
Aus der 
Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie - Innenstadt 

der Ludwig-Maximilians-Universität München 
 

Direktor: Herr Professor Dr. med. H.-J. Möller 
 

 

 

 

 

 

Homocysteinplasmaspiegel und kognitive Funktionsfähigkeit bei 
euthymen bipolaren Patienten 

 

 

 

 

 

Dissertation 

zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie 

an der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität zu München 

 

 

 

Vorgelegt von 

 

Sandra Dittmann 

 

aus Köln 

 

2008



 

 

 

 

 

 

 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 

der Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berichterstatter Prof. Dr. Rolf R. Engel 

 

Mitberichterstatter Prof. Dr. Ulrich Büttner 

 Prof. Dr. Hansjürgen Distel 

Mitbetreuung durch den  

promovierten Mitarbeiter Dr. Kristina Fast 

 

Dekan:  Prof. Dr. Dietrich Reinhardt 

 

Tag der mündlichen Prüfung 29.07.2008 

 

 2



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Für meine Mutter 

 3



Inhaltsverzeichnis 
 
Zusammenfassung 7 

Einleitung 11 

1 Theoretischer Hintergrund 14 

1.1 Die bipolare affektive Störung 14 

1.1.1 Symptomatik und Verlauf der bipolaren affektiven Erkrankung 14 
1.1.1.1 Symptome der Manie 14 
1.1.1.2 Symptome der Depression 17 
1.1.1.3 Symptome einer gemischten Episode 19 
1.1.1.4 Verlauf der bipolaren affektiven Erkrankung 20 

1.1.2 Klassifikation bipolarer affektiver Störungen 21 
1.1.2.1 Bipolar-I Störung 21 
1.1.2.2 Bipolar-II Störung 22 
1.1.2.3 Zyklothmia 22 

1.1.3 Epidemiologie bipolar affektiver Störungen 22 

1.2 Neuropsychologische Befunde bei bipolar affektiven Störungen 24 

1.2.1 Neuropsychologische Befunde im „Freien Intervall“ 27 
1.2.1.1 Intelligenz 27 
1.2.1.2 Prämorbide Intelligenz 30 
1.2.1.3 Aufmerksamkeit 32 
1.2.1.4 Arbeitsgedächtnis 35 
1.2.1.5 Verbales Lernen und Gedächtnis 36 
1.2.1.6 Visuelle Analyse und Konstruktion 38 
1.2.1.7 Non-verbales Gedächtnis 38 
1.2.1.8 Exekutive Funktionen 40 

1.2.2 Neuropsychologische Befunde bei bipolarer Depression 44 

1.2.3 Neuropsychologische Befunde bei der Manie 45 

1.2.4 Zusammenfassung 47 

1.3 Strukturelle und funktionelle Veränderungen des Gehirns 
bei Patienten mit bipolar affektiven Störungen 48 

1.3.1. Strukturelle Befunde 48 

1.3.2. Funktionelle Befunde 52 

1.4 Kognition und Homocysteinspiegel 55 

1.4.1 Chemische Grundlagen 55 

1.4.2 Pathomechanismen der Hyperhomocysteinämie 58 

 4



1.4.3 Homocystein und Kognition 61 
1.4.3.1 Ältere Menschen ohne Demenzerkrankungen 61 
1.4.3.2 Vaskuläre Demenz 62 
1.4.3.3 Demenz vom Alzheimer Typ 62 
1.4.3.4 Homocystein und psychiatrische Erkrankungen 63 

1.5 Zusammenfassung des Forschungsstands 64 

1.6 Fragestellungen und Hypothesen 64 

1.6.1 Fragestellung der vorliegenden Untersuchung 64 

1.6.2 Hypothesen 65 

2 Methoden 68 

2.1 Stichprobe 68 

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 68 

2.1.2 Gewinnung der Stichprobe 68 
2.1.2.1 Patienten 68 
2.1.2.2 Kontrollprobanden 69 

2.1.3 Stichprobendaten 69 

2.2 Untersuchungsdurchführung 72 

2.3 Testmaterial 72 

2.3.1 Erhebung demographischer Variablen 72 

2.3.2 Psychopathologische Skalen 73 
2.3.2.1 Die Hamilton Depressionsskala (HAMD) 73 
2.3.2.2 Die Young Mania Rating Scale (YMRS) 73 

