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1.    ZUSAMMENFASSUNG 

1.1. ABSTRAKT  

EINLEITUNG: Die Pharmakotherapie bipolarer Patienten konzentriert sich bisher hauptsächlich 

auf die Kontrolle der akuten Symptomatik sowie auf die Verhinderung von Rezidiven. Dabei hat 

die Behandlung der kognitiven Störungen bislang nur einen geringen Stellenwert. Es besteht ein 

Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten bipolarer Patienten und pathologisch veränderter 

serotonerger und dopaminerger Transmission. Aripiprazol ist ein partieller Agonist am D2/D3- 

sowie 5HT1A-Rezeptor und greift direkt in dieses System ein. Bisherige Studien am Tiermodell 

und bei schizophrenen Patienten weisen auf eine positive Wirkung von Aripiprazol auf kognitive 

Defizite hin. In der jetzigen Längsschnittstudie wurde deshalb ein möglicher positiver Effekt von 

Aripiprazol auf die Kognition euthymer bipolarer Patienten überprüft. Die vorliegende Arbeit 

konzentriert sich dabei auf die Gedächtnisleistung vor und nach Behandlung mit Aripiprazol.  

METHODEN: Eine euthyme bipolare Patientengruppe mit subjektiv wahrgenommenen kogniti-

ven Defiziten (N=16) wurde zu Studienbeginn und nach 12 Wochen Therapie mit Aripiprazol in 

ihrer Gedächtnisleistung überprüft. Die Patienten waren zu Beginn seit mindestens sechs Mona-

ten euthym (HAMD-21<10; YMRS<12) und erhielten eine stabile Phasenprophylaxe. Nach der 

ersten Testung wurden die Patienten mit Aripiprazol in einer Zieldosis von 15mg eingestellt. Sie 

wurden einer in Alter, Geschlecht und Bildung vergleichbaren gesunden Kontrollgruppe (N=19) 

gegenübergestellt. Die Auswertung der Studie erfolgte durch Varianzanalysen mit Messwieder-

holungen (RANOVA) und T-Tests. 

ERGEBNISSE: Die euthymen bipolaren Patienten unterschieden sich zu Beginn weder im non-

verbalen (F(2,32)=0.16, p=0.85, η²<0.01) noch verbalen Gedächtnis (T=-0.43, p=0.67, Δ=0.14) 

von den gesunden Teilnehmern. Es zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss von Aripip-

razol auf die Gedächtnisleistung. Die mit Aripiprazol behandelten Patienten zeigten weder eine 

Veränderung im nonverbalen Gedächtnis (F(2,32)=0.29, p=0.75, η²<0.01) noch im verbalen Ge-

dächtnis (F(1,33)=0.96 p=0.33, η²=0.03).  

SCHLUSSFOLGERUNG: Euthyme bipolare Patienten, die subjektiv unter kognitiven Defiziten 

leiden, zeigen keine objektivierbaren Gedächtnisdefizite in einer neuropsychologischen Testung. 

Eine zwölfwöchige Behandlung mit Aripiprazol hat keinen Einfluss auf die Gedächtnisleistung 

dieser Patienten. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass im klinischen Alltag eine neuropsycho-

logische Objektivierung subjektiv wahrgenommener kognitiver Defizite einer medikamentösen 

Umstellung voraus gehen sollte. 
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1.2. ABSTRACT  

BACKGROUND: Medical treatment in bipolar disorder has been more focused on dealing with 

the acute phase of the illness and preventing future relapse rather than treating cognitive dys-

functions. Cognitive impairment in bipolar patients is related to the central vulnerability of the 

dopaminergic and serotonergic system. Aripiprazole as a partial agonist at D2/D3- and 5HT1A- 

receptors includes activity in the dopaminergic and serotonergic systems. Previous studies on 

animals and schizophrenic patients have shown positive effects on the cognitive deficits. There-

fore this longitudinal study aims to investigate if Aripiprazole may also be an effective treatment 

for the cognitive impairment of bipolar patients in a euthymic period. This thesis concentrates on 

the memory functionality before and after the treatment with Aripiprazole. 

METHODS: A euthymic bipolar group (n=16) with subjective cognitive deficits were assessed on 

a battery of neuropsychological tests in memory function both at baseline and after 12 weeks of 

treatment with Aripiprazole. Bipolar patients were clinically stabile over a six-month period 

(HAMD-21<10; YMRS<12) and were treated with a mood stabilizer. After a first set of neuro-

psychological tests, patients were treated with Aripiprazole with a target dose of 15mg. They 

have been contrasted with health controls matching age, sex and education (n=19). Statistical 

analyses were performed by repeated-measures analyses of variance (RANOVA) and t-tests. 

RESULTS: At the beginning, euthymic bipolar patients do not differ from health controls neither 

in nonverbal memory (F(2,32)=0.16, p=0.85, η²<0.01) nor verbal memory (T=-0.43, p=0.67, 

Δ=0.14). There was also no significant detectable influence of Aripiprazole on memory. Patients 

treated with Aripiprazole did not show any changes neither in nonverbal memory (F(2,32)=0.29, 

p=0.75, η²<0.01) nor verbal memory (F(1,33)=0.96 p=0.33, η²=0.03).  

CONCLUSION: Briefly, bipolar euthymic patients with subjective cognitive complaints do not 

show any memory deficits. A treatment with Aripiprazole over a twelve-week period has no in-

fluence on the patients' memory functionality. Therefore these results indicate that in clinical 

work there should be a profound review of subjective cognitive deficits in neuropsychological 

tests before changing any medical regimes. 
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2.     EINLEITUNG 

Die bipolare Störung gehört dem Formkreis affektiver Störungen an. Patienten mit einer bipola-

ren Störung weisen einen chronisch-rezidivierenden Krankheitsverlauf mit einer ausgeprägten 

Residualsymptomatik auf. Neben der affektiven Symptomatik liegen häufig funktionelle und 

kognitive Einschränkungen, psychosoziale Defizite und eine verminderte Lebensqualität vor. 

Therapeutische Ansätze legten dabei bisher ihren Fokus vor allem auf die Kontrolle akuter, af-

fektiver oder psychotischer Symptomatik sowie auf die Verhinderung künftiger Rezidive. Dabei 

gibt es Hinweise darauf, dass bipolare Patienten auch im euthymen Intervall unter neurokogniti-

ven Defiziten leiden [1–3]. Diese neurokognitiven Symptome können eine wichtige klinische 

Bedeutung annehmen, da sie mit einem schlechteren klinischen Verlauf sowie mit funktionellen 

und psychosozialen Einschränkungen der Patienten eng verknüpft sind. Die Persistenz einiger 

neurokognitiver Defizite während der euthymen Intervalle lassen vermuten, dass es sich um eine 

konstante Komponente der Neuropsychopathologie bipolarer Störungen handelt. Wie bei ande-

ren psychiatrischen Erkrankungen ist ein erhöhtes Bewusstsein dafür entstanden, dass neuropsy-

chologische Defizite mit einem schlechteren Ergebnis von Rehabilitationsmaßnahmen und sozia-

ler Wiedereingliederung verbunden sind [4,5]. 

 

Neueste Studien weisen auf einen möglichen Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten bei 

bipolaren Patienten und veränderten serotonergen und dopaminergen Transmissionen hin [6–8]. 

Dies ist der Angriffspunkt von Aripiprazol, einem partiellen Agonist an den D2/D3- sowie 

5HT1A-Rezeptoren, der bereits in klinischen Studien Evidenz für die Verbesserung von kogniti-

ven Leistungen bei Patienten aus dem schizoaffektiven Formenkreis zeigte [9–12]. Daher er-

scheint es interessant, einen möglichen positiven Effekt von Aripiprazol auch auf die kognitive 

Leistung bipolarer Patienten zu untersuchen. 

 

Die neurokognitiven Einschränkungen bipolarer Patienten beziehen sich hauptsächlich auf Stö-

rungen in Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen und Gedächtnisleistungen [1–3,13], die für 

die Patienten eine hohe Belastung darstellen und eine vollständige Genesung erschweren. Daher 

lag der Fokus der neusten Forschungsarbeiten auf der Untersuchung dieser kognitiven Defizite. 

Allerdings wurde der Schwerpunkt vornehmlich auf die verbalen Gedächtnisdefizite gelegt und 

die nonverbalen Gedächtnisleistungen vergleichsweise wenig betrachtet. 
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Das Ziel dieser Arbeit ist, mögliche Defizite im nonverbalen und verbalen Gedächtnis bei eu-

thymen bipolaren Patienten zu erheben und eine Verbesserung unter Aripiprazol zu überprüfen. 

Im Rahmen der kontrollierten Interventionsstudie werden die Ergebnisse der Patienten mit einer 

gesunden Kontrollgruppe verglichen. 

 

Das nonverbale Gedächtnis wurde anhand eines experimentellen Gesichtergedächtnisparadigmas 

untersucht [14]. In dieser Testung wurden den Testpersonen Fotografien weiblicher und männli-

cher Gesichter präsentiert, welche sie später in einer Auswahl von Gesichtern in einem unmittel-

baren Direktabruf sowie in einem verzögerten Abruf nach einer Stunde wiedererkennen sollten.  

Das verbale Gedächtnis wurde mittels des Verbalen Lern- und Merkfähigkeitstests (VLMT) [15] 

erhoben. Darüber hinaus wurde eine umfassende neuropsychologische Testbatterie durchgeführt, 

um im Anschluss die Ergebnisse der Gedächtnisleistung mit weiteren kognitiven Leistungen 

vergleichen zu können.  

 

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Auswertung verbaler und nonverbaler Gedächtnis-

leistungen sowie der Veränderung dieser Funktionen durch die Behandlung mit Aripiprazol. 

 

Dabei wird zuerst in einem theoretischen Hintergrund der aktuelle Forschungsstand zu Gedächt-

nisdefiziten euthymer bipolarer Patienten sowie zu Aripiprazol vorgestellt und die daraus entwi-

ckelten Fragestellungen formuliert. In dem Kapitel Methodik werden der Studienaufbau und die 

angewandten Auswertungsverfahren beschrieben, bevor die statistische Sicherung der Fragestel-

lungen in dem Kapitel Ergebnisse dargestellt wird. Zuletzt werden diese Ergebnisse in der Dis-

kussion interpretiert und Abweichungen zu anderen Autoren im Zusammenhang mit den Ver-

gleichsstudien erörtert.  
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3. THEORETISCHER HINTERGRUND 

Dieses Kapitel gibt zu Beginn einen Überblick über das klinische Krankheitsbild der bipolaren 

Störungen. Dabei wird sowohl auf die Symptomatik, Klassifikation und Epidemiologie als auch 

auf den Krankheitsverlauf, die Ätiologie und die Therapieformen eingegangen.  

Des Weiteren widmet sich dieses Kapitel dem Aufbau des menschlichen Gedächtnisses auf den 

drei Ebenen Zeit, Inhalt und Prozess. Es werden in diesem Zusammenhang Ergebnisse aus aktu-

ellen Studien zu kognitiven Defiziten bipolarer Patienten mit Schwerpunkt auf Gedächtnisleis-

tung dargestellt. 

Der letzte Teil erläutert die Studienmedikation Aripiprazol sowie dessen Wirkungsmechanismus 

und Einfluss sowohl auf das Gedächtnis als auch auf weitere kognitive Defizite. 

3.1. BIPOLARE STÖRUNGEN 

Bipolare Störungen, welche früher als manisch-depressive Erkrankungen bezeichnet wurden, 

stellen ein Fünftel der affektiven Störungen der Psychiatrie dar und werden durch pathologische 

Veränderungen der Stimmung gekennzeichnet [16]. Es handelt sich dabei um eine Störung, die 

durch affektive Episoden und ein lebenslanges Rezidivrisiko charaktierisiert ist [17]. Hierbei 

unterscheidet man zwischen einer gehobenen Stimmung, Manie, einer gedrückten Stimmung, 

Depression, und einer gemischten Episode mit sowohl manischen als auch depressiven 

Symptomen. Die bipolare Störung wird in Bipolar-I- und Bipolar-II-Störungen eingeteilt, 

abhängig davon, ob die gehobene Stimmung das Vollbild einer Manie erreicht (I) oder nur als 

Hypomanie (II) charakterisiert wird [16]. Im Unterschied zu unipolaren affektiven Störungen 

sind bipolare Erkrankungen durch einen Wechsel von Episoden dieser entgegengesetzten 

Stimmungen gekennzeichnet. Diese können abstandslos ineinander übergehen oder von einem 

symptomfreien Intervall, einer sogenannten euthymen Phase, unterbrochen werden. Liegen mehr 

als vier Krankheitsepisoden pro Jahr vor, wird von Rapid Cycling gesprochen [16]. 

3.1.1. Symptomatik einer bipolaren Störung 

Meist ist bei den affektiven Störungen nicht nur die Stimmung, sondern auch das 

Aktivitätsniveau, Antrieb und das Denken sind betroffen. So führen Depressionen oftmals zu 

einem verringerten Antrieb, Interessenverlust, Denkhemmungen und verminderter 

Konzentration. Außerdem treten auch Appetit- und Libidoverlust, Schlafstörungen und sozialer 

Rückzug bis hin zu Suizidgedanken in Erscheinung. Bei einer Manie können hingegen ein 
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gesteigerter Antrieb, Ideenflut und Enthemmung sowie eine erheblich erhöhte Libido, ein 

verringertes Schlafbedürfnis und eine überaus positive Selbsteinschätzung vorliegen [17].  

3.1.2. Klassifikation und Diagnostik 

Für die klinische Diagnostik stehen zwei international standardisierte Klassifikationssysteme zur 

Verfügung: das amerikanische Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-IV) 

[18] und die zehnte Version der Classification of Mental and Behavioral Disorder (ICD-10) 

[19], welche in Deutschland angewandt wird. 

Man unterscheidet nach der ICD-10 bipolare Störungen in einer gegenwärtigen hypomanischen, 

manischen oder leicht, mittelschweren oder schweren depressiven Episode mit oder ohne 

psychotischen Symptomen. Zusätzlich werden auch gemischte Episoden von einem gegenwärtig 

remittierten Zustand unterschieden. Unter dem Kapitel „Sonstige bipolare affektive Störungen“ 

wird beschrieben, wie die Bipolar-II-Störung, das Rapid Cycling und rezidivierende manische 

Episoden zu diagnostizieren sind [19]. In dem Amerikanischen und in der Publikationssprache 

geläufigen Klassifikationssystem DSM-IV werden Bipolar-I- und Bipolar-II-Störungen sowie 

das Rapid Cycling auf gleicher Ebene als Zusatzkodierung unterschieden. 

Im Rahmen dieser Arbeit wird ausschließlich auf bipolare affektive Störungen eingegangen, die 

gegenwärtig remittiert sind. Diese werden nach den diagnostischen Kriterien im ICD-10 anhand 

mindestens eines Durchlebens einer manischen, hypomanischen oder gemischt affektiven Episo-

de und zusätzlich wenigstens einer anderen hypomanischen, manischen, depressiven oder ge-

mischten Episode definiert. Gegenwärtig liegt per definitionem keine deutliche Störung der 

Stimmung vor.  

3.1.3. Epidemiologie 

Die Lebenszeitprävalenz bipolarer Störungen liegt bei circa 3% [20]. Die Erstmanifestation tritt 

im Durchschnitt in den ersten drei Lebensdekaden auf [16]. Viele bipolare Patienten zeigen be-

reits in der Adoleszenz zwischen dem 18. und 25. Lebensjahr erste Krankheitssymptome [21]. 

Im Gegensatz zu den unipolaren depressiven Erkrankungen lässt sich bei den bipolaren Störun-

gen insgesamt kein Geschlechterunterschied in der Lebenszeitprävalenz finden. Lediglich in der 

Sonderform Rapid Cycling sind häufiger Frauen (80-90%) als Männer betroffen [16]. 
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3.1.4. Krankheitsverlauf 

Der Krankheitsverlauf bipolarer affektiver Störungen ist meist ungünstiger als der jener unipola-

ren Erkrankungen. Durchschnittlich durchleben Betroffene acht manische bzw. depressive Epi-

soden, wobei meist depressive Phasen überwiegen [16]. Manische Episoden beginnen oftmals 

abrupt und zeigen eine Dauer zwischen zwei Wochen und vier bis fünf Monaten. Depressive 

Episoden hingegen halten häufig länger an (im Mittel sechs Monate). Im höheren Lebensalter 

werden die Intervalle immer kürzer und die Depressionen treten häufiger und länger auf. Die 

bipolare Störung zeigt eine hohe Rezidivneigung, die oft mit funktionellen und psychosozialen 

Einschränkungen einhergeht [16,19].  

3.1.5. Ätiologie 

Für die Entstehung bipolarer Störungen lässt sich bisher nur schwer ein ätiopathogenetisches 

Modell ableiten. Wahrscheinlich unterliegen bipolare Störungen einem multifaktoriellen Modell. 

Dabei werden sowohl genetische, psychosoziale und neurobiologische Einflüsse als wichtige 

pathologische Faktoren innerhalb der Genese betrachtet [16,17,22]. Die genetische Belastung 

durch fehlerhafte Genprodukte erhöht möglicherweise die Vulnerabilität u.a. auf neuronaler 

Ebene an einer bipolaren Störung zu erkranken. Außerdem beeinflussen externe Auslösefaktoren 

wie Umwelteinflüsse die Manifestation von klinischen Symptomen [16,20]. In der Life-Event-

Forschung spielen Persönlichkeitsfaktoren wie Temperament und psychosoziale Faktoren wie 

Stressoren eine wichtige Rolle in der Entstehung affektiver Störungen [23]. Auf neurobiochemi-

scher Ebene wird der Änderung noradrenerger, serotonerger und dopaminerger Transmissionen 

ein wichtiger Einfluss auf die Ätiologie bipolarer Störungen zugeschrieben [17].  

