sog. Hillside group
[7,8]) wurden prognostische Parameter untersucht,
und diese Autoren fanden, abgesehen von sozio-
demographischen und pramorbiden Faktoren, dass
Aufmerksamkeit den Outcome dieser Patienten
signifikant prédiziert.

In der folgenden Untersuchung wollten wir
die Resultate unserer kiirzlich veroffentlichen
Follow-up-Studie [3] mit einem grosseren Patien-
tensample replizieren und die Korrelation zwi-
schen Negativsymptomatik und kognitiven Defi-
ziten untersuchen.
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Fiir diese Studie waren folgende Fragen von
Wichtigkeit: (1.) Ist die frithe Verbesserung der
Negativsymptomatik mit einer Verbesserung der
durchschnittlichen Denkleistung nach einem Fol-
low-up von 2 Jahren signifikant assoziiert? (2.)
Korreliert die frithe Verbesserung der durch-
schnittlichen Denkleistung mit der symptomati-
schen Komponente der Schizophrenie im Follow-
up?

Methoden
Stichprobe

In die Studie wurden 43 Neuroleptika-naive Pa-
tienten mit Erstmanifestation einer Schizophrenie
eingeschlossen. Diese Stichprobe stellt eine Er-
weiterung einer bereits publizierten Studie dar [3],
mit einem grosseren Patientensample. Die Stu-
dienteilnehmer hatten initial die Diagnosen einer
Schizophrenie oder einer schizophreniformen
Storung erhalten und wurden im Verlaufe der
Untersuchung als Schizophrenie (n = 38) oder
schizoaffektive Storung (n = 5) nach DSM-IV
(Structured Clinical Interview for DSM-1V, SCID)
[9] diagnostiziert. Eine Kontrollgruppe mit 20 ge-
sunden Probanden mit iibereinstimmenden sozio-
demographischen Charakteristika wurde ebenfalls
in die Studie aufgenommen (Tab. 1). Diese Pro-
banden hatten keine Achse-1-Storung nach dem
SCID. Alle Studienteilnehmer wiesen folgende
Kriterien auf: (1.) Alter zwischen 18 und 55 Jahren,
(2.) keine bekannte systemische oder neurolo-
gische Erkrankungen, (3.) keine vorherige Be-
handlung mit Elektrokrampftherapie, (4.) keine
Anamnese mit Schidel-Hirn-Trauma und Verlust
des Bewusstseins fiir ldinger als 10 Minuten, (5.)
keine Anamnese mit der Diagnose einer Sub-
stanzabhéngigkeit oder mit Substanzmissbrauch
in den 3 Monaten vor Studieneinschluss, und (6.)
keine Einnahme von Antikonvulsiva oder Benzo-
diazepinen einen Monat vor Studieneinschluss. Die
Studie wurde vom lokalen ethischen Komitee
bewilligt, alle Studienteilnehmer gaben ihr frei-
williges und schriftliches Einverstdndnis zur Teil-
nahme an der Studie.

Messinstrumente

Die klinischen Variablen wurden definiert analog
zu Schiipbach et al. [3]: psychotische (Halluzina-
tionen, Wahn) und dysorganisierte (bizarres Ver-
halten, formale Denkstdorungen) Symptome, ent-
nommen aus der Scale for the Assessment of
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Tabelle 1

34

Positive Symptoms (SAPS) [10], und die Negativ-
symptomatik mit globalen Ratings zu Affekt-
verflachung, Alogie, Avolition/Apathie, Aufmerk-
samkeit und Anhedonie, aus der Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (SANS) [11].
Die klinischen Rater waren gegeniiber den Resul-
taten aus der neuropsychologischen Untersuchung
blind.

Neuropsychologische Variablen [3, 12]: Diese
wurden innerhalb von 72 Stunden der klinischen
Untersuchung durchgefiihrt und umfassten fol-
gende Bereiche: (1.) verbales Lernen mit dem
California Verbal Learning Test (CVLT) [13], (2.)
exekutive Funktionen mit dem Wisconsin Card
Sorting Test [14] und dem Controlled Word Asso-
ciation Test [15], (3.) Aufmerksamkeit mit den
Global Scores des Digit Span/Digit Symbol Test aus
der Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised [16]
und dem Trail-Making-Test, Teil A und B [17], (4.)
visuelle Perzeption und visuelles Lernen mit dem
Benton Judgment of Line Orientation Test [ 18] und
der Wechsler Memory-Scale-R [19], (5.) psycho-
motorische Féahigkeiten mit dem Finger Tapping
Test [17] und dem Grooved Pegboard Test [20].
Rohwerte wurden in standardisierte z-Werte um-