2.3.3 Neuropsychologische Testbatterie 74 
2.3.3.1 TMT - Teil A und B 75 
2.3.3.2 HAWIE-R Subtest „Allgemeines Wissen“ 75 
2.3.3.3 WAIS-III Subtest „Buchstaben-Zahlen Folgen“ 76 
2.3.3.4 Repeatable Battery for the Assessment of the Neuropsychological Status 

(RBANS) Form A 76 
2.3.4 Laboranalysen 81 

2.4 Datenerhebung und Auswertung 81 

2.4.1  Datenerhebung 81 

2.4.2 Testdurchführung 81 

2.4.3 Statistische Auswertung 82 

3 Ergebnisse 86 

3.1 Ergebnisse in der neuropsychologischen Testbatterie 86 

 5



3.2 Assoziation kognitiver Leistungsfähigkeit mit  
demographischen und klinischen Variablen 93 

3.2.1 Patienten 93 
3.2.1.1 Demographische Variablen 93 
3.3.1.2 Klinische Variablen 94 

3.2.2 Gesunde Kontrollprobanden 96 
3.2.2.1 Demographische Variablen 96 
3.2.2.2 Klinische Variablen 96 

3.3 Homocysteinspiegel 97 

3.3.1 Korrelation des Hcy-Spiegels mit demographischen  
und klinischen Variablen 99 

3.3.1.1 Patienten 99 
3.3.1.2 Gesunde Probanden 101 

3.3.2 Assoziation kognitiver Leistungsfähigkeit mit dem 
Homocysteinspiegel 101 

3.3.2.1 Patienten 101 
3.3.2.2 Probanden 106 

4 Diskussion 109 

4.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie 109 

4.1.1 Psychomotorische Informationsverarbeitung 110 

4.1.2 Verbales Lernen 114 

4.1.3 Visuelle Konstruktion 117 

4.1.4 Gedächtnis 118 

4.1.5 Exekutive Funktionen 120 

4.2 Zusammenhang zwischen Homocysteinspiegel und demo-
graphischen und klinischen Merkmalen in der Patienten- und 
Probandengruppe 122 

4.3 Assoziation des Hcy-Spiegels mit der kognitiven Leistung 124 

4.3.1 Bipolare Patienten 124 

4.3.2 Gesunde Kontrollprobanden 127 

4.4 Einschränkungen der vorgelegten Untersuchung 127 

4.5 Perspektiven für die zukünftige Forschung 129 

5 Literaturliste 131 

Danksagung 157 

Lebenslauf 159 

 6



Zusammenfassung 

 
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit kognitiven Beeinträchtigungen von 

euthymen bipolaren Patienten und der möglichen Assoziation mit einem 

erhöhten Homocysteinspiegel im Blutplasma. Diese Frage ist von Relevanz, da 

es einen Zusammenhang zwischen erhöhten Homocysteinspiegeln und 

kognitiven Einbußen bei gesunden älteren Menschen zu geben scheint und 

neuere Studien zeigen konnten, dass eine Substitutionstherapie mit den 

Vitaminen Folat, B6 und B12 nicht nur den Homocysteinspiegel senken kann, 

sondern auch zu Verbesserungen der kognitiven Leistungen bei älteren 

gesunden Menschen führt. Darüber hinaus liegen bisher kaum Studien zur 

Pathophysiologie kognitiver Defizite bei bipolaren Patienten vor. 

 

In einem Einführungsteil wird der bisherige Forschungsstand zur kognitiven 

Leistungsfähigkeit bipolarer Patienten dargestellt und zusammengefasst. Es 

zeigt sich, dass bipolare Patienten sowohl während der Krankheitsphasen als 

auch im freien Intervall über kognitive Einbußen verfügen. Dabei kristallisieren 

sich als zentrale Defizite eine Schwäche der Informationsverarbeitung, der 

Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen heraus, die Einbußen im verbalen 

Lernen und im Gedächtnis nach sich ziehen. 