3.1.6. Medikamentöse Therapie 

Bei der medikamentösen Therapie unterscheidet man die Akuttherapie von der Rezidivprophyla-

xe. Da sich in der vorliegenden Studie alle Patienten seit sechs Monaten in einer euthymen Phase 

befanden, wird nachfolgend lediglich die Behandlung dieser im Rahmen einer Rezidivprophyla-

xe beschrieben. Eine Phasenprophylaxe bei bipolaren Störungen sollte möglichst frühzeitig be-

gonnen werden und wird durch stimmungsstabilisierende Pharmakotherapie umgesetzt. Das Mit-

tel der ersten Wahl ist hierbei nach wie vor Lithium [20]. Zusätzlich wird für die Langzeitthera-

pie die Einnahme von Lamotrigin, Carbamazepin und Valproat in einer Monotherapie empfohlen 

[20].  
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  Abbildung 1: Phasenprophylaxe bei bipolaren Störungen 

 

                                  [20] 

 

Die Behandlung mit atypischen Antipsychotika wie Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin in der 

Rezidivprophylaxe rückt zunehmend in den Vordergrund. Allerdings wird den atypischen Antip-

sychotika auch ein breites Nebenwirkungsspektrum zugeschrieben, welches insbesondere in der 

Langzeittherapie bipolare Patienten durch das Auftreten von Sedierung, Gewichtszunahme, Aka-

thisie oder extrapyramidal-motorischen Störungen belasten kann [24,25].  

Während atypische Antipsychotika bereits in der Akuttherapie manischer und depressiver Pha-

sen eine wichtige Rolle spielen, ist die Datenlage für die Langzeittherapie noch unzureichend, 

insbesondere was die Toleranz und das Nebenwirkungsprofil betrifft. Daher lässt sich deren Ein-

fluss auf eine Verbesserung der Lebensqualität bipolarer Patienten in der Rezidivprophylaxe 

bisher nur eingeschränkt einschätzen [25,26]. 
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3.2. GEDÄCHTNIS  

Das Gedächtnis versteht sich als komplexe geistige Leistung, Information speichern und abrufen 

zu können, welches aus heutiger Sicht auf den drei Ebenen Dauer, Inhalt und Prozess beschrie-

ben werden kann [27]. Im Folgenden wird in der Übersicht auf die drei Ebenen eingegangen, 

bevor eine Unterscheidung des verbalen und nonverbalen Gedächtnisses vorgenommen wird. 

Zuletzt werden kurz die bildgebenen Korrelate zum Gedächtnis vorgestellt. 

3.2.1. Die zeitliche Ebene des Gedächtnisses  

Es werden auf der zeitlichen Ebene je nach Dauer der Speicherung von Informationen das Kurz-

zeit-, Arbeits- und das Langzeitgedächtnis voneinander unterschieden. 

Das Kurzzeitgedächtnis, welches Sekunden bis Stunden andauert [28,29], hält einen beschränk-

ten Speicher für wenige Informationen bereit, welche weiterverarbeitet oder in das Langzeitge-

dächtnis überführt werden können. 

Das Arbeitsgedächtnis ist ein erweiterter Begriff des Kurzzeitgedächtnisses [30], welcher das 

Vorhandensein mehrerer kurzzeitiger Speicherformen beschreibt, die eine Kontrolle mittels einer 

übergeordneten Instanz (zentrale Exekutive) erfahren [31]. Es nimmt eine wichtige Rolle bei der 

Verarbeitung von Informationen ein [30].  

Das Langzeitgedächtnis, welches erst nach einigen Stunden bis Tagen einsetzt [29], stellt hinge-

gen ein mitunter lebenslanges Speichersystem des Gehirns für einen zeitlich flexiblen Abruf dar. 

3.2.2. Die inhaltliche Ebene des Gedächtnisses  

Je nach Gedächtnisinhalten unterscheidet man im Langzeitgedächtnis das deklarative von dem 

prozeduralen Gedächtnis [31].  

Das deklarative Gedächtnis steht für das Faktengedächtnis, welches für das Abspeichern von 

Tatsachen und Ereignissen verantwortlich ist. Es wird in ein episodisches und semantisches Ge-

dächtnis eingeteilt [32]. Im episodischen Gedächtnis werden autobiografische Ereignisse abge-

legt, die persönliche Erinnerungen darstellen und oftmals mit einer emotionalen Ebene verknüpft 

sind. Das semantische Gedächtnis hingegen speichert allgemeine Fakten und Kenntnisse kon-

textfrei ab. Das prozedurale Gedächtnis speichert Handlungsabläufe, mechanische und motori-

sche Fertigkeiten und Gewohnheiten [32]. 
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3.2.3. Die Prozessebene des Gedächtnisses  

Die menschliche Informationsverarbeitung lässt sich in verschiedene Prozessebenen einordnen. 

Diese funktionelle Einteilung unterscheidet die Aufnahme eines Reizes (Enkodierung), die Spei-

cherung und Verarbeitung der Information (Konsolidierung) sowie den Abruf der gespeicherten 

Information (Dekodierung) [27]. Die Informationen für die Enkodierung müssen für die Verar-

beitung vorerst im Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnis gehalten werden.  

3.2.4. Verbales und nonverbales Gedächtnis 

Die klinische Überprüfung von Gedächtnisleistungen für verbale und nonverbale Informationen 

erfolgt über verschiedene Gedächtnis- und Intelligenztests und dienen als Korrelat für das Ar-

beitsgedächtnis [31]. 

Das verbale Gedächtnis speichert Informationen aus sprachlichem Material und weist eine Ab-

hängigkeit von den Sprachzentren des Gehirns auf [33]. Nonverbale Informationen werden als 

idiosynkratische Muster definiert, die zu detailreich sind, um schnell und eindeutig sprachlich 

beschrieben zu werden [34]. Gesichter sind nicht zu verbalisieren. Daher kann das 

Gesichtergedächtnis für das nonverbale Gedächtnis par excellence herangezogen werden [34].  

3.2.5. Gedächtnisrelevante neuroanatomische Strukturen  

Der morphologische Aufbau des Gehirns der meisten höheren Organismen ist 

bilateralsymmetrisch. Darunter versteht man die neuroanatomische Spezialisierung der Groß-

hirnhemisphären, wie z.B. unterschiedliche Ausprägung kognitiver Funktionsabläufe in den He-

misphären [33]. Ein bekanntes Beispiel für die funktionale Aufteilung ist die Dominanz der lin-

ken Gehirnhälfte für die Sprachrezeption und -produktion und das verbale Gedächtnis. Eine Do-

minanz der rechten Hemisphäre lässt sich hingegen bei der räumlichen Wahrnehmung und im 

nonverbalen Gedächtnis nachweisen [35,36].  

Die Prozesse der Informationsverarbeitung sind mit einer Aktivierung im frontalen und parieta-

len Kortex assoziiert. Die Konsolidierung, erfolgt über zahlreiche Vernetzungskreisläufe, welche 

hauptsächlich im limbischen System stattfinden. Die Speicherung und der Abruf von gespeicher-

ten Informationen finden über fronto-temporale Strukturen statt [37]. Dabei wird angenommen, 

dass das nonverbale Gedächtnis im rechten Temporal- und Präfrontallappen kodiert wird [38,39], 

während die Enkodierung von Wörtern eine erhöhte Signalintensität im linken Temporallappen 

zeigt [35,36]. 
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3.3. KOGNITIVE DEFIZITE BEI BIPOLAREN PATIENTEN 

Die kognitiven Defizite bipolarer Patienten betreffen hauptsächlich die Aufmerksamkeit, die 

exekutiven Funktionen und das Gedächtnis.  

Unter der Aufmerksamkeit versteht man die schnelle und korrekte Wahrnehmung von Reizen 

über eine gewisse Zeitspanne [31]. Exekutive Funktionen werden als die geistige Fähigkeit defi-

niert, menschliches Denken und Handeln zu steuern. Es handelt sich um eine Kombination ver-

schiedener kognitiver Funktionen in einem multioperationalen System [31]. 

Der aktuelle Forschungsstand bezüglich der Aufmerksamkeitsdefizite bipolarer Patienten zeigt 

auf der einen Seite langsamere Informationsverarbeitungszeiten, verminderte selektive Aufmerk-

samkeit und verringerte Daueraufmerksamkeit [40–44], welche auch in euthymen Phasen persis-

tieren. Andere Studien konnten hingegen keine Defizite in Aufmerksamkeit bei bipolaren Patien-

ten nachweisen [45,46].  

Defizite in exekutiven Funktionen wie Flexibilität und Planung bei bipolaren Patienten konnten 

bereits in einer Vielzahl von Studien gezeigt werden [41–44,47].  

3.3.1. Klinische Einflussfaktoren auf die Kognition bipolarer Patienten 

Es können verschiedene klinische Faktoren wie Alter bei Erstmanifestation, Schweregrad und 

Anzahl der affektiven Episoden einen Einfluss auf die kognitiven Leistungen bipolarer Patienten 

ausüben. Diese werden im Folgenden in der Übersicht beschrieben. 

ALTER BEI ERSTMANIFESTATION 

Bisher haben nur wenige Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen früher Erstmani-

festation und kognitiven Defiziten der exekutiven Funktionen, der psychomotorischen Ge-

schwindigkeit [5] und des verbalen Gedächtnisses [40] herstellen können. Diese Ergebnisse wer-

den in weiteren Untersuchungen nicht bestätigt [41]. Dies macht den heterogenen Forschungs-

stand deutlich [48]. 

SCHWEREGRAD UND ANZAHL DER AFFEKTIVEN EPISODEN 

Die Rolle der Anzahl der affektiven Episoden bipolarer Patienten in der Entstehung von kogniti-

ven Defiziten wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Einerseits wird ein positiver Zusammen-

hang vermutet [49], während auf der anderen Seite keine Zunahme an kognitiven Defiziten bei 

multiplen Krankheitsepisoden nachweisbar ist [50,51].  

Auch die Auswirkung von durchlebten manischen und depressiven Episoden auf kognitive Defi-

zite unterliegt einer heterogenen Studienlage. Viele Studien sind dabei übereingekommen, dass 
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manische Episoden einen negativen Einfluss auf neurokognitive Leistung zeigen [5]. Auch de-

pressive Episoden weisen eine Beziehung zu kognitiven Funktionsverlusten auf, wenn auch nicht 

vergleichbar im Ausmaß der Manien [50]. 

3.3.2. Pharmakologische Einflussfaktoren auf die Kognition bipolarer Patienten 

Für die Einnahme von Lithium gibt es Hinweise auf einen negativen Effekt auf kognitive Funk-

tionen [3,52], die von anderen Studien hingegen widerlegt werden [53–55]. Antikonvulsiva wie 

Valproinsäure werden bis auf einige Aufmerksamkeitsstörungen wenige kognitive Nebenwir-

kungen zugeschrieben [55]. 

Atypische Antipsychotika nehmen zunehmend einen höheren Stellenwert in der Behandlung von 

schizoaffektiven und bipolaren Patienten ein [24–26,56]. Neben einer hohen Ansprechrate bei 

dem Einsatz zur Akut- und Langzeitbehandlung [26] wird den atypischen Antipsychotika auch 

ein möglicher positiver Effekt auf Neurokognition im Vergleich zu klassischen Antipsychotika 

zugeschrieben. Dies wurde bisher hauptsächlich an Patienten aus dem schizoaffektiven Formen-

kreis untersucht. So lassen sich u.a. Verbesserungen im verbalen Lernen und Gedächtnis bei der 

Behandlung mit atypischen Antipsychotika wie Olanzapin, Quetiapin, aber auch Aripiprazol 

nachweisen [56–58]. Einige Studien zeigen bei schizophrenen Patienten einen positiven Einfluss 

von atypischen Antipsychotika auf das nonverbale [59] und verbale Gedächtnis [60]. Diesen 

Ergebnissen folgend erscheint es interessant, die Wirkung von atypischen Antipsychotika auf 

kognitive Fähigkeiten auch bei bipolaren Patienten näher zu untersuchen. 
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3.4. GEDÄCHTNISDEFIZITE BEI BIPOLAREN PATIENTEN 

3.4.1. Defizite im Arbeitsgedächtnis  

Während einerseits bei Patienten mit bipolaren affektiven Störungen Defizite im Arbeitsge-

dächtnis nachweisbar sind [43,44,61], liefern andere Studienergebnisse hingegen Hinweise auf 

geringere Einschränkungen im Arbeitsgedächtnis verglichen mit exekutiven Funktionen [61]. 

Hierbei haben akute Krankheitsepisoden einen ausgesprochenen Einfluss auf die Beeinträchti-

gungen im Arbeitsgedächtnis. Die Ausprägung der kognitiven Einschränkung in der manischen 

Phase fällt dabei stärker aus als jene in der depressiven Phase [62].  

3.4.2. Defizite im Langzeitgedächtnis  

Im Rahmen einer Studie mit bipolaren Patienten lassen sich Hinweise auf deklarative Gedächt-

nisdefizite im Langzeitgedächtnis auffinden [63]. Das Absolvieren von verbalen Gedächtnisauf-

gaben stellt hierbei für die Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe das größte Problem dar. 

Dies wird als Unvermögen interpretiert, Informationen aus dem Kurzzeitgedächtnis in das Lang-

zeitgedächtnis zu transferieren, und wird damit als Hinweis auf ein Defizit im Langzeitgedächt-

nis gesehen [63,64]. 

3.4.3. Verbales Gedächtnis 

Das verbale Gedächtnis ist bei bipolaren Störungen sowohl in der manischen als auch in der de-

pressiven Phase eine häufig eingeschränkte kognitive Funktion [46,51,61,65,66]. Verbale Ge-

dächtnisdefizite scheinen in euthymen Intervallen bipolarer Patienten weiterhin zu persistieren 

[1,5,44,47].  

3.4.4. Nonverbales Gedächtnis 

Es lassen sich erste Hinweise für eine schlechtere Leistung bipolarer Patienten im nonverbalen 

Gedächtnis als bei gesunden Kontrollpersonen finden [67]. Eine Studie [68] beschreibt bei bipo-

laren Patienten nach sechs Wochen Akuttherapie nach Leitlinien eine Verbesserung aller geteste-

ten kognitiven Leistungen (Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, exekutive Funktionen, verbale 

Flüssigkeit) außer in der Verarbeitungsgeschwindigkeit und im nonverbalen Gedächtnis. Wäh-

rend Defizite im Verbalgedächtnis bei bipolaren Patienten gut dokumentiert sind, erscheint die 

Anzahl der Untersuchungen zum nonverbalen Gedächtnis vergleichsweise gering. Zudem kon-

zentriert sich die Literatur vornehmlich auf bipolare Patienten in akuten Episoden und weniger 

auf die euthyme Phase.  
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3.5. ARIPIPRAZOL: WIRKUNG UND EINFLUSS AUF DAS GEDÄCHTNIS  

Im folgenden Abschnitt soll die Wirkung von Aripiprazol auf neuronaler Ebene beschrieben 

werden. In diesem Zusammenhang wird die neurobiologische Basis kognitiver Defizite erläutert 

und der Bedeutung von Aripiprazol für die Behandlung kognitiver Einschränkungen nachgegan-

gen. Außerdem wird auf tierexperimentelle Untersuchungen und Studien mit schizophrenen Pa-

tienten eingegangen. 

3.5.1. Aripiprazol: Wirkung auf Rezeptorebene 

Aripiprazol gehört zu der Gruppe der atypischen Antipsychotika und wird für die Behandlung 

von Schizophrenie und manischen Episoden bipolarer Störungen angewandt [69]. Nach aktueller 

Studien- und Zulassungslage wird vermutet, dass Aripiprazol einen günstigen Einfluss sowohl 

auf akute Episoden als auch auf den Langzeitverlauf bipolarer Störungen hat und dies ohne sig-

nifikante Häufung von stark sedierenden oder anderen unerwünschten Nebenwirkungen [2,70–

72].  

Der sich von anderen atypischen Antipsychotika unterscheidende Wirkmechanismus von Aripip-

razol liegt in einem partiellen Agonismus sowohl an dem D2/D3-Rezeptor [73,74] als auch an 

dem 5HT1A–Rezeptor [73,75]. Es besitzt sowohl für den D2-Dopaminrezeptor als auch für den 

5HT1A-Serotoninrezeptor eine sehr hohe Affinität.  

3.5.2. Erklärungsmodell kognitiver Defizite auf neuronaler Ebene  

Die genaue neurobiologische Basis für persistierende, neurokognitive Beeinträchtigungen ist 

bisher noch nicht hinreichend geklärt. Dennoch sprechen viele Befunde bereits dafür, dass die 

dopaminerge und serotinerge Neurotransmission dabei eine wichtige Rolle spielt [6–8]. 

Funktionelle Bildgebungsstudien haben pathologisch veränderte Aktivierungsmuster in dopa-

minreichen Hirnregionen innerhalb des präfrontalen Kortex bei Patienten mit bipolarer Störung 

gezeigt. Außerdem gibt es Hinweise auf einen Einfluss der serotonergen Transmission auf die 

neurokognitiven Funktionen bei gesunden Personen und Verwandten von bipolaren Patienten 

[6–8]. Diese Erkenntnisse weisen darauf hin, dass kognitive Defizite bei bipolaren Patienten so-

wohl durch serotonerge als auch dopaminerge Mechanismen getriggert sein können. 

3.5.3. Beispiele aus experimentellen Studien mit Aripiprazol  

Pharmakologische Studien zeigen in Tierversuchen, dass Aripiprazol die bei anderen Psycho-

pharmaka häufig auftretenden sedierenden Nebenwirkungen nicht aufweist. Ferner scheint es 

keinen negativen Einfluss auf die kognitive Leistung auszuüben, sondern sogar die lokomotori-
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sche Aktivität von Mäusen zu steigern [76]. Darüber hinaus lässt sich im Tierversuch zeigen, 

dass Aripiprazol eine positive Wirkung auf die Gedächtnisleistung bei Mäusen erzielt [76] und 

Aufmerksamkeitsdefizite vermindert [77]. Dieser positive Effekt von Aripiprazol bleibt in tier-

experimentellen Studien bei zusätzlicher Gabe von D1-Dopaminrezeptor-Antagonisten und 

5HT1A-Serotoninrezeptor-Antagonisten aus [76,78]. Dies lässt einen Zusammenhang zwischen 

der Wirkung von Aripiprazol und dopaminergen und serotonergen Transmissionen vermuten.  

3.5.4. Wirkung von Aripiprazol auf Gedächtnis und weitere kognitive Leistung 

Die Evidenz für die Prävalenz von neurokognitiven Beeinträchtigungen bei bipolaren Störungen 

auch während der euthymen Intervalle wächst zunehmend. Dennoch existieren bisher kaum Un-

tersuchungen, die sich mit diesem wichtigen Aspekt der Erkrankung aus pharmakologischer 

Sicht beschäftigen. 