gewandelt, mit der Testperformanz der Kontroll-
gruppe als 0 gesetzt und der Standardabweichung
als 1. Um die Verdnderung der neuropsycholo-
gischen Leistung zu erfassen, wurden die neuro-
psychologischen Scores des Follow-up in residua-
lisierte Scores umgewandelt, indem die Werte
aus der Baseline herauspartialisiert wurden [3].
Dieses Prozedere hat den Vorteil, dass Follow-up-
Werte ein «reineres» Veranderungsmass angeben,
ohne Einfluss der Baseline-Werte. Fiir die Ana-
lyse des CVLT wurde analog zu Schiipbach et al.
[3] nur eine Untergruppe von Patienten ausge-
wihlt, ndmlich diejenigen, die sogenannte alter-
nierende Formulare hatten. Deshalb wurden die
statistischen Analysen zwischen verbalem Lernen
und den anderen kognitiven Funktionen separat
durchgefiihrt, weil nur 30 der 43 Patienten alter-
nierende Formulare des CVLT erhalten hatten. Die
Mittelwerte aller z-Scores oder residualisierten
Scores wurden fiir die durchschnittliche Denk-
leistung bzw. fiir die Verdnderung der durchschnitt-
lichen Denkleistung berechnet (letztere gemittelt
iiber alle Follow-up-Zeitpunkte). In diesem Zu-
sammenhang wurde darauf geachtet,dass gute Per-
formanz einen positiven Wert erhielt, wéahrend ein

Soziodemographische and klinische Charakteristika der Stichproben.

Patienten mit Schizophrenie gesunde Probanden X2 oder t
(n=43) (n =20)
soziodemographische Variablen
Alter 25,7+8,3 23,3+4,8 1,45
Geschlecht (3/9) 30/13 15/5 0,18
Ethnizitat
weiss 28 12 -
afro-amerikanisch 10 6 2,31
asiatisch 3 0 -
lateinamerikanisch 2 2 -
elterlicher SES 25+1,2 2,2+0,9 1,27
Ausbildung (Jahre) 13,7+ 3,0 15,1+2,2 1,79
pramorbider 1Q 103,0+ 12,7 110,5+9,2 2,61*
Anamnese
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre) 23,8+8,3 - -
Krankheitsdauer (Jahre) 1,4+1,4 - -
Anzahl psychiatrische Hospitalisationen 1,0+£0,2 - -
Symptomatik an der Baseline
psychotische Symptome 6,1+2,2 - -
dysorganisierte Symptome 34+21 - -
Negativsymptomatik 13,5+ 3,7 - -

Werte: Mittelwerte + Standardabweichung
* p <0,05

SES = soziobkonomischer Status der Eltern (Hollingshead-Skala)
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Defizit einem negativen Wert zugeordnet wurde,
d.h., wo notwendig, wurden die Werte der Scores
invertiert (z.B. die Geschwindigkeit wihrend des
Grooved Pegboard Tests).

Medikation: Alle Patienten waren Neurolep-
tika-naiv zur Baseline und hatten wihrend des
Follow-up verschiedene Antipsychotika, die (inkl.
Dosis) geméss der Entscheidung des behandelnden
Arztes ausgewdhlt wurden. Die initiale Medikati-
on umfasste Haloperidol (n = 14), Risperidon (n =
23), Fluphenazin Decanoate (n = 1), Perphenazin
(n = 2) und Loxapine (n = 1). Zwei Patienten er-
hielten keine antipsychotische Medikation nach
Absolvierung der Baseline. Biperiden Hydrochlo-
rid wurde nach Einschidtzung des behandelnden
Arztes hinzugefiigt.

Follow-up-Messungen: Die klinischen und neu-
ropsychologischen Erfassungen wurden zum Zeit-

Abbildung 1  Die durchschnittliche Denkleistung von Patienten und
Kontrollen Uber einen Zeitraum von 2 Jahren, dargestellt als
residualisierte Werte aller Follow-up-Messpunkte (5 Wochen,
6, 12 und 24 Monate; (a) kognitive Funktionen ohne verbales
Lernen, (b) verbales Lernen; **p <0,01; ***p <0,001.
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punkt des Studieneinschlusses (Baseline), nach
einem Zeitraum von etwa 5 Wochen, 6, 12 und
24 Monaten durchgefiihrt. Die fehlenden Werte
bewegten sich im Rahmen des in Schiipbach et al.
[3] beschriebenen Umfanges und wurden analog
berechnet (Details erhiltlich auf Anfrage bei den
Autoren).