 

Bisherige Bildgebungsuntersuchungen konnten sowohl strukturelle als auch 

funktionelle Veränderungen im präfrontalen Cortex, im anterioren Cingulum und 

in der Amygdala identifizieren. Veränderungen in diesem limbisch-thalamisch-

cortikalen Regelkreis werden bisher sowohl mit der affektiven Symptomatik 

bipolarer Erkrankungen als auch mit kognitiven Defiziten in Verbindung 

gebracht. Daneben sind jedoch auch Läsionen in der weißen Substanz 

feststellbar, deren Ätiologie bisher ungeklärt ist, die aber auf eine vaskuläre 

Ursache zurückgeführt werden. Bisherige Untersuchungen konnten zeigen, 

dass diese Läsionen schon bei Adoleszenten oder Ersterkrankten feststellbar 

sind und sowohl mit einem schlechteren Verlauf der Erkrankung als auch mit 

kognitiven Defiziten korrelieren.  
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Im zweiten Abschnitt des Theorieteils wird dargestellt, dass ein erhöhter 

Homocysteinspiegel im Blutplasma mit Defiziten im Gedächtnis, der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und dem logischen Denken bei 

älteren Menschen assoziiert ist. Ein erhöhter Homocysteinspiegel könnte 

einerseits lediglich ein Biomarker für einen intrazellulären Mangel an B-

Vitaminen sein und nicht selbst neurotoxisch wirken. Andererseits zeigen 

präklinische und tierexperimentelle Studien, dass er arteriosklerotische 

Vorgänge fördert und durch „stumme“ Hirninfarkte und Läsionen in der weißen 

Substanz zu Störungen der kognitiven Fähigkeiten führen könnte. Darüber 

hinaus ist sowohl Homocystein selbst als auch ein Teil seiner Metaboliten direkt 

neurotoxisch und kann über verschiedene Mechanismen, die im Theorieteil 

näher ausgeführt werden, zu einem direkten Zelltod der Nervenzellen führen. 

 

Das zentrale Anliegen dieser Arbeit bestand darin, diese beiden 

Forschungsrichtungen zusammenzuführen und zu untersuchen, ob es einen 

Zusammenhang zwischen den kognitiven Defiziten bipolarer Patienten und 

einem erhöhten Homocysteinspiegel im Blutplasma gibt. 

 

Zu diesem Zweck wurden 75 bipolare Patienten, die sich in euthymer 

Stimmungslage befanden und 42 gesunde Kontrollprobanden, die im Hinblick 

auf Alter, Geschlecht und Schulbildung parallelisiert wurden, mit einer 

neuropsychologischen Testbatterie untersucht. Als Testverfahren wurden der 

Trail Making Test, der Untertest „Allgemeines Wissen“ aus dem Hamburg-

Wechsler Intelligenztest für Erwachsene, der Letter-Number Sequencing Test 

aus der Wechsler Intelligence Scale III und die Repeatable Battery for the 

Assessment of the Neuropsycholocical Status (RBANS) eingesetzt. Mit dieser 

Batterie konnte die prämorbide Intelligenz, die Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit, das verbale Lernen, die Visuokonstruktion, das Gedächtnis 

und die exekutiven Funktionen untersucht werden. Ferner wurde von jedem 

Teilnehmer eine Blutprobe entnommen, um die Homocysteinkonzentration im 

Blutplasma zu bestimmen. 
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Es zeigte sich, dass die Patienten, ausser in der prämorbiden Intelligenz, 

signifikant schlechtere Leistungen in allen untersuchten kognitiven Domänen 

erbrachten. Dabei lagen die Effektstärken dieser Unterschiede im kleinen bis 

mittleren Bereich. Die größten Unterschiede zwischen Patienten und gesunden 

Kontrollprobanden lagen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und 

im verbalen Lernen. Die kleinsten Differenzen waren im Gedächtnis feststellbar. 