Klinische Evidenz für die Verbesserung von kognitiven Defiziten durch die Einnahme von Ari-

piprazol liegt hauptsächlich in Studien mit schizoaffektiven Störungen vor [9,11,79], in denen 

die Behandlung mit Aripiprazol zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit, Reaktionszeit und des 

verbalen Gedächtnisses und Lernens führte. Dem partiellen Agonismus an D2/D3- sowie 5HT1A – 

Rezeptoren wird der positive Effekt von Aripiprazol auf kognitive Funktionen zugeschrieben 

[80]. Daher lässt sich die Vermutung aufstellen, dass Aripiprazol eine alternative Behandlungs-

option auch für Patienten bipolarer Störungen mit kognitiven Defiziten darstellt.  

 

Zusammenfassend scheinen die bisherigen Untersuchungen zur Einflussnahme von Aripiprazol 

auf kognitive Leistung noch in ihren Anfängen zu stehen. Es wurden dazu hauptsächlich Studien 

an schizophrenen Patienten durchgeführt, während die Wirkung auf bipolare Patienten noch 

kaum erforscht ist. Des Weiteren wurde bisher in Untersuchungen zu kognitiven Defiziten bipo-

larer Patienten ein Schwerpunkt auf affektiv akute Episoden sowie auf kognitive Domänen wie 

exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und verbales Gedächtnis gelegt.  

 

Daher wird der Frage nachgegangen, ob (i) bipolare Patienten mit subjektiv wahrgenommenen 

kognitiven Defiziten in einer euthymen Phase kognitive Einschränkungen aufweisen. Hierbei 

konzentriert sich die Arbeit auf die nonverbalen und verbalen Gedächtnisstörungen. Weiterhin 

soll geklärt werden, ob (ii) Aripiprazol bei euthymen bipolaren Patienten eine Verbesserung der 

Gedächtnisleistung verursacht. 
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4. FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN 

Unter Berücksichtigung des theoretischen Hintergrundes lassen sich folgende Fragestellungen 

und Hypothesen formulieren. 

FRAGESTELLUNGEN 

1. Zeigt das Gedächtnis der bipolaren Patientengruppe im euthymen Intervall im Vergleich zu 

einer gesunden Kontrollgruppe Beeinträchtigungen? 

2. Lässt sich in einem Vergleich zwischen euthymen bipolaren Patienten nach Intervention mit 

Aripiprazol und der gesunden Kontrollgruppe eine Verbesserung hinsichtlich der Gedächt-

nisleistung vermerken? 

HYPOTHESEN 

1. Das Gedächtnis der Patienten mit einer bipolaren Störung im euthymen Intervall ist im Ver-

gleich zu dem Gedächtnis der gesunden Kontrollgruppe beeinträchtigt. 

2. Die Patientengruppe zeigt am zweiten Testmesszeitpunkt nach Intervention mit Aripiprazol 

von 12 Wochen im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Intervention eine Verbesserung 

des Gedächtnisses. 
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5. METHODIK 

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels werden die Untersuchungsgruppen sowie das Studiendesign 

detailliert beschrieben. Dabei werden Auswahlverfahren sowie Ein- und Ausschlusskriterien 

erläutert. Darüber hinaus sollen die demographischen Variablen der beiden Gruppen sowie klini-

sche Aspekte der Patientengruppe in dem Behandlungsplan dargestellt werden. 

Des Weiteren werden die in der Arbeit verwendeten Erhebungsinstrumente beschrieben, die aus 

einer neuropsychologischen Testung und psychologisch-klinischen Diagnoseinstrumenten beste-

hen. Im Anschluss folgt die Vorstellung der Untersuchungsdurchführung, bestehend aus Unter-

suchungsräumlichkeiten, dem zeitlichen Ablauf der Untersuchung sowie den Testinstruktionen. 

Im letzten Abschnitt sollen die datenanalytischen Auswertungsmethoden vorgestellt werden, 

welche zu der Auswertung der Hypothesen verwendet wurden. 

5.1. BESCHREIBUNG DER UNTERSUCHUNGSGRUPPEN  

5.1.1. Patientengruppe 

Insgesamt wurden 16 männliche und weibliche Patienten der Spezialsprechstunde für bipolare 

Störungen der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Charité Campus Mitte, für die vorlie-

gende Untersuchung eingeschlossen. Die Patienten befanden sich während der Studienteilnahme 

in einem euthymen Intervall, erhielten eine stabile Phasenprophylaxe und gaben subjektiv wahr-

genommene kognitive Beeinträchtigungen im Alltag an. Da keine geschlechtsspezifischen Un-

terschiede bei der Effektivität und Unbedenklichkeit des zu prüfenden Arzneimittels Aripiprazol 

zu erwarten sind (vgl. Fachinformation Aripiprazol BfArM), wurden geschlechterunspezifisch 

männliche und weibliche Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren für die Studienteilnahme ein-

geschlossen. In der Screeningphase wurden subjektiv wahrgenommene kognitive Einschränkun-

gen erfasst, da aus ethischen Gründen nur Patienten mit einem Leidensdruck bezüglich kogniti-

ver Defizite zusätzlich zu ihrer stabilen Phasenprophylaxe mit Aripiprazol therapiert werden 

konnten.  

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Patientengruppe werden in der  Tabelle  5-1 zusammen-

gefasst. Die für die bipolare Patientengruppe angewandten Erhebungsinstrumente zur Diagnos-

tik, Evaluierung klinischer Symptome und zu subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defiziten 

werden in der  Tabelle 5-2 zusammengefasst. In der  Abbildung 5-1 wird der Fallzahlver-

lauf der Patientengruppe dargestellt. 
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  Tabelle  5-1: Ein- und Ausschlusskriterien der Patientengruppe 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

 Bipolare Störung I+II 

 Euthymes Intervall seit mindestens sechs 

Monaten 

 Keine signifikante affektive Symptoma-

tik zum Studieneinschluss  

(HAMD-21 < 10 ; YMRS < 12) 

 Stabile Vormedikation mit Phasenpro-

phylaktika und Antidepressiva 

 Subjektive neurokognitive Beeinträchti-

gung (FEDA, FAST, CFQ und CSS) 

 Mindestalter: 18 Jahre  

 Negativer Schwangerschaftstest 

 Ärztlich bestätigte Einwilligungsfähig-

keit 

 Schriftliches Einverständnis (laut AMG 

§40 (1) 3b und c) 

 Keine Teilnahme an einer anderen 

AMG-Studie während der Studie 

 Aktuelle psychotische Symptome 

 Schwangerschaft und Stillzeit 

 Kontraindikation gegen eine Therapie mit 

Aripiprazol 

 Vorbehandlung mit Aripiprazol in den 

letzten drei Monaten 

 Diagnose einer Demenz oder einer orga-

nischen Gehirnerkrankung  

 Diagnose einer Substanzabhängigkeit  

 Suchtmittelkonsum in den letzten sechs 

Monaten (ausgenommen Koffein und Ni-

kotin) 

 Diagnose einer antisozialen Persönlich-

keitsstörung 

 Unterbringung in einer Anstalt auf ge-

richtliche oder behördliche Anordnung 

(laut AMG §40 (1) 4) 
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 Tabelle 5-2: Erhebungsinstrumente der Patientengruppe 

 Erhebungsinstrumente 

Erfassung klinischer 

Symptome 

 

 SKID, Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV Achse I      

und II [81] 

 HAMD, Hamilton-Depressionsskala [82] 

 YMRS, Young Mania Rating Scale [83] 

 BADO, Basisdokumentation  

 BDI II, Beck-Depressions-Inventar II [84] 

 ASRM, Altman Self-Rating Mania Scale [85] 

 CGI, Clinical Global Impression [86] 

Erfassung kognitiver 

Parameter 

 FEDA, Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit [87] 

 FAST, Functioning Assessment Short Test [88] 

 CSS, Cognitive Slippage Scale [89] 

 CFQ, Cognitive Failures Questionnaire [90] 

 

Bei Angabe von ausgeprägten kognitiven Einschränkungen in der Selbsteinschätzung wurde 

dieses Ergebnis durch ein Interview überprüft. Es wurde der CFQ als Hauptmaß für die subjektiv 

wahrgenommenen kognitiven Defizite verwendet. Die Patienten erreichten zum Einschluss min-

destens einen Wert von 45 bei einem Maximalwert von 120. Der Mittelwert (M), die Standard-

abweichung (SD) sowie das Minimum (Min) und das Maximum (Max) der Patientengruppe 

werden in der   Tabelle 5-3 aufgeführt. 

 

 Tabelle 5-3: CFQ: subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite 

 M (SD) Min/Max 

Patientengruppe 69.94 (20.29) 47/111 
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 Abbildung 5-1: Fallzahlverlauf der Patientengruppe 

  

Telefonscreening (90) 

 

Vorgespräch (55) 

Visite 0 (31) 

Ausschluss (35) 

 Keine Vormedikation 

 Keine subjektiven kognitiven Defizite 

 Substanzabhängigkeit 

 Akute Episode 

 

Ausschluss (24) 

 Keine subjektiven kognitiven Defizite 

 Kein Behandlungswunsch 

 Akute Episode  

 Nach Aufklärung kein Interesse 

 Screening- Fehler 

Visite 1 + NPT (31) 

Visite 2-5 (30) 

Ausschluss (9) 

 Unerwünschte Wirkung des Medikaments (8) 

o Verschlechterung der affektiven Symptomatik (3) 

o Schlafstörungen (2) 

o Innere Unruhe (1)  

o Kopfschmerzen (1) 

o Sehstörungen (1) 

 Kontaktabbruch (1) 

 

Visite 6 + NPT (21) 

Ausschluss (5) 

 Keine Zieldosis Aripiprazol von 10mg 

Auswertungsgruppe (16) 

Ausschluss (1) 

 Rücknahme der Einverständniserklärung  
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KLINISCHE DATEN DER PATIENTEN 

In diesem Abschnitt werden die Anzahl der Episoden und deren zeitlicher Abstand zur Studie 

sowie die Einnahme von Medikamenten der Patientengruppe aufgeführt. Da alle Patienten sich 

während der Studienteilnahme im euthymen Intervall befanden, muss auf die aktuelle Episode 

nicht eingegangen werden. Des Weiteren werden die Verlaufsformen und die Medikamentenein-

nahme während der Studienteilnahme beschrieben. 

Anzahl der Episoden 

Insgesamt litten von den 16 Patienten drei Patienten an weniger als fünf Episoden, fünf gaben 

sechs bis zehn Episoden an, sechs Patienten hatten elf bis 15 Episoden und zwei Patienten mehr 

als 15 Episoden bis zu dem Untersuchungszeitpunkt durchlebt. 

 

  Tabelle 5-4: Überblick der Anzahl der Episoden 

Anzahl der Episoden Anzahl der Patienten 

< 5 3 

6-10 5 

11-15 6 

>15 2 

M: 11 Episoden 

 

Zeitlicher Abstand der letzten Episode vor Untersuchungszeitpunkt 

Von den 16 Patienten hatten zwei Patienten sechs Monate vor Studieneinschluss, sieben Patien-

ten sechs bis 12 Monate und sieben Patienten mehr als ein Jahr vor Untersuchungszeitpunkt ihre 

letzte affektive Episode. 

 

 Tabelle 5-5 : Überblick der letzten Episoden 

Letzte Episode Anzahl der Patienten 

Vor 6 Monaten 3 

Vor 6-12 Monaten 6 

Vor > 12 Monaten 7 

M: 14 Monate 
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Verlaufsform 

Von den 16 Patienten wiesen zehn Patienten eine Bipolar-I-Störung und sechs Patienten eine 

Bipolar-II-Störung auf. 

 

 Tabelle 5-6: Überblick der Verlaufsformen 

Verlaufsform Anzahl der Patienten 

BP I 10 

BP II 6 

 

Medikamentöse Therapie 

Da es sich in der vorliegenden Untersuchung um eine Add-On-Studie handelt, wurden nur Pati-

enten mit einer stabilen Vormedikation eingeschlossen. Dabei lagen bereits Mono- und Kombi-

nationstherapien vor Einnahme der Studienmedikation Aripiprazol vor. In den folgenden Tabel-

len (siehe  Tabelle 5-7,  Tabelle 5-8) werden die Vormedikationen der Patientengruppe vor 

Intervention mit Aripiprazol aufgelistet.  

 

 Tabelle 5-7: Überblick über die Monotherapieformen in der Patientengruppe 

Monotherapie Patienten 

Phasenprophylaxe (Lithium, Valproinsäure, Carbamazepin, Lamotrigin) 6 

Atypische Antipsychotika (Olanzapin, Quetiapin) 1 

 

 Tabelle 5-8: Überblick über die Kombinationstherapieformen in der Patientengruppe 

Kombinationstherapie Patienten 

Phasenprophylaxe + atypische Antipsychotika  4 

Phasenprophylaxe + atypische Antipsychotika + SSRI  1 

Atypische Antipsychotika + SNRI (Venlafaxin, Bupropion) 3 

SSRI (Citalopram, Fluoxetin) + Phasenprophylaxe 1 
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5.1.2. Kontrollgruppe 

Es wurden 19 gesunde Personen in Alter, Geschlecht und Bildungsgrad den Patienten 

vergleichbar zugeordnet. Diese wurden sowohl über Aushänge als auch aus dem Bekanntenkreis 

der Doktorandin rekrutiert. Die gesunden Kontrollpersonen wiesen gemäß der Ein- und Aus-

schlusskriterien (siehe  Tabelle 5-9) weder psychiatrische Vorerkrankungen noch eine Achse-

I-Störung auf. Die Verfahren für die klinische Einschätzung und Erfassung subjektiv wahrge-

nommener Defizite werden in  Tabelle 5-10 dargestellt. In der  Abbildung 5-2 wird der 

Fallzahlverlauf der Kontrollgruppe abgebildet. Auf eine Darstellung der Medikamenteneinnahme 

der gesunden Kontrollgruppe wurde verzichtet, da entweder keine Medikation bestand oder kein 

Einfluss auf die kognitive Leistung vermutet wurde. 

 

 Tabelle 5-9: Ein- und Ausschlusskriterien der Kontrollgruppe 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

 Psychisch gesunde männliche und 

weibliche Volljährige 

 Alter: 25-70 Jahre 

 Muttersprache: Deutsch 

 

 Diagnose einer psychischen Erkrankung 

 Einnahme von Psychopharmaka 

 Diagnose einer Demenz- oder organi-

schen Gehirnerkrankung   

 Diagnose einer Substanzabhängigkeit 

 Suchtmittelkonsum in den letzten sechs 

Monaten (ausgenommen Koffein und  

Nikotin) 

 

 Tabelle 5-10: Erhebungsinstrumente der Kontrollgruppe 

 Erhebungsinstrument 

Klinische Ein-

schätzung 

 

 M.I.N.I, Mini International Neuropsychiatric Interview [91] 

 BADO, Basisdokumentation  

 ASRM, Altman Self-Rating Mania Scale [85] 

 BDI II, Beck-Depressions-Inventar II [84] 

Zur Erfassung 

kognitiver Para-

meter 

 FEDA, Ein Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit [87] 

 FAST, Functioning Assessment Short Test [88]  

 CSS, Cognitive Slippage Scale [89] 

 CFQ, Cognitive Failures Questionnaire [90] 
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 Abbildung 5-2: Fallzahlverlauf der gesunden Kontrollgruppe 

 

5.1.3. Demographische Daten  

Insgesamt wurden 16 Patienten mit bipolarer affektiver Störung im euthymen Intervall sowie 19 

gesunde Kontrollpersonen für die Untersuchung getestet. Dabei war die Geschlechterverteilung 

in beiden Gruppen annähernd gleich. Das Durchschnittsalter in der Patientengruppe betrug 42 

Jahre und in der gesunden Kontrollgruppe 45 Jahre. In beiden Auswertungsgruppen zeigte sich 

ein hohes Bildungsniveau anhand der hohen Anzahl von Hochschulabschlüssen (siehe                

 Abbildung 5-3). Die demographischen Daten werden in Tabelle 5-11 angegeben. Außer-

dem wird der Bildungsgrad in   Tabelle 5-12 erläutert. 

 

Tabelle 5-11: Überblick über die demographischen Daten  

 Patientengruppe Kontrollgruppe 

Alter M (SD) 42.25 (14.25) 45.47 (12.4) 

Min/ Max 20/69 22/70 

Geschlecht 10 männlich/ 6 weiblich 9 männlich/ 10 weiblich 

 

 

Telefonscreening (30) 

 

Ausschluss (9) 

 Kein Interesse 

 Keine deutsche Muttersprache 

 

Visite 1 + NPT (21) 

Ausschluss (2) 

 aus zeitlichen Gründen 

 

 
Visite 6 + NPT (19) 

Auswertungsgruppe 
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  Tabelle 5-12: Erläuterung des Bildungsgrades 

Bildungsgrad Kriterium 

0 Kein Abschluss 

1 Hauptschule/Realschule 

2 Abitur/Realschule + abgeschlossene Lehre 

3 Fachhochschule/Meisterschule/Bachelor/Vordiplom 

4 Erweiterter Hochschulabschluss ( Master, Diplom, Magister ) 

 

 Abbildung 5-3: Verteilung der Bildungsgrade in der Auswertungsgruppe 

 

 

5.1.4. Aufklärung und ethische Aspekte  

Die Ethikkommission der Charité gab vor Beginn der Studie ein positives Votum ab. Jeder Pati-

ent und jeder Kontrollproband wurde vor der Untersuchung über den Ablauf der Studie sowie 

über die Wirkung und eventuellen Nebenwirkungen der Studienmedikation aufgeklärt. Da die 

Teilnahme auf freiwilliger Basis erfolgte, konnten die Studienteilnehmer zu jeder Zeit die Studie 

ohne weitere Angabe von Gründen beenden. Eine Einwilligungserklärung wurde sowohl von der 

Patienten- als auch von der Kontrollgruppe vor Studienbeginn unterschrieben. 
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5.2. STUDIENDESIGN  

Es handelt sich um eine prospektive, einarmige, offene Längsschnitt-Monocenter-Studie (klini-

sche Phase II/III) mit explorativem Charakter zur Evaluierung des positiven Einflusses einer 

Aripiprazol-Behandlung auf die Kognition bei euthymen bipolaren Patienten mit subjektiv 

wahrgenommenen kognitiven Einschränkungen. Die vorliegende Arbeit stellt einen Teilbereich 

der umfangreichen Studie dar und legt hier einen Schwerpunkt auf das Gedächtnis. 