Statistische Analysen

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde eingesetzt,
um die Ablehnung der Normalverteilung zu priifen
(p <0,05).

Das Allgemeine Lineare Modell wurde zur
Untersuchung der Gruppenunterschiede verwen-
det. Um den Einfluss der frithen Verdnderung
von Symptomatik/Denkleistung auf den Follow-up
von Denkleistung/Symptomatik zu untersuchen,
wurden Regressions- und Korrelationsanalysen
durchgefiihrt.

Resultate

Der Zeitverlauf der klinischen Symptomatik
zeigte eine Reduktion vor allem zwischen Base-
line und Follow-up von einem Monat, spédter wurde
ein anndhernd konstanter Verlauf beobachtet (Da-
ten nicht gezeigt). Zum Zeitpunkt der Baseline
wies das Patientensample deutliche kognitive De-
fizite auf (F [1,62] = 22,87;p <0,0001), welche etwa
1,5 Standardabweichungen unter dem Wert der
Kontrollgruppe lagen. Im Follow-up-Zeitraum von
2 Jahren zeigten Patienten mit Schizophrenie eine
verminderte Denkleistung fiir Funktionen ohne
verbales Lernen (F [1,61] = 10,89; p <0,005) und
hochsignifikant fiir verbales Lernen (F [1,48] =
13,16; p <0,001) (Abb. 1). Der Verlauf der Denk-
leistung tiber die Beobachtungsdauer von 2 Jahren
ist bereits von Hill et al. [12] in einem analogen
Sample ausfiihrlich beschrieben worden, auf eine
detailliertere Darstellung der entsprechenden
Resultate wird deshalb verzichtet.

Um die Hauptaspekte dieser Studie zu unter-
suchen, ndmlich den Einfluss frither Verbesserung
der Negativsymptomatik auf die kognitive Lei-
stung bei Patienten mit Schizophrenie, wurde eine
lineare Regression mit der durchschnittlichen
Denkleistung iiber 2 Jahre als abhidngige Variable
angewandt. Die friithen Verdnderungen der Nega-
tivsymptomatik, der psychotischen und desorga-
nisierten Symptomatik als Prddiktoren wurden
in einem schrittweisen Verfahren dem Modell hin-
zugefiigt und bei Nichterfiillen des Signifikanz-
kriteriums (p <0,05) wieder gestrichen. Die Ver-
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Abbildung 2
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besserung der Negativsymptomatik war signifikant
mit der durchschnittlichen Performanz (ohne ver-
bales Lernen) iiber die gesamte Follow-up-Zeit
assoziiert (R2 = 0,16, t = 2,77; p <0,01) (Abb. 2a).
Die frithe Verdanderung der psychotischen (Abb.
2b) und desorganisierten Symptome zeigte keinen
signifikanten Befund. Symptome zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses wiesen keinen signifi-
kanten Zusammenhang mit neuropsychologischer
Leistung auf (p >0,05), und alle Analysen waren
negativ beziiglich verbalen Lernens.

Mit Hilfe von partiellen Korrelationsanalysen
zwischen der frithen Verbesserung der neuropsy-

chologischen Leistung (ohne verbales Lernen)
und der Symptomatik des Follow-up als abhin-
giger Variable (kontrolliert fiir Symptomatik zur
Baseline) zeigte sich eine signifikante und inverse
Assoziation mit der Negativsymptomatik wéh-
rend des gesamten Follow-up (partielles R =-0,49;
p = 0,001) (Abb. 2¢). Zudem fand sich eine signi-
fikante und inverse Assoziation mit psychoti-
schen Symptomen (partielles R = -0,46; p <0,005)
(Abb. 2d). Die neuropsychologische Leistung zur
Baseline war fiir verbales Lernen signifikant und
invers mit psychotischer Symptomatik des Follow-
up assoziiert (partielles R = -0,34; p <0,05).

Assoziation zwischen: (a) friher Verbesserung der Negativsymptomatik und durchschnittlicher kognitiver Leistung, (b) friher
Verbesserung der psychotischen Symptomatik (Wahn, Halluzinationen) und durchschnittlicher kognitiver Leistung, (¢) Negativ-
symptomatik wahrend des Follow-up und friiher kognitiver Verbesserung, und (d) psychotischer Symptomatik wahrend

des Follow-up und friiher kognitiver Verbesserung. Ausgezogene Linien reprasentieren die jeweilige lineare Regression, unter-
brochene Linien zeigen die 95%-Konfidenzintervalle. **p <0,01; ***p <0,001.
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Diskussion

Diese Studie zeigte folgende relevanten Resultate:
(1.) Die frithe Verbesserung der Negativsympto-
matik ist mit einer verbesserten Denkleistung tiber
einen Zeitraum von 2 Jahren signifikant assoziiert.
(2.) Umgekehrt fithrt aber die frithe Verbesserung
der kognitiven Leistung nicht nur zu einer Ver-
minderung der Negativsymptomatik,sondern auch
der psychotischen Symptomatik im Follow-up.