 

Der Homocysteinspiegel (Hcy-Spiegel) im Plasma lag bei den Patienten 

signifikant höher als bei den gesunden Kontrollprobanden. Diese Unterschiede 

konnten vor allem auf die männlichen Patienten zurückgeführt werden, die 

deutlich höhere Hcy-Spiegel aufwiesen als die männlichen Kontrollprobanden.  

 

Während der Hcy-Spiegel bei den gesunden Probanden erwartungsgemäß mit 

dem Alter korrelierte, war dies bei den Patienten nicht der Fall. Stattdessen 

korrelierte er bei den Patienten, wie vermutet, signifikant mit den kognitiven 

Domänen „verbales Lernen“ und „exekutive Funktionen“.  

Ein Trend zeigte sich bei den Domänen „Psychomotorische 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit“ und „Gedächtnis“. Um zu 

überprüfen, ob der Homocysteinspiegel ein unabhängiger Prädiktor für die 

Leistung in diesen Domänen darstellte, wurde eine lineare Regression 

vorgenommen, in die neben dem Hcy-Spiegel, das Alter, das Geschlecht, die 

Dauer der Erkrankung, das Ersterkrankungsalter, die Episodenanzahl, 

psychotische Symptome in der Vorgeschichte, HAMD und YMRS 

Gesamtscores, die Dauer des freien Intervalls, die Anzahl der psychotropen 

Medikamente und die Einnahme von Neuroleptika als unabhängige Variablen 

aufgenommen wurden.  

Dabei zeigte sich, dass das verbale Lernen, das Gedächtnis und die exekutiven 

Funktionen, unabhängig von den anderen Variablen, von der Höhe des 

Homocysteinspiegels prädiziert wurden. Die Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit dagegen wurde besser durch die Anzahl der eingenommenen 

Medikamente prädiziert und die Visuokonstruktion durch psychotische 
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Symptome in der Vorgeschichte. Es zeigten sich dagegen keine signifikanten 

Korrelationen zwischen Homocysteinspiegel und kognitiver Leistungsfähigkeit in 

der Gruppe der gesunden Probanden. 

 

Zusammenfassend zeigt die Studie moderate kognitive Einbußen bei euthymen 

bipolaren Patienten in den Domänen psychomotorische Informations-

verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Lernen, Gedächtnis und exekutive 

Funktionen. Defizite im verbalen Lernen, im Gedächtnis und in den 

Exekutivfunktionen scheinen dabei mit der Höhe des Homocysteinspiegels 

assoziiert zu sein. 
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Einleitung  

Neben der affektiven Symptomatik prägen kognitive Beeinträchtigungen bei 

bipolar affektiven Störungen das klinische Bild in den verschiedenen 

Krankheitsphasen (Quraishi & Frangou 2002; Taylor-Tavares et al. 2003). 

Dennoch wurde eine systematische Erforschung kognitiver Leistungseinbußen 

akut depressiver oder manischer Patienten lange Zeit vernachlässigt (Brand & 

Jolles 1987; Gruzelier et al. 1988). Kognitive Leistungsminderungen im 

symptomfreien Intervall rückten sogar erst in den letzten Jahren vermehrt in den 

Mittelpunkt des Forschungsinteresses (Bearden et al. 2001; Quraishi & Frangou 

2002). Dies mag anteilig mit Kraepelins (1913) Dichotomisierung der 

psychiatrischen Erkrankungen in Dementia Praecox und den affektiven 

Erkrankungen zusammenhängen, welches über lange Zeit die Forschung 

prägte. Diese war mit dem Postulat verbunden, dass im Gegensatz zu 

schizophrenen Patienten, Patienten mit affektiven Störungen nach Ablauf einer 

Krankheitsepisode sowohl kognitiv als auch psychosozial wieder auf ihr 

prämorbides Niveau zurückkehren.  