5.2.1. Studienablauf und Visitenplan der Patientengruppe 

Der Studie voraus ging eine Screening-Phase zur Identifizierung von geeigneten euthymen bipo-

laren Patienten, die über subjektiv wahrgenommene kognitive Einschränkungen berichteten. Es 

folgten bei Einschluss sechs ambulante Visiten, welche in einem Zeitraum von 12 Wochen statt-

fanden. In den folgenden Tabellen werden sowohl der Studienablauf (siehe  Tabelle 5-13) als 

auch der Visitenplan (siehe  Tabelle 5-14) der Patientengruppe dargestellt. 

 

 Tabelle 5-13: Studienablauf der Patientengruppe 

 Ablauf  

1.Schritt 

(Screening) 

• Stabile, euthyme Phase von mindestens sechs Monaten  

• Stabile, phasenprophylaktische Medikation  

• Screening hinsichtlich subjektiv kognitiver Störungen  

2.Schritt • 1. Neuropsychologische Testung vor Behandlung mit Aripiprazol 

3.Schritt • Aripiprazol Add-On-Therapie  

• Wöchentlich steigende Dosierung von 5mg bis 15mg/Tag 

4.Schritt • 2. Neuropsychologische Testung nach 12 Wochen Intervention 
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 Tabelle 5-14: Visitenplan der Patientengruppe 

Woche -1 0 1 2 4 8 12 

Visite V0 V1 V2 V3 V4 V5 V6 

Screening X       

Einverständnis  X      

BADO  X      

NPT  X     X 

CGI X X X X X X X 

HAMD-21  X X X X X X X 

YMRS X X X X X X X 

SKID  X      

BDI II  X X X X X X X 

ASRM X X X X X X X 

Vitalzeichen   X X X X X X 

EKG   X  X   X 

Gewicht  X X X X X X 

Größe  X      

Blutentnahme  X     X 

β-hCG   X      

Aripiprazol  X X X X X X 

AE-Report  X X X X X X 

fMRT  X*     X* 

* Die Testpersonen nahmen nur einmal an der fMRT-Untersuchung teil, d.h. entweder in Woche 0 oder in Woche 

12. Welcher Untersuchungszeitpunkt für einen Patienten gewählt wurde, wurde in einem randomisierten Verfahren 

festgelegt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.  Methodik 

38 

 

5.2.2. Studienablauf und Visitenplan der Kontrollgruppe 

Die unabhängige, gesunde Kontrollgruppe wurde hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildungs-

grad der Patientengruppe entsprechend rekrutiert. Zum einen können kognitive Defizite der bipo-

laren Patienten mit einer gesunden Population vor und nach Intervention verglichen werden. 

Zum anderen kann ein Wiederholungseffekt bei zweimaliger neuropsychologischer Testung bes-

ser abgeschätzt werden. Es erfolgte keine medikamentöse Intervention in der Kontrollgruppe. 

In einem Telefonscreening vor der Testung der Kontrollgruppe wurden eine psychiatrische Be-

handlung in den letzten sechs Monaten, die Einnahme von Psychopharmaka und eine Substanz-

mittelabhängigkeit ausgeschlossen. Außerdem wurden Alter, Bildung und die Muttersprache 

erhoben. Zur Identifizierung geeigneter Kontrollpersonen wurden die Ein- und Ausschlusskrite-

rien erfasst. Zur Einschätzung des Vorhandenseins von subjektiven kognitiven Störungen haben 

auch die Kontrollpersonen die Fragebögen zur subjektiven Wahrnehmung kognitiver Defizite im 

Alltag (FEDA, FAST, CSS, CFQ) ausgefüllt. Es werden nun ebenfalls der Studienablauf (siehe 

 Tabelle 5-15) und der Visitenplan der gesunden Kontrollgruppe (siehe  Tabelle 5-16) ta-

bellarisch dargestellt. 

 

 Tabelle 5-15: Studienablauf der Kontrollgruppe 

 Ablauf  

1.Schritt 

(Screening) 

• Ausschluss einer psychischen Erkrankung mittels M.I.N.I International 

Neuropsychiatric Interview  

• Screening hinsichtlich subjektiv kognitiver Störungen  

2.Schritt • 1. Neuropsychologische Testung  

3.Schritt • 2. Neuropsychologische Testung nach 12 Wochen  

 

 Tabelle 5-16: Visitenplan der Kontrollgruppe 

Woche -1 0 12 

Visite V0 V1 V6 

Screening  X X  

Einverständnis  X  

M.I.N.I.  X  

BADO  X  

BDI II  X X 

NPT  X X 
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5.3. BEHANDLUNGSPLAN  

Dieses Kapitel enthält sowohl Informationen zur Dauer der Behandlung und Angaben zum Be-

handlungsschema als auch zur Anwendung und Handhabung der Prüfmedikation. 

5.3.1. Behandlungsdauer 

Die Medikation mit Aripiprazol erfolgte für alle bipolaren Studienteilnehmer nach der ersten 

neuropsychologischen Testung ab Visite V1. Daraufhin wurde kontinuierlich dosissteigernd bis 

zum Studienende an Visite 6 weiter behandelt. Die anschließende Therapie mit Aripiprazol lag 

im klinischen Ermessen des Studienarztes und konnte bei positivem Ansprechen der Patienten 

fortgeführt werden. Im Folgenden sind die Informationen zur Einnahme der Studienmedikation 

dargestellt (siehe  Tabelle 5-17).   

 

 Tabelle 5-17: Informationen zur Einnahme von Aripiprazol 

Applikation: oral  

Arzneiform: Tabletten 

Dosierung: ab Visite V1:     5mg/Tag Aripiprazol 

ab Visite V2:   10mg/Tag Aripiprazol 

ab Visite V3:   15mg/Tag Aripiprazol bis zum Ende der Studie 

 

Traten nach einer Dosiserhöhung unerwünschte Nebenwirkungen, insbesondere Akathisie, 

Schlaf- oder Sehstörungen auf, war eine vorübergehende Dosisreduktion möglich. Bei Unver-

träglichkeit von 15mg Aripiprazol konnte eine Dosierung von 10mg bis zum Studienende beibe-

halten werden. Eine vorübergehende Dosisreduktion von 10mg auf 5mg Aripiprazol nach der 

Visite V2 war möglich, allerdings sollte spätestens bei Visite V3 die Dosismenge von 10mg er-

reicht sein. 

Die Patienten erhielten bei jeder Visite nur die bis zum nächsten Untersuchungstermin benötig-

ten Einheiten der Prüfmedikation, einschließlich einiger Reservetabletten. Zu jeder Visite wur-

den die Verpackungen der Prüfmedikation eingesammelt und durch das Studienpersonal erfragt, 

ob die Medikation regelmäßig eingenommen wurde. 
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5.3.2. Begleitmedikation und Begleittherapie  

Gemäß der Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Studienzeitraum keine neu verordneten an-

tidepressiv oder phasenprophylaktisch wirksamen Begleitmedikationen verordnet. Die zuvor 

erhaltene phasenprophylaktische Therapie der bipolaren Patienten wurde unverändert weiter ver-

abreicht. 

Erlaubt waren für die Behandlung von bipolaren Patienten Substanzen, die in den internationalen 

Leitlinien zur Behandlung bipolarer Störungen empfohlen werden. Die Medikation musste seit 

mindestens sechs Wochen bestehen und sollte seit mindestens zwei Wochen vor Studienein-

schluss nicht in der Dosierung verändert worden sein.  

Psychotrope Begleitmedikation mit Benzodiazepinen, Benzodiazepinanaloga, Chloralhydrat und 

niedrig bis mittelpotenten Antipsychotika bis zu einer Äquivalenzdosis von 100mg 

Chlorpromazin (CPZ) war erlaubt. Allerdings durfte keine sedierende Bedarfsmedikation zwei 

Tage vor der neuropsychologischen Untersuchung eingenommen werden. 

Während der Studie war keine Veränderung der pharmakologischen Strategie erlaubt, außer Do-

sisanpassungen aufgrund klinischer Gründe (z.B. Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkun-

gen). Nicht pharmakologische Behandlungen wie Psychotherapie, Ergotherapie und Physiothe-

rapie waren ohne Einschränkungen erlaubt und wurden dokumentiert. 

5.4. ERHEBUNGSINSTRUMENTE  

Das nonverbale Gedächtnis wurde anhand eines experimentellen Gesichtergedächtnisparadigmas 

[14] untersucht und das verbale Gedächtnis anhand des Verbalen Lern- und Merkfähigkeitstests 

(VLMT) [15]. Darüber hinaus wurde eine neuropsychologische Testbatterie, bestehend aus ver-

schiedenen standardisierten Testverfahren, durchgeführt. Diese diente der Erfassung der kogniti-

ven Leistungen der bipolaren Patienten und der gesunden Kontrollgruppe, um diese später mit 

der Gedächtnisleistung vergleichen zu können.  

5.4.1. Gesichtergedächtnistest 

Bei dem Gesichtergedächtnistest handelt es sich um ein computergestütztes Testverfahren, 

welches Kurz- und Langzeitgedächtnis für Gesichter übeprüft [14].  

Die Schwarz-Weiß-Fotografien zeigten weibliche und männliche Personen zwischen 25-35 

Jahren in einer frontalen Aufnahme. Um hauptsächlich den Gesichterverarbeitungsprozess und 

das nonverbale Gedächtnis zu überprüfen, wurden weitere Disktraktoren vermieden. Daher war 

in diesem Testverfahren der Gesichtsausschnitt so gewählt, dass möglichst wenig Kleidung oder 
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ablenkende Gegenstände wie Brillen und auffallender Schmuck zu sehen waren. Die 

abgebildeten Personen zeigten einen möglichst neutralen Gesichtsausdruck. Damit wurde die 

erleichterte Wiedererkennung von Gesichtern durch einfache Merkmalsvergleiche wie 

Emotionen, die unabhängig von Prozessen der Gesichterverarbeitung sind, vermieden. Die 

randomisierte Ausgabe der Test-Items wurde durch das Computerprogramm kontrolliert und die 

Antworten der Testpersonen gespeichert. 

 

In der vorliegenden Arbeit durchlief jede Testperson zwei Lerndurchgänge mit jeweils 20 

Gesichtern, einen unmittelbaren Direktabruf und zwei verzögerte Abrufe (siehe  Tabelle 

5-18). Während der Lernphase (L) wurden der Testperson 20 Schwarz-Weiß-Fotografien für 

jeweils fünf Sekunden präsentiert, die sie sich genau einprägen sollten. Daraufhin wurde das 

Kurzzeitgedächtnis in einem Direktabruf (D) überprüft, in welchem die Testperson aus nun 40 

präsentierten Gesichtern (20 neue und 20 alte Gesichter) die bereits gelernten Gesichter 

wiedererkennen sollte. In einem verzögerten Abruf nach einer Stunde wurden wieder 20 gelernte 

Gesichter mit 20 neuen Distraktoren vermischt. Es erfolgte erneut eine Kontrolle der bereits 

gelernten Gesichter. Hierbei wurde ein verzögerter Abruf nach einem unmittelbaren Direktabruf 

(VD) von einem verzögerten Abruf ohne Direktabruf (V0) unterschieden. 

 

 Tabelle 5-18: Darstellung des Experimentaldesigns des Gesichtergedächtnistests 

 Testzeitpunkt 1 (Woche 1) Testzeitpunkt 2 (Woche 12) 

Lernphase (L) L1: 20 Gesichter (5 Sek)         

L2: 20 Gesichter (5 Sek) 

L3:  20 neue Gesichter (5 Sek)   

L4:  20 neue Gesichter (5 Sek) 

Direktabruf (D) D : 20 alte Gesichter (aus L1/2) + 

     20 neue Gesichter 

D :  20 alte Gesichter (aus L3/4) +      

20 neue Gesichter 

Verzögerter 

Abruf nach D 

VD: 20 alte Gesichter (aus L1/2) +   

20 neue Gesichter       

VD: 20 alte Gesichter (aus L3/4) +  

20 neue Gesichter   

Verzögerter 

Abruf ohne D 

V0: 20 alte Gesichter (aus L1/2) + 

       20 neue Gesichter 

V0: 20 alte Gesichter (aus L3/4) + 

20 neue Gesichter                                 
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DURCHGEFÜHRTE RANDOMISIERUNG 

Die randomisierte Auswahl der Gesichter aus einem Pool an Gesichtern wurde über ein compu-

tergestütztes Programm während der einzelnen Lernphasen kontrolliert. Dabei wurden die bereits 

gezeigten Bilder gespeichert, sodass keine wiederholte Präsentation derselben Gesichter erfolgte. 

Das Randomisieren stellte sicher, dass für alle Testpersonen die Lernlisten einem gleichen 

Schwierigkeitsgrad entsprachen. In der Kontrollphase (direkt und verzögert) wurden zusätzlich 

20 randomisierte Distraktoren den 20 randomisierten Testbildern hinzugefügt. Darüber hinaus 

wurde die Reihenfolge der Lernphasen sowie der Direkt- und verzögerten Abrufe der beiden 

Lerndurchgänge so variiert, dass vier Bedingungen daraus entstanden (siehe  Tabelle 5-19). 

Dies diente der Kontrolle möglicher Interferenzeffekte während der Enkodierungszeit. Sowohl 

die Patientengruppe als auch die Kontrollgruppe wurden auf diese vier Bedingungen gleichmä-

ßig verteilt.  

 

 Tabelle 5-19: Darstellung der Randomisierung und Bedingungen für die Testpersonen 

Bedingung 1 Bedingung 2 Bedingung 3 Bedingung 4 

L1 Lernphase  L1 Lernphase L1 Lernphase L1 Lernphase 

D1 Direktabruf D1 Direktabruf L2 Lernphase L2 Lernphase 

L2 Lernphase L2 Lernphase D2 Direktabruf D2 Direktabruf 

VD Verzögerter  

       Abruf 

V0 Verzögerter  

      Abruf 

V0 Verzögerter  

      Abruf 

VD Verzögerter 

       Abruf 

V0 Verzögerter  

      Abruf 

VD Verzögerter  

       Abruf 

VD Verzögerter  

       Abruf 

V0 Verzögerter 

      Abruf 

 

AUSWERTUNG DES GESICHTERGEDÄCHTNISTESTS 

Für die Auswertung des Gesichtergedächtnistests und als Maß für die Wiedererkennungsleistung 

der Gesichter diente der Diskriminationsindex (DI). Hierbei wurden die fälschlich wiedererkann-

ten Gesichter (FP) von der Anzahl der richtig wiedererkannten subtrahiert (RP) und durch die 

Anzahl aller möglichen richtigen Antworten (20) dividiert. 

 

DI= RP-FP/20 

 

 



5.  Methodik 

43 

 

Dabei konnte der Diskriminationsindex Werte zwischen +1 und -1 annehmen. Ein Wert von +1 

wies auf eine perfekte Gedächtnisleistung hin und ein Wert von -1 auf eine perfekte Simulation 

von Gesichtergedächtnisdefiziten. Ein DI von 0 stand für eine Wiedererkennungsleistung auf 

dem Zufallsniveau. 

Für die Auswertung wurden der Diskriminationsindex des Direktabrufs und der beiden verzöger-

ten Abrufe mit und ohne vorherigen Direktabruf ermittelt und dieser für die weiteren statisti-

schen Analysen verwendet. 

5.4.2. Verbaler Lern-und Merkfähigkeitstest  

Zur Beurteilung von verbalen Lernstrategien und Lernprozessen und zur Einschätzung des dekla-

rativen Verbalgedächtnisses wurde der VLMT [15] durchgeführt, welcher die deutsche Version 

zum Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) [92] darstellt. 

Der Testperson wurden 15 Wörter fünfmal vorgelesen, die nach jeder Lernphase unabhängig von 

der Reihenfolge frei wiedergegeben werden sollten. Nach einer Interferenzaufgabe mit weiteren 

15 Wörtern folgte die freie Reproduktion der Wörter der ersten Liste ohne erneute Darbietung. 

Nach einer Pause von 30 Minuten sollten nochmals die erinnerten Wörter der ersten Liste wie-

dergeben werden.  

Für die Auswertung wurde der Rohwert der Gesamtleistung im VLMT anhand der Summe der 

wiedergegeben Wörter aus allen fünf Direktabrufen herangezogen. Hierbei lagen die erreichba-

ren Werte zwischen 0 und 75. Hohe Zahlenwerte deuteten auf eine gute verbale Gedächtnisleis-

tung hin. 

5.4.3. Neuropsychologische Testverfahren 

Zur Erhebung der neuropsychologischen Funktionsfähigkeit wurden die kognitiven Bereiche 

Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis und Exekutive Funktionen in zwei Testungen in einem Ab-

stand von 12 Wochen untersucht. Die Testbatterie bestand aus der Testbatterie zur Aufmerksam-

keitsprüfung (TAP) [93], dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) [94], dem 

Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) [95] und aus Untertests des Wechsler Intelligenztests 

für Erwachsene (WIE) [96]. Die für die vorliegende Arbeit relevanten neuropsychologischen 

Tests werden im Folgenden kurz dargestellt.  

WECHSLER INTELLIGENZTEST FÜR ERWACHSENE 

Mithilfe des Wechsler Intelligenztests können kognitive Fähigkeiten von Erwachsenen getestet 

werden. Für die vorliegende Untersuchung wurden die drei Untertests Zahlen-Symbol-Test, Mat-

rizen-Test und das Zahlennachsprechen verwendet.  
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Mit dem Zahlen-Symbol-Test wurden die psychomotorische Geschwindigkeit, Konzentration 

und das visuelle assoziative Kurzzeitgedächtnis überprüft [31]. Er diente der Operationalisierung 

der Arbeitsgeschwindigkeit. In diesem Test mussten die Teilnehmer innerhalb von zwei Minuten 

den Zahlen von 1 bis 9 die passenden Symbole zuordnen. 

Im Matrizen-Test wurden die Fähigkeit zur Erkennung visueller Analogien und das abstrakte 

Denkvermögen getestet [31]. Damit wurde das logische Denkvermögen der Teilnehmer erhoben 

als Korrelat für den Gesamt-IQ sowie für die fluide Intelligenz [31]. Hierbei wurden die Testper-

sonen aufgefordert, bestimmte Konstruktionsprinzipien von geometrischen Mustern zu erkennen.  