Die Ergebnisse zum Einfluss der Negativ-
symptomatik auf die kognitive Leistungsfahigkeit
bei ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie
stimmen in dieser Form mit den Resultaten aus
Schiipbach et al. [3] iiberein. Sie betonen die Wich-
tigkeit, bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt,
ndmlich beim Ausbruch einer schizophrenen Sto-
rung, die Negativsymptomatik zu reduzieren, damit
sich die kognitive Leistungsfahigkeit in den folgen-
den zwei Jahren verbessern kann. Die Beeinflus-
sung von Negativsymptomen wie flachem Affekt,
apathischem Verhalten, Sprachverarmung und feh-
lendem Interesse an sozialen Kontakten/Aktivi-
titen stellt eine grosse therapeutische Herausfor-
derung dar, weil gerade in der frithen Phase der
Erkrankung die medikamentdse Therapie zwar
zu einer Reduktion dieser Symptome fiihrt, aber
deren Ausmass im Vergleich zur Wirkung bei psy-
chotischer Symptomatik bescheiden ist [3, 12].

Die frithzeitige Optimierung der kognitiven
Leistungstidhigkeit ist deshalb klinisch relevant,
weil bessere kognitive Leistung mit besserem psy-
chosozialem Funktionsniveau assoziiert ist [4, 21].
Patienten mit erhohter kognitiver Denkleistung
zeigten in dieser Studie nicht nur signifikant we-
niger Negativsymptomatik, sondern auch eine
reduzierte psychotische Auspriagung wéhrend des
Follow-up. Diese Befunde demonstrieren die Wich-
tigkeit frither kognitiver Leistungsverbesserung
fiir einen giinstigeren klinischen Verlauf, der sich
nicht nur auf die Negativsymptomatik beschrinkt,
sondern auch die produktiv psychotischen Sym-
ptome wie Halluzinationen und Wahn umfasst. In
der Literatur gibt es vereinzelt Hinweise, dass ein
Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten
und psychotischen Symptomen bei Schizophrenie
besteht [22].

Die Erfassung von frithen Respondern be-
ziiglich Negativsymptomatik und der kognitiven
Leistung stellt ein neuartiges, dynamisches kli-
nisches Instrumentarium dar, das erlaubt, die sym-
ptomatische und kognitive Prognose der erst-
erkrankten Patienten mit Schizophrenie genauer
vorherzusagen. Der Zusammenhang zwischen Ne-
gativsymptomatik und kognitiven Defiziten ist
nicht von vornherein klinisch leicht einsehbar, so

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

konnte man z.B. annehmen, dass zwischen flachem
Affekt und kognitiver Leistung geringe Gemein-
samkeiten bestehen. Aus dieser Studie gibt es indes
Hinweise, dass dennoch auf Trendniveau Wechsel-
beziehungen vorhanden sind (Daten nicht gezeigt).

Eine Einschridnkung der Studie betrifft das
naturalistische Design, das es nicht ermoglichte,
die Medikamenteneffekte systematisch zu unter-
suchen. Allerdings darf angenommen werden, dass
zumindest die frithen Verdnderungen der Negativ-
symptomatik und der kognitiven Defizite, nicht
zuletzt auch wegen des Neuroleptika-naiven Zu-
standes der Patienten zur Baseline, zu einem er-
heblichen Teil durch die antipsychotische Therapie
verursacht waren. Dies kann letztendlich nicht
hundertprozentig bewiesen werden, weil eine
Kontrollgruppe von Patienten mit Neuroleptika-
naiver Schizophrenie fehlt, bei denen ein Follow-
up ohne antipsychotische Medikation durchge-
fiihrt wurde.

Zusammenfassend implizieren die Resultate
dieser Studie die klinische Relevanz der frithen
Behandlung der Negativsymptomatik und der
kognitiven Defizite bei Patienten mit Erstmanife-
station einer Schizophrenie. Weitere Studien sind
notwendig, um die Rolle der frithen Verdnderung
von Symptomatik und Kognition fiir den klinischen
und funktionellen Verlauf bei Erstmanifestation
einer Schizophrenie zu klédren.
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