 

In den letzten Jahren mehrten sich die Hinweise, dass ein Großteil bipolarer 

Patienten nach der Erstmanifestation - trotz vollständiger Symptomremission - 

nicht mehr das prämorbide psychosoziale Funktionsniveau erreicht (Goodwin & 

Jamison 1990; Zarate et al. 2000; Tohen et al. 2000) und gleichzeitig Patienten 

auch im freien Intervall über Konzentrations- und Gedächtnisstörungen klagen 

(Martinez-Aran et al. 2005). Allerdings bleibt noch unklar, welche Faktoren dazu 

beitragen, dass viele, aber nicht alle Patienten nach Ablauf einer manischen 

Episode Schwierigkeiten haben, ihren Alltag zu bewältigen. Persistierende 

kognitive Störungen könnten hierzu beitragen (Martinez-Aran et al. 2004a; 

Green 2006; Martinez-Aran et al. 2007).  

 

Die Pathophysiologie dieser kognitiven Störungen ist ebenfalls noch wenig 

erforscht. Zwar mehren sich in den letzten Jahren Untersuchungen zu 

strukturellen und funktionellen Veränderungen des Gehirns bei Patienten mit 

bipolaren Erkrankungen, jedoch sind diese vorwiegend auf grundlegende 
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Veränderungen bei dieser Patientenpopulation ausgerichtet (Haldane & 

Frangou 2004), weniger auf physiologische Ursachen der kognitiven Störungen. 

Vereinzelt werden kognitive Störungen jedoch z.B. mit einer erhöhten Aktivität 

der Hypophysen-Nebennieren-Achse und einer damit verbundenen erhöhten 

Konzentration von Glukokortikoiden (Watson et al. 2006), dem Auftreten von 

Herpes Simplex 1 Antikörpern (Dickerson et al. 2004b) oder dem Val66Met 

Polymorphismus des Brain Neurotrophic Factor Gens (Rybakowski et al. 2003; 

Rybakowski et al. 2006) in Verbindung gebracht. 

 

Die Aminosäure Homocystein, Zwischenprodukt des Methioninstoffwechsels, 

wird seit geraumer Zeit als unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung 

kognitiver Störungen im Alter, Demenzen und kardiovaskulärer Erkrankungen 

diskutiert (McCaddon & Regland 2006). Auch bei Längsschnittuntersuchungen 

scheint der Homocysteinspiegel im Plasma kognitive Leistungen und das 

Auftreten einer Demenz, sowohl vom Alzheimer als auch vom vaskulären Typ, 

prädizieren zu können. Die Höhe des Homocysteins im Plasma ist einerseits 

genetisch determiniert, andererseits jedoch auch durch den Lebensstil 

beeinflussbar. Alkohol, Medikamente und Nikotin können den Wert erhöhen, 

während z.B. eine Vitaminsubstitution oder Sport ihn senken kann (Stanger et 

al. 2003; Refsum et al. 2004).  

 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Frage, ob Patienten mit einer 

bipolaren Erkrankung im Vergleich zu gesunden Probanden unter kognitiven 

Einbußen leiden und ob ein Zusammenhang zwischen kognitiver 

Leistungsfähigkeit und Homocysteinspiegel existiert. Diese Fragestellung ist 

von besonderem Interesse, da bisher kaum Untersuchungen zur 

Pathophysiologie kognitiver Defizite bei bipolaren Störungen existieren. 

Zusätzlich zu diesen diagnostischen Überlegungen hat die vorliegende 

Fragestellung auch eine direkte therapeutische Relevanz. Neben einer 

möglichen Therapie (Vitaminsubstitution mit den Vitaminen Folsäure, B6 und 

B12) könnten durch einfache Blutspiegelbestimmungen schon frühzeitig die 

Patienten erkannt und behandelt werden, die eine höhere Wahrscheinlichkeit 
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aufweisen, persistierende kognitive Störungen zu entwickeln. Da kognitive 

Einbußen im freien Intervall zu einer erheblichen Beeinträchtigung der 

Lebensqualität als auch des psychosozialen Funktionsniveaus beitragen 

(Martinez-Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 2007), könnten diese evtl. 

durch eine relativ einfache und kostengünstige Therapie vermindert werden. 
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1 Theoretischer Hintergrund 

1.1 Die bipolare affektive Störung 

1.1.1 Symptomatik und Verlauf der bipolaren affektiven Erkrankung 

Die bipolare Störung gehört zu den affektiven Erkrankungen (Marneros 2004). 