Mit dem Untertest Zahlennachsprechen wurde das Arbeits- und Kurzzeitgedächtnis sowie die 

akustische Merkfähigkeit erfasst [31]. Hierbei mussten die Testperson die vorgelesenen Zahlen, 

die stetig in ihrer Anzahl stiegen, vorwärts und rückwärts nachsprechen. 

MEHRFACHWAHL-WORTSCHATZ-INTELLIGENZTEST 

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest diente der Ermittlung des Intelligenzquotienten. 

Dieser Test ist dafür gut geeignet, da der MWT-B sehr hoch mit dem Gesamt- und Verbal-IQ 

korreliert und für eine Abschätzung der kristallinen Intelligenz als ausreichend angesehen wird 

[31]. Die Testpersonen mussten in einem Multiple-Choice-Test aus jeweils fünf Wörtern ein 

bekanntes Wort markieren.  

REGENSBURGER WORTFLÜSSIGKEITSTEST 

Der Regensburger Wortflüssigkeitstest wurde zur Überprüfung der formallexikalischen Wort-

flüssigkeit ausgewählt [95]. Hierbei wurden die Teilnehmer aufgefordert, innerhalb von zwei 

Minuten möglichst viele Wörter mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben zu nennen.  

5.5. DURCHFÜHRUNG DER UNTERSUCHUNG  

Die Untersuchung der Patientengruppe erstreckte sich über einen Zeitraum von zwei Jahren, von 

Februar 2011 bis Februar 2013, und die der Kontrollgruppe über vier Monate, von März 2012 bis 

Juni 2012. Sowohl die Patienten- als auch die Kontrollgruppe wurde in der Klinik der Psychiatrie 

und Psychologie der Charité Campus Mitte untersucht. Die Testungen fanden für die Teilnehmer 

zwischen 8.00 und 18.00 Uhr jeweils an beiden Testzeitpunkten in der gleichen Räumlichkeit 

statt. Für beide Untersuchungsgruppen war der Testablauf an beiden Testmesszeitpunkten iden-

tisch (siehe  Tabelle 5-20). 
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 Tabelle 5-20: Darstellung des Untersuchungsablaufes  

Untersuchungspunkte  Dauer in Min. 

Patientenaufklärung und Basisdokumentation 10 

M.I.N.I. Interview (Kontrollgruppe)  7 

Selbstfragebögen zu affektiven und kognitiven Störungen 10 

Gesichtergedächtnistest: 2 Lerndurchgänge, 1 Direktabruf 5 

VLMT Teil 1 10 

TAP 15 

RWT 5 

MWT-B 5 

VLMT Teil 2 nach 30min 5 

WIE Matrizen-Test 15 

WIE Zahlennachsprechen 5 

WIE Zahlen-Symbol-Test 2 

Gesichtergedächtnistest: 2 verzögerte Abrufe nach 1h 3 

Gesamtdauer 97 

 

TESTINSTRUKTIONEN 

Die Testinstruktionen des Verbalen Lern- und Merkfähigkeitstests [15] lassen sich im Manual 

nachlesen. Für den Gesichtergedächtnistest werden diese mangels Manuals der Vollständigkeit 

wegen aufgeführt: 

 

1. Instruktion vor der Lernphase: „Ihnen werden jetzt eine Reihe von Gesichtern präsentiert. 

Bitte prägen Sie sich die Gesichter genau ein. Später werden Sie entscheiden müssen, ob 

Sie das Gesicht bereits gesehen haben oder nicht. Haben Sie soweit noch Fragen?“ 

 

Im Anschluss nach Klärung bestehender Fragen wird das computergestützte Programm zur 

Überprüfung der Gedächtnisleistung gestartet und die Lernphase beginnt. 

 

2. Instruktion vor dem Direktabruf: „Es werden Ihnen nun wieder eine Reihe von Gesich-

tern gezeigt. Einige haben Sie bereits gesehen, einige sind für Sie neu. Bitte entscheiden 

Sie sich, ob Sie das Gesicht bereits gesehen haben oder nicht. Sind Sie bereit?“ 



5.  Methodik 

46 

 

3. Zusatzinstruktion vor dem verzögerten Abruf: „Wenn Ihnen ein Gesicht bekannt er-

scheint, müssen Sie sich zusätzlich entscheiden, ob Sie sich „lebendig“ oder „vage“ an 

das Gesicht erinnern. Eine lebendige Erinnerung liegt vor, wenn Sie sich an eine Emotion 

oder an eine bestimmte Assoziation während der Lernphase erinnern können. Bei einer 

vagen Erinnerung sind Sie sich zwar sicher, das Gesicht bereits gesehen zu haben, kön-

nen es aber nicht mit Details oder Assoziationen während der Lernphase verbinden. Ha-

ben Sie noch Fragen?“  

5.6. STATISTISCHE AUSWERTUNGSVERFAHREN  

5.6.1. Überprüfung der Hypothese 1 

Als Maße für das Gedächtnis wurden sowohl ein Test für das nonverbale als auch für das verbale 

Gedächtnis genutzt. Zur besseren Übersicht werden die Rechnungen der Hypothesen daher in 

nonverbales und verbales Gedächtnis eingeteilt.  

NONVERBALES GEDÄCHTNIS 

H 1.1 Das nonverbale Gesichtergedächtnis der Patienten mit einer bipolaren Störung im eu-

thymen Intervall ist im Vergleich zu dem nonverbalen Gesichtergedächtnis der gesun-

den Kontrollgruppe beeinträchtigt.  

 

Die Überprüfung der Hypothese H 1.1 wurde mit einer 2*3 RANOVA Rechnung getragen. Da-

bei stellen die drei Abrufbedingungen (Direktabruf, Verzögerter Abruf nach Direktabruf, Verzö-

gerter Abruf ohne Direktabruf) die Messwiederholungsfaktoren dar, die Auswertungsgruppe 

(Kontrollgruppe versus Patientengruppe) den Zwischensubjektfaktor und der Diskriminationsin-

dex die abhängige Variable. 

VERBALES GEDÄCHTNIS 

H 1.2 Das verbale Gedächtnis der Patienten mit einer bipolaren Störung im euthymen Intervall 

ist im Vergleich zu dem verbalen Gedächtnis der gesunden Kontrollgruppe beeinträch-

tigt. 

 

Die Hypothese H 1.2 wurde mit einem T-Test an einer unabhängigen Stichprobe untersucht. 
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5.6.2. Überprüfung der Hypothese 2 

NONVERBALES GEDÄCHTNIS 

H 2.1 Die Patientengruppe zeigt am zweiten Testmesszeitpunkt nach Intervention mit Aripip-

razol von 12 Wochen im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Intervention eine Ver-

besserung des nonverbalen Gesichtergedächtnisses. 

 

Die Überprüfung der Hypothese 2.1 zum nonverbalen Gedächtnis erfolgte durch eine 2*3*2 

RANOVA mit den Messwiederholungsfaktoren Testmesszeitpunkt (vor und nach 12 Wochen 

Intervention) und Abrufbedingungen (Direktabruf, Verzögerter Abruf nach Direktabruf, Verzö-

gerter Abruf ohne Direktabruf), dem Zwischensubjektfaktor Auswertungsgruppe (Kontrollgrup-

pe versus Patientengruppe) und dem Diskriminationsindex als abhängige Variable. 

VERBALES GEDÄCHTNIS 

H 2.2 Die Patientengruppe zeigt am zweiten Testmesszeitpunkt nach Intervention mit Aripip-

razol von 12 Wochen im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Intervention eine Ver-

besserung des verbalen Gedächtnisses. 

 

Zur Überprüfung der Hypothese 2.2 zum verbalen Gedächtnis wurde eine 2*2 RANOVA ge-

rechnet mit dem Messwiederholungsfaktor Testmesszeitpunkt (vor und nach 12 Wochen Inter-

vention), dem Zwischensubjektfaktor Auswertungsgruppe (Kontrollgruppe versus Patienten-

gruppe) und dem Rohwert der Gesamtleistung in den fünf Direktabrufen im VLMT als abhängi-

ge Variable.  

5.6.3. Auswertung der neuropsychologischen Testbatterie 

Der Vergleich der klinischen und demographischen Daten sowie der neuropsychologischen Leis-

tungen zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe wurde mittels T-Tests an unabhängigen 

Stichproben durchgeführt. Die Auswertung dichotomer Variablen erfolgte mittels eines 2
-

Verfahrens. Es wurden jeweils die Rohwerte der Teilnehmer in den einzelnen Testungen in die 

Berechnungen eingefügt. Die Hypothesen wurden auf einem 0.05 Signifikanzniveau zweiseitig 

überprüft. Zur Berechnung der Effektstärken bei den Mittelwertvergleichen wurde nach Glass's 

Δ die Differenz der Mittelwerte zweier Gruppen berechnet und diese anhand der Standardabwei-

chung der Kontrollgruppe standardisiert. Alle a-posteriori-Tests und posthoc-Analysen wurden 

auf einem korrigierten Signifikanzniveau (Bonferonni-Korrektur) durchgeführt. 
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6. ERGEBNISSE 

Im ersten Teil dieses Kapitels werden die Ergebnisse der demographischen, klinischen und neu-

ropsychologischen Daten der Patienten- und Kontrollgruppe aufgeführt und zusammengefasst. 

Im zweiten Teil werden die Ergebnisse der Untersuchungen zu den Hypothesen dargestellt. Die 

Analysen wurden anhand der Testergebnisse von 35 Testpersonen, d.h. 16 bipolaren Patienten 

und 19 gesunden Kontrollpersonen, durchgeführt. 

6.1. ERGEBNISSE DER DEMOGRAPHISCHEN,  KLINISCHEN UND NEUROPSYCHOLOGI-

SCHEN DATEN  

Im Folgenden werden die Ergebnisse der demographischen, klinischen und neuropsychologi-

schen Daten der Patienten- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt vor (T1) und nach Intervention 

mit Aripiprazol (T2) dargestellt (siehe  Tabelle 6-1,  Tabelle 6-2). Ferner werden die Pati-

enten der Auswertungsgruppe den Drop Out-Patienten am ersten Testmesszeitpunkt deskriptiv 

gegenübergestellt (siehe  Tabelle 6-3). Es werden die Mittelwerte (M), die Standardabwei-

chungen (SD), das Minimum (Min) und das Maximum (Max), sowie die Prüfgröße, das Signifi-

kanzniveau und die Effektstärke der signifikanten Ergebnisse angegeben.  
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 Tabelle 6-1: Klinische und neuropsychologische Daten zu T1 

 Patientengruppe Kontrollgruppe   

 M (SD) Min/Max M (SD) Min/Max Prüf-

größe 

Signifi-

kanz 

Effekt-

stärke 

Alter 42.25         

(14.25) 

20/69 45.47 

(12.40) 

22/70 T=-0.72 p=0.48  

Sex m:10 / w:6 m:9 / w:10 2
=0.80 p=0.37  

Bildung 3.25 

(1.0) 

01/04 3.26 

(0.93) 

02/04 2
= 2.16 p=0.54  

Schlaf  
(Stunden) 

6.84 

(1.75) 

04/10 6.97 

(0.87) 

05/8.5 T=-0.27 p=0.79  

HAMD 3.75 

(2.70) 

00/08      

BDI II 10.44 

(9.54) 

01/34 2.47 

(3.20) 

00/10 T=3.19 p<0.01 Δ=2.49 

CFQ  
Summenscore 

69.94 

(20.29) 

47/111 44.21 

(9.65) 

21/70 T=4.65 p<0.01 Δ=2.67 

CFQ  
Memoryscore 

16.81 

(6.22) 

10/29 10.79 

(3.29) 

07/18 T=3.48 p<0.01 Δ=1.83 

WIE  
Zahlen-

Symbol-Test 

64.19 

(13.75) 

43/88 77.79 

(14.29) 

54/108 T=2.85 p<0.01 Δ=0.95 

WIE 
Matrizentest 

18.94 

(3.80) 

09/25 19.74 

(4.56) 

06/26 T=0.56 p=0.58  

WIE   
Zahlen-

nachsprechen 

16.94 

(2.91) 

12/21 14.70 

(3.56) 

09/22 T=-2.02  p=0.05 Δ 0.63 

MWT-B 28.63 

(4.69) 

18/37 31.21 

(3.01) 

25/36 T=1.97 p=0.06 Δ=0.86 

RWT  37.81 

(13.51) 

18/67 40.05 

(10.05)  

20/57 T=0.5 p=0.58  
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 Tabelle 6-2: Neuropsychologische Daten zu T2 

 Patientengruppe Kontrollgruppe   

 M (SD) Min/Max M (SD) Min/Max Prüf-

größe 

Signifi-

kanz 

Effekt-

stärke 

Schlaf 
(Stunden) 

7.75 

(1.66) 

05/11 6.72 

(1.28) 

05/09 T=2.06 p=0.05 Δ=0.80 

HAMD 4.56 

(3.74) 

00/13      

BDI II 6.13 

(4.7) 

01/15 1.79 

(2.94) 

00/10 T=3.13 p<0.01 Δ=1.50 

WIE  
Zahlen-

Symbol-Test 

65.81 

(13.44) 

 82.26 

(14.92) 

57/113 T=-3.40 p<0.01 Δ=1.10 

WIE 
Matrizentest 

20.31 

(3.00) 

12/23 20.89 

(3.53) 

13/25 T=-0.52 p=0.61  

WIE   
Zahlennach-

sprechen 

(Np=15) 

16.73 

(3.88) 

10/25 16.21 

(4.42) 

12/27 T=0.36 p=0.72  

MWT-B 30.38 

(3.86) 

22/37 32.32 

(2.29) 

28/37 T=-1.84 p=0.07 Δ=0.85 

RWT   36.81 

(12.39) 

19/69 43.16 

(6.69)  

31/52 T=-1.93  p=0.06 Δ=0.95 

Anm.: NP: Anzahl der Patienten 

 

6.1.1. Zusammenfassung der demographischen und klinischen Daten 

Die statistische Auswertung der demographischen Daten zeigte keine signifikanten Unterschiede 

in Bildungsgrad, Geschlecht und Alter zwischen der bipolaren Patientengruppe und der gesun-

den Kontrollgruppe (siehe  Tabelle 6-1).  

Während sich die bipolaren Patienten in der gemittelten Schlafdauer in Stunden vor der ersten 

neuropsychologischen Testung nicht signifikant von der gesunden Kontrollgruppe unterschieden, 

haben vor dem zweiten Testmesszeitpunkt die bipolaren Patienten signifikant mehr Stunden ge-

schlafen als die gesunden Kontrollpersonen. In der Patientengruppe ließ sich eine größere Va-

rianz in der Anzahl der geschlafenen Stunden nachweisen als in der Kontrollgruppe (siehe 

 Tabelle 6-1,   Tabelle 6-2). 
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In den subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defiziten schätzten sich die Patienten im CFQ 

signifikant schlechter ein als die gesunden Kontrollpersonen (siehe  Tabelle 6-1). 

Im BDI konnte ein signifikanter Gruppenunterschied in der Selbstbeurteilung der depressiven 

Symptomatik festgehalten werden (siehe  Tabelle 6-1,  Tabelle 6-2). Hierbei erreichte die 

Patientengruppe höhere Werte als die gesunde Gruppe. Auch zum zweiten Testmesszeitpunkt 

zeigte sich dieser Unterschied. Allerdings verbesserte sich in beiden Gruppen nach 12 Wochen 

die subjektive depressive Selbsteinschätzung. 

6.1.2. Zusammenfassung der neuropsychologischen Daten 

Psychomotorische Geschwindigkeit: Zahlen-Symbol-Test 

Es zeigten sich zu beiden Testmesszeitpunkten signifikante Gruppenunterschiede zwischen Pati-

enten und gesunden Personen bezüglich des Zahlen-Symbol-Tests (siehe  Tabelle 6-1,  Ta-

belle 6-2). Die Patientengruppe war im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe langsamer, 

den Zahlen die zugehörigen Symbole zuzuordnen. 

Arbeitsgedächtnis: Zahlennachsprechen 

Die Ergebnisse im Untertest Zahlennachsprechen zeigten nur zu Studienbeginn einen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe, wobei hier die Patien-

tengruppe bessere Ergebnisse erzielte (siehe  Tabelle 6-1,  Tabelle 6-2). 

Verbale Intelligenz: RWT, MWT-B 

Während sich zu Studienbeginn beide Gruppen im Regensburger Wortflüssigkeitstest nicht von-

einander unterschieden, zeigten zum zweiten Messzeitpunkt nach Intervention mit Aripiprazol 

die Patienten marginal signifikante schlechtere Werte als die gesunden Kontrollpersonen. Zur 

Einschätzung der verbalen und kristallinen Intelligenz wurde ein Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenztest durchgeführt. Zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe konnte zu beiden 

Messzeitpunkten ein marginal signifikanter Unterschied im MWT-B nachgewiesen werden (sie-

he  Tabelle 6-1,  Tabelle 6-2). 
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6.1.3. Drop Out-Analyse 

Es wurden die demographischen, klinischen und die testpsychologischen Daten der ausgewerte-

ten Patientengruppe und der Drop Out-Patienten deskriptiv gegenübergestellt. Dabei zeigte sich, 

dass sich beide Gruppen kaum in den Absolutwerten unterschieden (siehe  Tabelle 6-3).  

 

 Tabelle 6-3: Klinische und neuropsychologische Daten zu T1 Patientengruppe und Drop Outs 

 Patientengruppe (N=16) Drop Outs (N=14) 

 M (SD) Min/Max M (SD) Min/Max 

Alter 42.25 (14.25) 20/69 43.93 (10.90) 31/66 

Sex m:10 / w:6   m:7 / w:7 

Bildung (DO: N=13) 3.25 (1.0) 01/04 3.31 (0.95) 02/04 

Schlaf NPT1 (DO: N=12) 6.84 (1.75) 04/10 6.96 (1.18) 05/08 

BDI II (DO: N=13) 10.44 (9.54) 01/34 11.15 (8.0) 00/27 

HAMD  3.75 (2.70) 00/08 3.79 (2.39) 00/08 

WIE Zahlen-Symbol-Test 64.19 (13.75) 43/88 63.43 (13.32) 46/89 

WIE Matrizentest 18.94 (3.80) 09/25 20.10 (4.45) 07/25 

WIE Zahlennachsprechen 16.94 (2.91) 12/21 17.71 (3.73) 13/23 

VLMT 53.82 (8.42) 32/66 56.86 (8.47) 39/71 

MWT-B 28.63 (4.69) 18/37 31.79 (2.91) 25/36 

RWT  37.81 (13.51) 18/67  40.36 (11.13)  17/57 

GGT D 70.10 (16.64) 40/90 71.12 (17.35) 30/95 

GGT VD 57.50 (30.90) 20/100 59.16 (17.52)   13/80 

GGT V0 46.35 (23.44) -15/70 49.64 (22.23) 05/80 
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6.2. ÜBERPRÜFUNG DER HYPOTHESEN  

In dem folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse zur Übersichtlichkeit in nonverbales Ge-

dächtnis und verbales Gedächtnis aufgeteilt. Die signifikanten Differenzen in Schlaf, BDI und 

kognitiven Tests (siehe  Tabelle 6-2) wurden in posthoc-Analysen als Kovariaten eingeführt. 

Unter Berücksichtigung dieser haben sich die Hauptergebnisse nicht verändert, daher werden die 

Rechnungen dazu hier nicht aufgeführt. 

6.2.1. Überprüfung der Hypothese 1 

NONVERBALES GEDÄCHTNIS  

H 1.1  Das nonverbale Gesichtergedächtnis der Patienten mit einer bipolaren Störung im 

euthymen Intervall ist im Vergleich zu dem nonverbalen Gesichtergedächtnis der ge-

sunden Kontrollgruppe beeinträchtigt. 

 

Die Überprüfung der Hypothese H 1.1 wurde mit einer 2*3 RANOVA Rechnung getragen. Da-

bei stellten die drei Abrufbedingungen (Direktabruf, Verzögerter Abruf nach Direktabruf, Ver-

zögerter Abruf ohne Direktabruf) die Messwiederholungsfaktoren dar, die Auswertungsgruppe 

(Kontrollgruppe versus Patientengruppe) den Zwischensubjektfaktor und der Diskriminationsin-

dex die abhängige Variable. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Fallgruppen zum ersten Messzeitpunkt vor Intervention mit Aripiprazol F(2,32)=0.16, p=0.85, 

η²<0.01 (siehe  Abbildung 6-1). 

 

 Abbildung 6-1: Gesichtergedächtnis der Patientengruppe versus Kontrollgruppe zu T1 

 

Anm.: Fehlerbalken: +/- 1 SD, Balken: Mittelwerte des Diskriminationsindexes 
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VERBALES GEDÄCHTNIS 

H 1.2 Das verbale Gedächtnis der Patienten mit einer bipolaren Störung im euthymen In-

tervall ist im Vergleich zu dem verbalen Gedächtnis der gesunden Kontrollgruppe 

beeinträchtigt. 

 

Die Hypothese 1.2 wurde mit einem T-Test an einer unabhängigen Stichprobe untersucht. Dabei 

ließ sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (siehe  Tabelle 6-4). 

 

 Tabelle 6-4: Verbales Gedächtnis der Patientengruppe versus Kontrollgruppe zu T1 

 Patientengruppe Kontrollgruppe   

 M (SD) Min/Max M (SD) Min/Max Prüf-

größe 

Signifi-

kanz 

Effekt-

stärke 

VLMT 53.82 

(8.42) 

32/66 55.11 

(9.40) 

37/71 T=-0.43 p=0.67 Δ=0.14 

 

6.2.2. Überprüfung der Hypothese 2 

NONVERBALES GEDÄCHTNIS  

H 2.1 Die Patientengruppe zeigt am zweiten Testmesszeitpunkt nach Intervention mit Ari-

piprazol von 12 Wochen im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Intervention eine 

Verbesserung des nonverbalen Gesichtergedächtnisses. 

 

Die Überprüfung der Hypothese 2.1 zum nonverbalen Gedächtnis erfolgte durch eine 2*3*2 

RANOVA mit den Messwiederholungsfaktoren Testmesszeitpunkt (vor und nach 12 Wochen 

Intervention) und Abrufbedingungen (Direktabruf, Verzögerter Abruf nach Direktabruf, Verzö-

gerter Abruf ohne Direktabruf), dem Zwischensubjektfaktor Auswertungsgruppe (Kontrollgrup-

pe versus Patientengruppe) und dem Diskriminationsindex als abhängige Variable. Es zeigte sich 

kein signifikanter Haupteffekt in der Varianzanalyse zwischen den beiden Messzeitpunkten für 

die beiden Gruppen. Dies spricht dafür, dass sich die euthyme bipolare Patientengruppe in ihrem 

mittleren Diskriminationsindex der einzelnen Abrufe zwischen den beiden Messzeitpunkten 

nicht von der gesunden Kontrollgruppe signifikant unterschied F(2,32)=0.29, p=0.75, η²<0.01 

(siehe  Abbildung 6-2).  
 

 



6.  Ergebnisse 

55 

 

 Abbildung 6-2: Gesichtergedächtnis der Patientengruppe versus Kontrollgruppe 

 Direktabruf 

 

Verzögerter Abruf nach Direktabruf 

 

Verzögerter Abruf ohne Direktabruf 

 

Anm.: Fehlerbalken: +/- 1 SD, Balken: Mittelwerte des Diskriminationsindexes 
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VERBALES GEDÄCHTNIS 

H 2.2 Die Patientengruppe zeigt am zweiten Testmesszeitpunkt nach Intervention mit Ari-

piprazol von 12 Wochen im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Intervention eine 

Verbesserung des verbalen Gedächtnisses. 

 

Zur Überprüfung der Hypothese 2.2 wurde eine 2*2 RANOVA mit dem Messwiederholungsfak-

tor Testmesszeitpunkt (vor und nach 12 Wochen Intervention), dem Zwischensubjektfaktor 

Auswertungsgruppe (Kontrollgruppe versus Patientengruppe) und dem Rohwert der Gesamtleis-

tung in den fünf Direktabrufen im VLMT als abhängige Variable gerechnet.  

Die Varianzanalyse zeigte keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen den Testmesszeit-

punkten und der Gruppen F(1,33)=0.96, p=0.33, η²=0.03 (siehe  Abbildung 6-3). Damit ließ 

sich im verbalen Gedächtnis kein Unterschied zwischen der bipolaren Patientengruppe und der 

gesunden Kontrollgruppe über beide Messzeitpunkte nachweisen. 

 

 Abbildung 6-3: Verbales Gedächtnis der Patientengruppe versus Kontrollgruppe 

 

Anm.: Fehlerbalken: +/- 1 SD, Balken: Mittelwerte VLMT-Gesamtleistung 

 

 

Die Hypothesen 1 und 2 mussten damit sowohl zum nonverbalen als auch zum verbalen Ge-

dächtnis zugunsten der Nullhypothese abgelehnt werden. 
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7. DISKUSSION 

7.1. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE  

Das erste Hauptergebnis der vorliegenden Studie zeigt keine Gedächtnisdefizite pharmakolo-

gisch behandelter euthymer bipolarer Patienten mit subjektiv wahrgenommenen Gedächtnisstö-

rungen im Vergleich zu einer im Alter, Geschlecht und Bildung vergleichbaren Gruppe gesunder 

Kontrollpersonen. Dies betrifft sowohl das Verbalgedächtnis als auch das nonverbale Gedächtnis 

für Gesichter.  

Das zweite Hauptergebnis belegt, dass eine zwölfwöchige Behandlung mit Aripiprazol bei dieser 

Patientengruppe keinen Einfluss auf die Gedächtnisleistung hat. 

Somit lassen sich die aufgestellten Hypothesen nicht bestätigen. Im Folgenden werden diese Er-

gebnisse zum verbalen und nonverbalen Gedächtnis diskutiert. Ferner wird auf methodische 

Grenzen eingegangen und eine Schlussfolgerung formuliert. 

7.2. VERGLEICHSSTUDIEN FÜR DIE HYPOTHESE 1 

Diese Studie legt nahe, dass bipolare Patienten trotz subjektiv wahrgenommener Einschränkun-

gen keine Gedächtnisdefizite im euthymen Intervall aufweisen. Dieses Ergebnis steht im Ein-

klang mit Berichten, die bei bipolaren Patienten keine Einschränkungen im Gedächtnis nachwei-

sen konnten [97–100]. Allerdings stehen diese Ergebnisse im Widerspruch mit den Untersu-

chungen, die bei bipolaren Patienten im verbalen [5,43–46,66] und nonverbalen Gedächtnis 

[44,67,68] Defizite gefunden haben.  

Im Folgenden wird aufgeführt, in welchen Aspekten Übereinstimmungen und Widersprüche zu 

den Vergleichsstudien vorliegen. Mögliche Erklärungsansätze für die divergierenden Ergebnisse 

stellen Unterschiede in methodischen, klinischen und demographischen Faktoren dar. Daher 

werden die Vergleichsstudien nach den Faktoren Einschlusskriterien, testpsychologische Aspek-

te, Anzahl der durchlebten Episoden, Schweregrad der affektiven Symptomatik und Behand-

lungsform sowie Alter und Bildung gegliedert und mit der vorliegenden Studie verglichen. Ver-

bale und nonverbale Studien werden der Übersichtlichkeit halber differenziert diskutiert. 
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7.2.1. Methodische Faktoren 

EINSCHLUSSKRITERIUM „EUTHYMITÄT“ 

In der vorliegenden Untersuchung war das Einschlusskriterium „Euthymität“ als stabiles Inter-

vall von mindesten sechs Monaten von den bipolaren Patienten verlangt. Es stellt sich die Frage, 

ob die Dauer der Euthymität sich innerhalb der Vergleichsstudien unterscheidet und damit einen 

möglichen Einfluss auf die Gedächtnisleistung und das Studienergebnis darstellt. 

Vergleichsstudien, die verbale Gedächtnisdefizite bei bipolaren Patienten zeigen konnten, legten 

unterschiedliche Definitionen einer euthymen Phase fest. So wurden in einigen Studien kurze 

Remissionszeiten von einem bis drei Monaten verlangt [44,45,66]. In anderen Studien dagegen 

wurde für das Erreichen des Kriteriums Euthymität kein Zeitraum, sondern ein BDI-Score <10 

und ASRM-Score <6 [46] oder ein YMRS-Score <6 und HAMD-Score <7 [66] vorausgesetzt. 

Zwei Vergleichsstudien, in denen ebenfalls eine Symptomfreiheit von mindestens sechs Monaten 

verlangt wurde, haben verbale Gedächtniseinbuße bei bipolaren Patienten gezeigt [5,43]. Damit 

kann die vorliegende Arbeit deren Ergebnis nicht bestätigen. 

Auch bei den Vergleichsstudien zu dem nonverbalen Gedächtnis variiert die Begrifflichkeit für 

Euthymität. In Studien, die nonverbale Gedächtnisdefizite nachgewiesen haben, wurden Patien-

ten kurz nach Remission [68] und teilweise akute Patienten in die Untersuchungen eingeschlos-

sen [67]. In der vorliegenden Arbeit können diese nonverbalen Gedächtnisstörungen nach sechs 

Monaten Symptomfreiheit nicht repliziert werden.  

Studien, die allgemein keine Gedächtnisdefizite bei bipolaren Patienten festhalten konnten, wur-

den sowohl an bipolaren Patienten in akuten Episoden [98,99] als auch euthymen Intervallen 

durchgeführt, welche anhand des YMRS- und HAMD-Scores <8 definiert wurden [100].  

Schlussendlich zeigt sich einerseits eine erschwerte Vergleichbarkeit innerhalb der Studien an-

hand des Einschlusskriteriums Euthymität aufgrund der divergierenden Definitionen. Anderer-

seits lässt sich kein Trend ablesen, ob bei kürzerer Remissionszeit vermehrt Gedächtnisstörungen 

nachweisbar sind oder vice versa. Denn auf der einen Seite konnten Studien mit sowohl langer 

Remissionszeit von sechs Monaten als auch kurzer Dauer von einem Monat Gedächtnisdefizite 

nachweisen. Auf der anderen Seite waren keine Gedächtnisdefizite in akuten Phasen in weiteren 

Vergleichsstudien zu sehen. Somit scheint die Dauer der Euthymität keinen Einfluss auf das Ge-

dächtnis und das vorliegende Ergebnis zu nehmen. Die vorliegende Arbeit widerlegt damit die 

angenommenen Gedächtnisdefizite bei bipolaren euthymen Patienten.  
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EINSCHLUSSKRITERIUM „SUBJEKTIV WAHRGENOMMENE KOGNITIVE DEFIZITE“ 

Weiterhin unterscheiden sich Vergleichsstudien zu der vorliegenden Arbeit auch im Einschluss-

kriterium „subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite“. In den Vergleichsstudien zum non-

verbalen und verbalen Gedächtnis wurden alle bipolaren Patienten unabhängig von ihrer Selbst-

wahrnehmung eingeschlossen und im Studienverlauf auf Kognition getestet [5,43–46,66–68,97–

99]. In der vorliegenden Arbeit kam es nur zu einem Einschluss bei subjektiv wahrgenommenen 

kognitiven Einschränkungen. Hintergrund war dabei die Rechtfertigung einer medikamentösen 

Umstellung stabiler Patienten in einer langjährigen Phasenprophylaxe. 

Eine derartige Selektion kann allerdings einen Störfaktor darstellen. Patienten in depressiven 

Phasen oder mit höheren BDI-Scores zeigen häufig eine negativ geprägte Selbstwahrnehmung 

[101,102], die sich auch in subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defiziten äußern kann. Diese 

negative Selbsteinschätzung verglichen mit den realen Fähigkeiten in neuropsychologischen 

Tests können Diskrepanzen aufweisen [16]. So kann zwar einerseits eine positive Korrelation 

zwischen subjektiv wahrgenommenen und objektiven kognitiven Defiziten nachgewiesen wer-

den [102–105]. Andererseits werden in weiteren Vergleichsstudien subjektiv wahrgenommene 

kognitive Einschränkungen eher als Indikatoren für eine depressive Symptomatik angesehen, die 

in objektivierbaren Verfahren nicht bestätigt werden [101,106].  

Die vorliegende Arbeit widerspricht ebenfalls der Objektivierbarkeit von subjektiv wahrgenom-

menen kognitiven Defiziten. Sie leistet damit einen weiteren Beitrag dazu, dass euthyme bipola-

re Patienten keine Gedächtnisstörungen aufweisen, selbst wenn in der Selbstwahrnehmung kog-

nitive Defizite vorliegen. Vergleichsstudien, die sowohl verbale als auch nonverbale Gedächt-

nisdefizite bei bipolaren Patienten zeigen konnten, haben keine Selektion der Patienten anhand 

von subjektiv wahrgenommenen Gedächtnisstörungen vorgenommen [5,43–46,66–68]. Daher 

scheint das Einschlusskriterium „subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite“ für die Erhe-

bung von Gedächtnisleistung aller euthymen bipolaren Patienten einen Störfaktor darzustellen 

und das Ergebnis zu beeinflussen. 

TESTPSYCHOLOGISCHER FAKTOR: ABRUFZEITEN 

Eine mögliche Erklärung für die nicht nachgewiesenen Gedächtnisdefizite liefert der testpsycho-

logische Faktor „verzögerter Abruf“. Die neuropsychologische Überprüfung von verbalen und 

nonverbalen Gedächtnisleistungen erfolgte hier innerhalb einer 70-minütigen Testung mit einem 

maximalen Intervall zwischen Lern- und Abrufphase von 60 Minuten. Prozesse des Kurzzeitge-

dächtnisses dauern ein paar Sekunden bis zu Stunden an, während Langzeitgedächtnisprozesse 

nach einigen Stunden bis Tagen einsetzen (siehe Kapitel 3.2.1.). Es konnte gezeigt werden, dass 
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bei Patienten, die über kognitive Einschränkungen klagten, in einem verzögerten Abruf unter 

einer Stunde keine Defizite messbar waren. Nach einem Intervall von 24 Stunden dagegen konn-

ten kognitive Einschränkungen nachgewiesen werden. Dieses Phänomen wird unter dem Begriff 

„accelerated long-term forgetting“ (beschleunigtes Vergessen) geführt, welches im Zusammen-

hang mit Gedächtniseinschränkungen bei Epilepsie-Patienten untersucht wurde [38,107].  

Vergleichsstudien, die verbale und nonverbale Gedächtnisstörungen bei bipolaren Patienten 

nachweisen konnten [5,43–46,66–68], haben wie auch die vorliegende Arbeit alle Testabrufe 

innerhalb von 30-60 Minuten durchgeführt. Diese Befunde geben Auskunft über Kurz- und Ar-

beitsgedächtnis für sowohl verbales als auch nonverbales Material. Damit unterscheidet sich die 

vorliegende Arbeit in den Abrufzeiten nicht von den Vergleichsstudien und widerlegt damit de-

ren Ergebnisse bezüglich des verbalen und nonverbalen Kurzzeitgedächtnisses. Aussagen über 

das „accelerated long-term forgetting“ lassen sich hierbei weiterhin nicht treffen. Daher bleibt 

die Frage offen, ob die subjektiv wahrgenommenen Gedächtnisdefizite bei euthymen bipolaren 

Patienten eventuell bei längeren Abrufzeiten nachweisbar werden. Für Folgeuntersuchungen 

erscheint für eine genaue Erhebung des „accelerated long-term forgetting“ die Generierung von 

alternativen Testverfahren mit längeren Abrufzeiten über einige Stunden oder sogar nach einer 

nächtlichen Schlafphase hilfreich.  

7.2.2. Klinische Faktoren 

ANZAHL DURCHLEBTER AFFEKTIVER EPISODEN 

Die Ergebnisse aus Vergleichsstudien zu dem Einfluss der Anzahl durchlebter affektiver Episo-

den auf kognitive Leistungen widersprechen sich [49,50,55] (siehe dazu Kapitel 3.3.1.). In eini-

gen Vergleichsstudien mit kognitiven Defiziten bei bipolaren Patienten hat die Anzahl durchleb-

ter Episoden die verbale Gedächtnisleistung beeinflusst [5,66,108]. Daher stellt sich die Frage, 

ob die hier untersuchten Patienten weniger affektive Episoden durchlebt haben und dies die nicht 

nachweisbaren Gedächtnisdefizite erklärt.  