Sie wird dadurch charakterisiert, dass sich die Stimmung zwischen zwei Polen 

bewegt, dem Pol der „hochfahrenden Erregung -Manie- und dem Pol 

schwermütiger Gefühlshemmung und Herabgestimmtheit – Depression 

(Melancholie)“ (Bräunig & Krüger 2002). Neben einer Veränderung der 

Stimmung und des Affektes müssen zusätzlich spezifische Kernsymptome aus 

dem kognitiven, behavioralen und physiologischen Bereich hinzukommen, 

damit eine (hypo-) manische, gemischte oder depressive Episode diagnostiziert 

werden kann (American Psychiatric Association 1994; Saß et al. 1996; WHO 

2000; siehe Tabellen 1, 2). 

 

1.1.1.1 Symptome der Manie 

Manische oder hypomane Episoden charakterisieren bipolare Erkrankungen, 

d.h. mindestens eine manische oder hypomane Episode ist für die Diagnose 

einer bipolaren Erkrankung zwingend erforderlich. 

Manien sind episodenhaft verlaufende Phasen von situationsinadäquat 

gehobener Stimmungslage. Neben dieser gehobenen Stimmung treten 

zeitgleich ein vermehrter Antrieb, ein vermindertes Schlafbedürfnis, Rededrang, 

Ideenflucht und Größenideen auf. Bei schweren Manien können noch 

psychotische Symptome wie Wahn oder Halluzinationen hinzukommen. Obwohl 

die gehobene Stimmungslage für Manien charakteristisch ist, kann sie auch 

durch eine gereizte Stimmung abgelöst oder gänzlich ersetzt werden (Walden & 

Grunze 2000).  

Folglich sind Störungen der Affektivität für die Diagnose einer Manie 

fundamental. Störungen des Antriebs und des Verhaltens sind fast immer 

vorhanden. Denkstörungen, Aufmerksamkeitsstörungen oder Wahnphänomene 
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kommen zwar häufig hinzu, sind aber nicht zwingend für die Diagnose 

(Marneros 2004). 

In den beiden heute üblichen diagnostischen Klassifikationssystemen, der 

Internationalen Klassifikation psychischer Störungen, 10. Edition, ICD-10 (WHO 

2000), und dem Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer 

Störungen, 4. Edition, DSM-IV (American Psychiatric Association 1994; Saß et 

al. 1996), muss neben der spezifischen Symptomatik ein Zeit- oder 

Schwerekriterium (mindestens eine Woche oder Hospitalisierung) erfüllt 

werden, damit eine manische Episode diagnostiziert werden darf. Wie bei allen 

psychiatrischen Erkrankungen handelt es sich bei der Diagnose einer 

manischen Episode um eine Ausschlussdiagnose. Die Symptomatik darf nicht 

durch Substanzen oder eine interkurrente Erkrankung hervorgerufen worden 

sein. Zudem muss eine deutliche Beeinträchtigung der beruflichen 

Leistungsfähigkeit oder in sozialen Beziehungen oder Aktivitäten vorhanden 

sein. 
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Tabelle 1: Kriterien für eine manische Episode nach DSM-IV (Saß et al. 1996) 

Eine mindestens einwöchige (bei Hospitalisierung auch kürzere), abgegrenzte 

Periode mit abnorm und anhaltend gehobener, expansiver oder reizbarer 

Stimmung. 