In den Vergleichsstudien wiesen euthyme bipolare Patienten mit nachgewiesenen Defiziten im 

verbalen Gedächtnis zwischen acht und 16 Episoden auf [1,5,43,44,47,66,108]. Studien, die ei-

nen Einfluss der Anzahl affektiver Episoden nachweisen konnten, wiesen im Mittel 13 Episoden 

auf [5,66,108]. In Vergleichsstudien, die nonverbale Gedächtnisdefizite nachgewiesen haben, lag 

die durchschnittliche Anzahl bei vier Episoden [68] oder sie wurde nicht aufgeführt [67]. In Ver-

gleichsstudien, die gegen Gedächtnisstörungen sprechen, wurde die Anzahl der durchlebten Epi-

soden nicht angegeben [97–100].  
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Die Patienten der vorliegenden Arbeit unterscheiden sich mit ihren durchschnittlich erlebten elf 

Episoden in den Absolutwerten nicht wesentlich von den Vergleichsstudien. Daher muss die 

Überlegung fallen gelassen werden, dass die nicht vorhandenen Gedächtnisdefizite der hier un-

tersuchten Patienten auf eine unterschiedliche Anzahl durchlebter affektiver Episoden zurückzu-

führen sind. 

SCHWEREGRAD DER AFFEKTIVEN SYMPTOMATIK 

Der Schweregrad der affektiven Symptomatik stellt möglicherweise einen weiteren Einflussfak-

tor auf die nicht vorhandenen Gedächtnisdefizite der vorliegenden Patienten dar. Daher stellt 

sich die Frage, ob sich die affektive Symptomatik der hier untersuchten Patienten von den Ver-

gleichsstudien unterscheidet.  

In den Studien, die verbale Gedächtnisdefizite belegt haben, wiesen bipolare Patienten im Mittel 

einen BDI <10 [46,108] und einen HAMD <8 auf [43,44,47,54,66,108]. Bei Studien, die non-

verbale Gedächtnisdefizite nachgewiesen haben, lagen die HAMD-Werte bei <6 [68] oder die 

Mittelwerte im MADRS bei 13 [67].  

Depressive Patienten aus Vergleichsstudien erreichten zwar höhere Werte im HAMD >40 [97] 

und im MADRS Werte >23 [98,99], waren aber dennoch im Gedächtnis nicht eingeschränkt. 

Euthyme Patienten der Vergleichsstudien, die wie die vorliegende Arbeit keine Gedächtnisdefi-

zite zeigen konnten, erreichten im HAMD und YMRS einen Score von zwei [100]. 

Die hier untersuchte Patientengruppe wies im Mittel einen BDI von zehn sowie einen HAMD 

von vier auf und unterscheidet sich auch in diesen Absolutwerten kaum von den Vergleichsstu-

dien mit euthymen Patienten. Daher liefert auch die affektive Symptomatik keinen möglichen 

Erklärungsansatz für die ausbleibenden Gedächtnisstörungen der hier untersuchten euthymen 

bipolaren Patienten. 

BEHANDLUNGSFORM 

Ferner können die Behandlungsformen (stationär versus ambulant) einen weiteren Einflussfaktor 

für die kognitive Leistung darstellen und als eine mögliche Erklärung für die unterschiedlichen 

Gedächtnisleistungen zu den Vergleichsstudien herangezogen werden. Ein stabiler klinischer 

Zustand lässt sich mit einer besseren kognitiven Leistungsfähigkeit in Verbindung bringen [55]. 

Bipolare Patienten weisen in akuten Episoden tendenziell mehr kognitive Einschränkungen auf 

als in stabilen Phasen und scheinen mit Remission geringer ausgeprägte kognitive Einschrän-

kungen aufzuweisen [55,109]. So sind akute Patienten kognitiv beeinträchtigter und können 
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möglicherweise in einem stationären Setting stärker von den externen, unnatürlichen Gegeben-

heiten beeinflusst werden als stabile Patienten in einer ambulanten Behandlung.  

Nachgewiesene verbale Gedächtnisdefizite lassen sich in Vergleichsstudien vorfinden, die so-

wohl mit ambulanten [5,44,46] als auch stationären Patienten [47] gearbeitet haben. Nonverbale 

Gedächtnisdefizite wurden entweder nur bei ambulanten Patienten [67] oder an einer gemischten 

Patientengruppe in stationärer und ambulanter Behandlung [68] nachgewiesen. Aber auch in 

Vergleichsstudien, die keine Gedächtnisunterschiede vermerken konnten, wurde mit ambulanten 

und stationären Patienten gearbeitet [98–100]. Betrachtet man unter diesem Aspekt die Ver-

gleichsstudien, lässt sich eine starke Varianz in den Behandlungsformen vorfinden. Die hier vor-

liegende Patientengruppe hingegen wurde einheitlich in einem ambulanten Rahmen untersucht.  

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Behandlungsart und kognitiven Defiziten kann anhand 

der Vergleichsstudien nicht festgehalten werden. Daher liefert die ambulante versus stationäre 

Behandlungsform keine Erklärung für die Existenz oder das Ausbleiben von Gedächtnisdefizi-

ten. 

POSTHOC-ANALYSEN 

Den Vergleichsstudien entsprechend wurden in der vorliegenden Arbeit in posthoc-Analysen 

verschiedene korrelative Zusammenhänge untersucht, um die klinischen Einflussfaktoren zu 

überprüfen und das Ergebnis zu verifizieren. Dabei wurden posthoc Korrelationen zwischen den 

Kovariaten „Anzahl der affektiven Episoden“ und „depressive Symptomatik“ einerseits und den 

kognitiven Leistungen der ersten neuropsychologischen Testung andererseits gerechnet. Es wur-

de aufgrund mehrerer Korrelationsrechnungen eine Korrektur für ein multiples Testen durchge-

führt. Dabei kam die Bonferroni-Korrektur zur Anwendung, welche ein korrigiertes Signifikanz-

niveau für die Korrelationen von p=0.006 ergab. Damit gilt nach Korrektur nur ein Zusammen-

hang zwischen BDI und der Testleistung im WIE Matrizentest als signifikant (p=0.001). Weitere 

korrelative Zusammenhänge zwischen der Anzahl der affektiven Episoden und BDI einerseits 

sowie der Testleistung andererseits konnten nach der Korrektur nicht nachgewiesen werden.  

 

Damit schließt sich eine Erklärung der ausbleibenden Gedächtniseinbuße der hier untersuchten 

bipolaren Patienten über die klinischen Faktoren aus. Somit bleibt das Ergebnis der vorliegenden 

Arbeit nach posthoc-Analysen bestehen und widerlegt die Gedächtnisstörungen bipolarer euthy-

mer Patienten mit subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defiziten. 
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7.2.3. Demographische Faktoren  

ALTER 

Mit zunehmenden Alter lassen sich unabhängig von einer psychiatrischen Diagnose Gedächtnis-

defizite nachweisen [110]. Daher stellt sich die Frage, ob das Alter der untersuchten bipolaren 

Patienten eine mögliche Erklärung für die divergierenden Gedächtnisleistungen zwischen Ver-

gleichsstudien und der vorliegenden Arbeit liefert. Möglicherweise konnten in der vorliegenden 

Arbeit keine Gedächtnisdefizite gefunden werden, da die untersuchten Patienten im Vergleich zu 

früheren Studien jünger waren.  

Patienten in Vergleichsstudien mit nachgewiesenen verbalen Gedächtnisdefiziten waren zur Tes-

tung durchschnittlich zwischen 37 Jahre und 47 Jahre alt [1,5,43,44,47,108]. Betrachtet man das 

Alter euthymer bipolarer Patienten weiterer Studien, die Defizite im nonverbalen Gedächtnis 

gezeigt haben, wiesen diese zur Testung durchschnittlich ein Lebensalter von 32-36 Jahren auf 

[67,68]. Vergleichsstudien, die sowohl im verbalen als auch nonverbalen Gedächtnis ebenfalls 

keine Einbuße zeigen konnten, wurden an Patienten im mittleren Alter von 33-36 Jahren durch-

geführt [97–100].  

Die Patienten der vorliegenden Arbeit wiesen zum Studieneinschluss im Mittel ein Alter von 42 

Jahren auf. Hierbei lässt sich nicht von einem manifesten Altersunterschied sprechen, der die 

ausbleibenden Gedächtnisdefizite der vorliegenden Patientengruppe erklären kann. Außerdem 

wäre, entgegen des hypothetischen Ansatzes, die vorliegende Patientengruppe teilweise auch 

älter als die der Vergleichsstudien und dennoch kognitiv weniger eingeschränkt. Daher muss die 

Erklärungshypothese, dass degenerative Prozesse im höheren Lebensalter die verbalen und non-

verbalen Gedächtnisdefizite bipolarer euthymer Patienten erklären, fallen gelassen werden.  

BILDUNGSGRAD 

In Bezug auf den Bildungsgrad lässt sich die Vermutung aufstellen, das sich in der vorliegenden 

Arbeit keine Gedächtnisdefizite zeigen lassen, da die untersuchten bipolaren Patienten mögli-

cherweise eine längere Ausbildung durchlaufen haben. 

Die Ausbildungszeit euthymer bipolarer Patienten in Vergleichsstudien, die verbale Gedächtnis-

defizite nachgewiesen haben, betrug im Durchschnitt 12-16 Jahre [1,5,43,44,108]. Nonverbale 

Gedächtnisdefizite wurden bei Patienten mit 12-14 Ausbildungsjahren festgehalten [67,68]. Kei-

ne Gedächtniseinschränkungen wurden an bipolaren Patienten mit 16 Ausbildungsjahren nach-

gewiesen [100]. Weitere Vergleichsstudien, die keine Gedächtnisdefizite festhalten konnten, 

haben die Ausbildungszeit nicht angegeben [97–99]. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde mit Bildungsgraden gearbeitet und nicht die genaue Ausbil-

dungszeit erhoben. Durchschnittlich wiesen die hier untersuchten Patienten einen Bildungsgrad 3 

auf, welcher einem Abschluss an einer Fachhochschule sowie einem Hochschulabschluss wie 

Bachelor und Vordiplom entspricht (siehe Kapitel 5.1.3). Dieser lässt sich rechnerisch ungefähr 

13 Jahren Hochschulreife plus circa drei Jahren Hochschule gleichsetzen. Daher kann man davon 

ausgehen, dass die Patienten der vorliegenden Untersuchung im Mittel 16 Jahre lang eine Aus-

bildung genossen haben. Damit unterscheiden sich die untersuchten Patienten in der Ausbil-

dungszeit im Durchschnitt nicht von den Vergleichsstudien. Zuletzt muss daher auch die Hypo-

these fallen gelassen werden, dass Differenzen in der Ausbildungszeit und Bildung eine Erklä-

rung für die ausbleibenden Gedächtnisdefizite in der vorliegenden bipolaren Patientengruppe 

darstellen. 

7.2.4. Fazit Hypothese 1 

Die hier vorliegenden Ergebnisse fügen sich den Vergleichsstudien, die sowohl verbal als auch 

nonverbal keine Gedächtniseinschränkungen bei euthymen bipolaren Patienten festhalten konn-

ten. Untersucht man die vorliegende Arbeit und andere Vergleichsstudien in Hinsicht auf ver-

schiedene methodische, klinische und demographische Einflussfaktoren, so unterscheiden sich 

diese größtenteils nicht. Unter Einbezug der klinischen Variablen ließ sich posthoc keine Verän-

derung des Hauptergebnisses darstellen. Somit lässt sich über die überprüften Einflussfaktoren 

keine Erklärung für das Negativergebnis der Arbeit ableiten. Damit zeigt die vorliegende Arbeit 

weiterhin nach Kontrolle mit Vergleichsstudien und posthoc-Analysen, dass bei bipolaren Pati-

enten mit subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defiziten nach längerer Remissionszeit keine 

Gedächtnisstörungen vorliegen.  

Die vorliegende Studie unterscheidet sich zu den Vergleichsstudien in ihrem Einschlusskriterium 

„subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite“, welches einen Störfaktor für die Überprüfung 

der Hypothese 1 darstellt. Um die Frage besser zu klären, ob euthyme bipolare Patienten Ge-

dächtnisdefizite aufweisen, sollten in einer Folgestudie alle Patienten testpsychologisch unter-

sucht werden und nicht nur Patienten, die über kognitive Defizite klagen. Das Einschlusskriteri-

um „subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite“ sollte erst vor Aripiprazolgabe zum Einsatz 

kommen. 
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7.3. VERGLEICHSSTUDIEN FÜR DIE HYPOTHESE 2 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine Therapie mit Aripiprazol keine Verbesserung des Ge-

dächtnisses bei bipolaren euthymen Patienten mit subjektiv wahrgenommenen kognitiven Defizi-

ten bewirkt. Diese weisen bereits zu Beginn keinen Unterschied in der Gedächtnisleistung im 

Vergleich zu gesunden Personen auf. Nach Intervention mit Aripiprazol wird das Gedächtnis 

weder im Sinne einer Verbesserung noch Verschlechterung beeinflusst.  

Somit können die Hinweise aus Studien am Tiermodell [76–78] oder an Patienten mit Schizo-

phrenie [9–12] bezüglich der positiven Wirkung von Aripiprazol auf das Gedächtnis nicht repli-

ziert werden.  

Nachfolgend werden auch für die Hypothese 2 die Übereinstimmungen und Unterschiede zu den 

Vergleichsstudien nach methodischen und klinischen Faktoren gegliedert aufgeführt. Außerdem 

werden mögliche Erklärungsansätze für die ausbleibende Verbesserung der Gedächtnisleistung 

der vorliegenden Patientengruppe aufgestellt. 

7.3.1. Methodische Faktoren 

Aus Vergleichsstudien am Tiermodell konnten eine verbesserte Gedächtnisleistung, gesteigerte 

Aufmerksamkeit und lokomotorische Aktivität unter Aripiprazol vermerkt werden [76–78]. Da-

bei wurden bei den Tieren teilweise medikamentös kognitive Defizite induziert, um die Wirkung 

unter Aripiprazol zu erheben [77]. In einer weiteren tierexperimentellen Studie wurde des Weite-

ren medikamentös eine akute schizophrene Episode mit Positiv- und Negativ-Symptomatik und 

kognitiven Defiziten hervorgerufen, bevor Aripiprazol appliziert wurde [78]. In beiden Ver-

gleichsstudien konnte eine kognitive Verbesserung darunter festgehalten werden. Verglichen mit 

der vorliegenden Arbeit waren die Mäuse in akuten psychotischen Phasen mit vorher sicherge-

stellten kognitiven Einschränkungen. Die hier untersuchten Patienten hingegen waren euthym 

und zeigten initial keine Gedächtniseinbuße verglichen mit der gesunden Gruppe.  

Somit unterscheidet sich die vorliegende Arbeit zu den Vergleichsstudien am Tiermodell in die-

sem methodischen Faktor. Ferner lässt sich nicht ausschließen, dass Aripiprazol eventuell eine 

Gedächtnisverbesserung bewirkt, sobald bei euthymen bipolaren Patienten objektivierbare Ge-

dächtnisdefizite zu Beginn vorliegen.  

 

Weitere Studien wurden mit schizophrenen Patienten durchgeführt, die eine Verbesserung der 

Gedächtnisleistung unter Aripiprazol im Vergleich zum Studienbeginn festhalten konnten 

[9,11,12]. Diese fanden häufig im Rahmen von unkontrollierten Open-Label-Studien statt [9,79]. 
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Da dabei der Vergleich mit einer Kontrollgruppe fehlt, lässt sich der eingetretene Effekt nicht 

direkt auf die getestete Intervention zurückführen. Ferner kann in mehreren Vergleichsstudien 

ein Wiederholungseffekt im Rahmen der neuropsychologischen Testverfahren nicht ausge-

schlossen werden [9,79]. Auch unterscheiden sich klinische Faktoren wie Krankheitsphase (akut 

versus stabil) und Basismedikation der Patienten (Aripiprazol-Monotherapie versus Kombinati-

onstherapie) in den jeweiligen Vergleichsstudien. Es wurden sowohl ambulante Patienten getes-

tet, die auf einer stabilen Basismedikation eingestellt waren [11], als auch akute Fälle [9,79]. Bei 

akuten Fällen kann auch eine Verbesserung von Positiv-Negativ-Symptomatik einen positiven 

Einfluss auf kognitive Leistungen ausüben. Damit unterscheiden sich die schizophrenen Patien-

ten von den hier ambulant untersuchten, euthymen bipolaren Patienten mit stabiler Phasenpro-

phylaxe, die im Rahmen einer kontrollierten Studie nachweislich unter keinem Wiederholungsef-

fekt profitiert haben. 

Schlussendlich lassen sich die Vergleichsstudien untereinander schwer in Beziehung setzen. Au-

ßerdem bedürfen sie aufgrund zahlreicher Limitationen einer Überprüfung in ihrer Reliabilität. 

Damit übertrifft die vorliegende Arbeit in Studiendesign und Methodik die bisherigen Ver-

gleichsstudien am Tiermodell und mit schizophrenen Patienten zu dem Einfluss von Aripiprazol 

auf die Gedächtnisleistung.  

7.3.2. Klinische Faktoren 

BASISTHERAPIE 

Möglicherweise kann eine unterschiedliche Basistherapie einen Einflussfaktor in der Untersu-

chung einer Gedächtnisveränderung unter Aripiprazol darstellen. Es stellt sich die Frage, ob das 

vorliegende Ergebnis im Vergleich zu anderen Studien durch den Einsatz kombinierter Thera-

pien beeinflusst wird und dies ein Ausbleiben einer Gedächtnisverbesserung erklärt. 

Vergleichsstudien an schizophrenen Patienten, die eine Verbesserung von kognitiven Leistungen 

unter Aripiprazol nachweisen konnten, haben verschiedene Formen der Basistherapie gewählt. 

So wurde einerseits auf eine Monotherapie mit Aripiprazol umgestellt, nachdem die Vormedika-

tion ausgeschlichen wurde [9,79], oder andererseits wurden klinisch akute Fälle nur mit Aripip-

razol therapiert [79]. Aufgrund des geringen Einsatzes kombinierter Medikamente konnte damit 

eine Gedächtnisverbesserung auf Aripiprazol zurückgeführt werden. 

Die hier vorliegende Patientengruppe erhielt bereits zu Beginn eine Phasenprophylaxe, welche 

keinem einheitlichen Behandlungsregime folgte. Dabei kamen sowohl Stimmungsstabilisatoren, 

Lithium, Carbamazepin, Lamotrigin und Valproat als auch atypischen Antipsychotika und Anti-

depressiva zum Einsatz (siehe Kapitel 5.1.1.). Eine Beschränkung der Basismedikation auf ein-
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zelne Substanzen oder eine Umstellung auf eine Monotherapie mit Aripiprazol nach einer lang-

jährigen sicheren Phasenprophylaxe, entspräche einerseits nicht der heterogenen Behandlungssi-

tuation bipolarer Patienten und wäre andererseits aus ethischen Gründen nicht vertretbar. 

Damit ist eine eindeutige Zuordnung des Studienergebnisses auf Aripiprazol aufgrund der hete-

rogenen Basistherapie nicht möglich. Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich in diesem As-

pekt von den Vergleichsstudien, die einen positiven Effekt von Aripiprazol auf kognitive Leis-

tungen zeigen konnten [9,79]. Daher stellt die Basistherapie einen möglichen Einflussfaktor auf 

das vorliegende Ergebnis dar. 

SCHLAFDAUER 

Die Patienten mit einer bipolaren Störung zeigen verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe 

über die Studienphase eine signifikante Verlängerung der Schlafdauer (siehe Kapitel 6.1.). Hie-

raus stellt sich die Frage, ob im Gegensatz zu den Vergleichsstudien ein Einfluss auf das Schlaf-

verhalten durch Aripiprazol besteht und dies das vorliegende Ergebnis beeinflusst.  

In einer Vergleichsstudie war eine signifikante Verschlechterung des Schlafs unter Aripiprazol 

zu vermerken [79]. Hierbei haben die schizophrenen Patienten jedoch unter Aripiprazol kognitiv 

profitiert. In den weiteren Vergleichsstudien, die einen positiven Effekt von Aripiprazol auf das 

Gedächtnis festhalten konnten, wurde eine Veränderung im Schlaf nicht angegeben [9,11]. Über-

sichtsarbeiten machen deutlich, dass Aripiprazol als häufige Nebenwirkung sowohl Müdigkeit 

als auch Schlaflosigkeit aufweisen kann [10]. Über diesen möglichen sedierenden Effekt 

[111,112] wäre die ausbleibende Gedächtnisverbesserung der vorliegenden Patientengruppe 

eventuell zu erklären. Die posthoc-Analysen zeigen allerdings keine Veränderung des Ergebnis-

ses unter Einbezug der Variable „Schlafveränderung“. Außerdem haben sich auch Schlafverän-

derungen bei schizophrenen Patienten gezeigt, die unter Aripiprazol in ihrer Gedächtnisleistung 

profitiert haben. Damit scheint die Verlängerung der Schlafdauer das Ergebnis der vorliegenden 

Arbeit nicht zu beeinflussen. 

AFFEKTIVE SYMPTOMATIK 

Bei den bipolaren Patienten hat sich auch die depressive Symptomatik zum einen in der Selbst-

wahrnehmung (BDI) verbessert, zum anderen in der Fremdwahrnehmung (HAMD) verschlech-

tert (siehe Kapitel 6.1.). Es stellt sich die Frage, inwiefern diese Veränderungen Einfluss auf die 

ausbleibende Gedächtnisleistung nehmen, und das Ergebnis im Vergleich zu anderen Studien 

möglicherweise beeinflussen. 
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Vergleichsstudien, die bei schizophrenen Patienten eine verbesserte Kognition unter Aripiprazol 

zeigten, konnten teilweise einen Einfluss der verbesserten schizophrenen Symptomatik (gemes-

sen am PANSS) auf die kognitive Leistung mittels Korrelationen und posthoc Analysen aus-

schließen [11,79]. Eine weitere Vergleichsstudie hat diesen möglichen Einfluss nicht erhoben 

[9]. Den Vergleichsstudien folgend wurden posthoc die BDI- und HAMD-Differenzen als Kova-

riaten in die Varianzanalysen eingelesen. Dabei konnte kein Einfluss auf das Ergebnis der Hypo-

these 2 nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang zwischen einer Veränderung der depressiven 

Symptomatik einerseits und der ausbleibenden positiven Wirkung von Aripiprazol auf das Ge-

dächtnis andererseits konnte damit ausgeschlossen werden.  

7.3.3. Drop Out-Analyse 

Die Drop Out-Analyse hilft, die Repräsentativität und Reliabilität einer Studie abzuschätzen. 

Betrachtet man Vergleichsstudien, die einen kognitiven Effekt von Aripiprazol bei schizophre-

nen Patienten nachgewiesen haben [9,11,12], so lassen sich kaum Analysen und eventuelle Ein-

flüsse der Drop Out-Patienten auf die Studienergebnisse finden. Es konnte in einer Arbeit mehr 

unerwünschte Arzneimittelwirkung unter Aripiprazol als unter Olanzapin als Drop Out-Grund 

festgehalten werden [11]. Eine weitere Arbeit verweist lediglich auf die Anzahl der Drop Out-

Patienten [12]. Allerdings wurde in keiner Vergleichsstudie dazu eine posthoc-Analyse in Hin-

blick auf den möglichen Einfluss der Drop Out-Rate auf das Ergebnis erhoben. 

In der vorliegenden Arbeit konnten bei einer Studienpopulation von 30 bipolaren euthymen Pati-

enten, die mit Aripiprazol therapiert wurden, final für diese Arbeit nur 16 Patienten eingeschlos-

sen werden (siehe  Abbildung 5-1). Ausschlussgründe waren bei fünf Patienten die nicht er-

reichte Zieldosis von 10 mg an Visite 6, ein Kontaktverlust sowie unerwünschte Wirkungen des 

Medikaments bei acht Patienten, die zu einem frühzeitigen Absetzen führten. Nebenwirkungen, 

die eine Dosisreduktion nach sich zogen, waren Kopfschmerzen, innere Unruhe, Schlafstörungen 

und Sedierung. Studienabbrüche wurden bei unerwünschten Medikamentenwirkungen wie Ver-

schlechterung der affektiven Symptomatik, Schlafstörungen, innerer Unruhe, Kopfschmerzen 

und Sehstörungen ausgelöst.  

Es wurden für eine bessere Einschätzung der Reliabilität des Ergebnisses posthoc Drop Out-

Analysen durchgeführt. Bei der vorliegenenden Arbeit liegt der Drop Out-Anteil bei ca. 47 % 

der Patienten mit einem initialen Behandlungswunsch und Medikamenteneinnahme nach der 

ersten Visite. Die Repräsentativität des Studienergebnisses dieser Arbeit wird u.a. aufgrund die-

ser hohen Ausfallrate eingeschränkt. Allerdings zeigt der Vergleich der Drop Out-Patienten und 

der eingeschlossenen Patienten in Bezug auf die Absolutwerte der klinischen, demographischen 
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und neuropsychologischen Daten keinen Unterschied (siehe   Tabelle 6-3). Damit gibt es kei-

ne Hinweise auf einen selektiven Drop-Out der Patienten. Die hohe Ausfallrate kann hiermit 

nicht zur Erklärung herangezogen werden, warum unter Aripiprazol eine kognitive Verbesserung 

ausbleibt. Letztendlich bleibt die final untersuchte Stichprobe nach den posthoc-Betrachtungen 

weiterhin repräsentativ für euthyme bipolare Patienten mit subjektiv wahrgenommenen kogniti-

ven Defiziten.  

7.3.4. Erklärungsansatz für die Hauptergebnisse 

Die vorliegende Studie zeigt zwar, dass Aripiprazol keinen Einfluss auf das Gedächtnis bipolarer 

Patienten hat. Allerdings wies die Patientengruppe bereits initial vor Intervention keine 

Gedächtnisdefizite auf. Dies stellt einen bedeutenden Unterschied zu vielen Vergleichsstudien 

dar, bei denen initial kognitive Defizite bestanden [9–12,76–78]. Auch in Studien am Tiermo-

dell, die einen positiven Einfluss von Aripiprazol zeigen, waren die Mäuse medikamentös indu-

ziert kognitiv eingeschränkt [77,78]. Daher lässt sich vermuten, dass die initial gute Gedächtnis-

leistung der hier untersuchten Patienten einen Einfluss auf die ausbleibende Gedächtnisverbesse-

rung unter Aripiprazol in der vorliegenden Arbeit ausübt. 

Ein möglicher Erklärungsansatz stellt zum einen das Einschlusskriterium „subjektiv wahrge-

nommene kognitive Defizite“ dar (siehe Kapitel 7.2.1.). Diese Voraussetzung wurde in keiner 

Vergleichsstudie mit schizophrenen Patienten verlangt, die eine Verbesserung der Gedächtnis-

leistung unter Aripiprazol gezeigt haben [9,11,12]. Damit unterscheidet sich diese Arbeit von 

den Vergleichsstudien in diesem Punkt. Dieses Einschlusskriterium kann die ausbleibende Ge-

dächtnisverbesserung unter Aripiprazol möglicherweise erklären. 

Zum anderen kann das hohe Ausbildungsniveau der Teilnehmer (siehe Kapitel 5.1.3.) einen Ein-

fluss auf nicht nachweisbare initiale Gedächtnisdefizite sowie auf das Ausbleiben einer Verbes-

serung der Gedächtnisleistung unter Aripiprazol darstellen. Für Folgeuntersuchungen wäre daher 

eine Gleichverteilung aller Bildungsgrade in der Patienten- und Kontrollgruppe hilfreich, um 

genaue Aussagen über die kognitiven Defizite der Gesamtheit aller bipolaren Patienten treffen zu 

können und einen möglichen Einfluss von Aripiprazol auf das Gedächtnis zu untersuchen. 

Schlussendlich lässt sich die Hypothese aufstellen, dass Patienten mit einem einheitlich 

verteilten Bildungsgrad und initialen kognitiven Defiziten unter Aripiprazol gegebenenfalls eine 

Verbesserung der Gedächtnisleistung zeigen, wie es in den Vergleichsstudien der Fall war [9–

12,76,77]. Es bleibt außerdem offen, ob euthyme bipolare Patienten unabhängig von Klagen über 

Gedächtnisstörungen objektivierbare Defizite zeigen, und diese nach Einnahme von Aripiprazol 

gegebenenfalls eine Verbesserung erfahren. 
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7.3.5. Fazit Hypothese 2 

Betrachtet man die Vergleichsstudien zu verbesserten Gedächtnisleistungen unter Aripiprazol, so 

lassen sich insbesondere in Hinblick auf Studiendesign und Methode in den Studien am Tiermo-

dell und mit schizophrenen Patienten Unterschiede und Limitationen feststellen. Es bleibt offen, 

ob eine verbesserte Gedächtnisleistung aus Vergleichsstudien auf Aripiprazol oder auf Wieder-

holungseffekte und einen verbesserten klinischen Zustand schizophrener Patienten oder akut 

psychotischer Mäuse zurückzuführen ist. Daher sind diese Ergebnisse nur mit Vorsicht zu inter-

pretieren und mit den vorliegenden zu vergleichen. 

Die vorliegende Studie weist verschiedene Faktoren auf (heterogenes, kombiniertes Behand-

lungsregime, ein hohes Bildungsniveau und das Einschlusskriterium „subjektiv wahrgenommene 

kognitive Defizite“), welche die ausbleibende Verbesserung unter Aripiprazol beeinflussen kön-

nen. Daher empfiehlt es sich, für Folgeuntersuchungen den Bildungsgrad über die verschiedenen 

Niveaus einheitlich zu verteilen, sowie die Basismedikation so reduziert wie möglich zu halten. 

Die Einflussfaktoren Schlaf- und BDI-Veränderungen konnten als Störfaktoren auf die Gedächt-

nisleistung bei den hier untersuchten euthymen bipolaren Patienten ausgeschlossen werden. 

Auch die Drop Out-Analyse liefert hier keine Erklärung für den ausbleibenden positiven Effekt 

von Aripiprazol auf das Gedächtnis.  

 

Schlussendlich stellt das Einschlusskriterium „subjektiv wahrgenommene kognitive Defizite“ 

einen wichtigen Unterschied zu Vergleichsstudien dar und liefert möglicherweise eine Erklärung 

für (i) die nicht nachweisbaren Gedächtnisdefizite bipolarer euthymer Patienten zu Beginn der 

Studie sowie (ii) die ausbleibende Verbesserung der Gedächtnisleistung unter Aripiprazol.  

Für die Erhebung von Gedächtnisdefiziten allgemein wäre es empfehlenswert, alle euthymen 

bipolaren Patienten unabhängig von Klagen bezüglich Kognition einzuschließen. Der Einfluss 

von Aripiprazol auf das Gedächtnis ließe sich bei einer Intervention jener euthymen bipolaren 

Patienten nachvollziehen, welche sowohl kognitive Defizite in der neuropsychologischen Tes-

tung aufweisen als auch zusätzlich von subjektiven kognitiven Einschränkungen berichten. Da-

mit wird der Störfaktor der subjektiven Wahrnehmung zu Beginn ausgeschaltet und gleichzeitig 

eine medikamentöse Umstellung stabiler bipolarer Patienten nach Hinweis auf objektivierbare 

Gedächtnisdefizite bei einem Leidungsdruck gerechtfertigt. 
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7.4. STÄRKEN UND METHODISCHE GRENZEN DER VORLIEGENDEN STUDIE  

7.4.1. Stärken 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kontrollierte Interventionsstudie mit einer in 

Alter, Geschlecht und Bildung vergleichbaren Kontrollgruppe. Es wurden posthoc-

Untersuchungen mit Schlaf- und BDI-Veränderungen durchgeführt sowie eine Drop Out-

Analyse berücksichtigt. Damit wurde das Ergebnis in ihrer Reliabilität überprüft, worin sich die-

se Arbeit von bisherigen Vergleichsstudien abgrenzt. Diese Studie übertrifft in ihrem Studiende-

sign und Methoden bisherige Vergleichsstudien zu dem Thema „Einfluss von Aripiprazol auf 

Kognition“ und liefert einen bedeutenden Beitrag zu einer besseren Einschätzung dieser Frage-

stellung. 

7.4.2. Methodische Grenzen 

FALLZAHL UND REPRÄSENTATIVITÄT DER PATIENTENGRUPPE 

Es wurde in der vorliegenden Arbeit mit einer kleinen Stichprobe von N=35 gearbeitet. Ledig-

lich 16 bipolare Patienten wurden mit 19 gesunden Kontrollpersonen verglichen. Eine größere 

Personenanzahl erlaubte differenziertere Analysen und könnte mögliche Unterschiede zwischen 

den beiden Gruppen mit größerer Effektstärke nachweisen. Derartige kleine Gruppengrößen 

können Ursache dafür sein, dass nur Unterschiede mit großen Effekten statistisch signifikant 

werden, während bei kleinen und mittleren Effekten Signifikanzen ausbleiben. Dies kann dazu 

führen, dass vorhandene Differenzen lediglich aufgrund der kleinen Gruppengröße übersehen 

werden und die Forschungshypothese zugunsten der Nullhypothese fälschlicherweise abgelehnt 

wird [113,114]. Kleine Stichproben hingegen können umgekehrt aber auch zu falsch positiven 

Ergebnissen führen. Zur genaueren Überprüfung der Ergebnisse wäre daher eine Untersuchung 

der Fragestellung mit größeren Fallzahlen erstrebenswert. 

Darüber hinaus muss man bei der Auswahl der Stichprobe von einer Selektivität ausgehen, da 

die Auswahl der bipolaren Patienten aus dem Klientel der Universitätsklinik Charité Berlin er-

folgte. Dieses weist vermutlich einen hohen Bildungsgrad auf, wird häufiger mit klinischen Stu-

dien konfrontiert und zeigt eventuell eine höhere Bereitschaft, teilzunehmen. Damit liegt hier ein 

soziales Bias vor, welches Gedächtnisdefizite eventuell subtiler erscheinen lässt. Des Weiteren 

kann ein derartig hohes Bildungsniveau wie bei der untersuchten Patientengruppe nicht der Ge-

samtzahl aller bipolaren Patienten gerecht werden.  
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Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit keine systematische Auswertung der Gründe für das 

Ablehnen einer Teilnahme durchgeführt. Daher lässt sich nicht einschätzen, inwiefern kognitive 

Leistungen mit einer Nichtteilnahme in Zusammenhang stehen. Eine Erhebung dieser Gründe 

wäre für eine zukünftige Untersuchung von Interesse, um diese als eventuelle Störfaktoren in 

den Analysen mit auszuwerten.  

 

Um eine Generalisierung der Ergebnisse auf die Gesamtzahl bipolarer Patienten durchzuführen, 

wäre außerdem ein multizentrisches Studiendesign zu empfehlen. Dabei wäre zum einen die 

notwendige statistische Effektstärke anhand einer größeren Fallzahl schneller erreicht und zum 

anderen wäre eine Verallgemeinerung der Ergebnisse dank mehrerer Institutionen gegeben.  

7.5. SCHLUSSFOLGERUNG  

Zusammenfassend sprechen die gefundenen Ergebnisse gegen kognitive Defizite euthymer bipo-

larer Patienten, auch wenn diese von subjektiven kognitiven Einschränkungen berichten. Es 

konnten weder die bereits gut untersuchten Defizite im verbalen Gedächtnis repliziert werden, 

noch die ersten Hinweise auf Einbuße im nonverbalen Gedächtnis belegt werden.  

Die Therapie mit Aripiprazol hat dabei keine positive Wirkung auf das Gedächtnis, wie ange-

nommen. Daher eignet sich Aripiprazol nicht dafür, das Gedächtnis von Patienten zu verbessern, 

die objektiv keine Gedächtnisdefizite aufweisen. 

Die Arbeit zeigt damit, dass im klinischen Alltag subjektiven Klagen über kognitive Defizite von 

Patienten nicht unmittelbar medikamentös nachgegangen werden muss. Es empfiehlt sich erst 

eine umfangreiche neuropsychologische Überprüfung zur Objektivierung subjektiv wahrge-

nommener kognitiver Defizite, bevor eine medikamentöse Umstellung durchgeführt wird. 
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