A. Während der Periode der Stimmungsveränderung bestehen mindestens drei 

(nur bei reizbarer Verstimmung mindestens vier) der folgenden Symptome in 

einem deutlichen Ausmaß: 

(1) Übersteigertes Selbstwertgefühl oder Größenideen 

(2) Vermindertes Schlafbedürfnis (z.B. fühlt sich nach 3 Stunden Schlaf 

schon ausgeruht) 

(3) Vermehrte Gesprächigkeit oder Rededrang 

(4) Ideenflucht oder subjektives Gefühl des Gedankenrasens 

(5) Erhöhte Ablenkbarkeit (Aufmerksamkeit wird zu leicht auf irrelevante 

äußere Reize gelenkt) 

(6) Gesteigerte Betriebsamkeit (im sozialen, beruflichen schulischen oder 

sexuellen Bereich) oder psychomotorische Unruhe 

(7) Übermäßige Beschäftigung mit angenehmen Aktivitäten, die mit hoher 

Wahrscheinlichkeit unangenehme Konsequenzen nach sich ziehen (z.B. 

ungezügeltes Einkaufen, sexuelle Eskapaden, törichte geschäftliche 

Investitionen) 

C. Die Symptome erfüllen nicht die Kriterien einer gemischten Episode 

D. Die affektive Störung ist schwer genug, um eine deutliche Beeinträchtigung 

der beruflichen Leistungsfähigkeit oder der üblichen sozialen Aktivitäten oder 

Beziehungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung zur Abwendung einer 

Selbst- oder Fremdgefährdung erforderlich zu machen oder es sind 

psychotische Symptome vorhanden. 

Die Symptome gehen nicht auf die direkte körperliche Wirkung einer Substanz (z.B. 

Droge, Medikament, sonstige Behandlungen) oder eines medizinischen 

Krankheitsfaktors (z.B. Hyperthyreose) zurück. 
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Eine hypomane unterscheidet sich von einer manischen Episode vor allem 

durch den Schweregrad. Während eine manische Episode zu einer ernsthaften 

Beeinträchtigung der Leistungsfähigkeit führt, kann es bei hypomanen Phasen 

sogar zu Leistungssteigerungen oder vermehrter Kreativität kommen (Goodwin 

& Jamison 1990). Oft führen sie allerdings ebenfalls zu Beeinträchtigungen, die 

jedoch nicht so schwer sein dürfen, dass sie eine deutliche Beeinträchtigung 

der beruflichen oder sozialen Leistungsfähigkeit nach sich ziehen. Die 

Stimmungslage während einer hypomanen Phase muss sich deutlich von der 

normalen Stimmungslage des Betroffenen unterscheiden und zu einer 

deutlichen Veränderung des Verhaltens führen. 

 

1.1.1.2 Symptome der Depression 

Auch bei depressiven Phasen sind die Störungen der Affektivität zentral. 

Allerdings ist die Stimmung hier – im Gegensatz zur maniform gehobenen 

Stimmungslage - deutlich herabgestimmt, niedergedrückt. Die Betroffenen 

beklagen oft ein völliges Fehlen jeglichen Gefühls. Dieses „Gefühl der 

Gefühllosigkeit“ wird dabei als besonders quälend erlebt. Ein weiterer Ausdruck 

der gestörten Affektivität ist die Angst. Dabei reichen die Ängste depressiver 

Patienten von diffusen, undefinierten Ängsten bis hin zu konkreten phobischen 

oder situativ bedingten Ängsten (Marneros 2004). Neben diesen 

Affektstörungen kommen bei einer depressiven Episode noch Denkstörungen, 

Störungen des Antriebs, vegetative und somatische Störungen, wie 

Schlafstörungen oder Libidoverlust, hinzu (siehe Tabelle 2). Ebenso wie bei der 

Manie, können bei der schweren Depression Wahn oder Halluzinationen 

hinzutreten (Walden & Grunze 2000). 
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Tabelle 2: Kriterien für eine Episode einer Major Depression nach DSM-IV 
(Saß et al. 1996) 

A. Mindestens fünf der folgenden Symptome bestehen während derselben Zwei-

Wochen-Periode und stellen eine Änderung gegenüber der vorher 

bestehenden Leistungsfähigkeit dar; mindestens eines der Symptome ist 

entweder (1) depressive Verstimmung oder (2) Verlust an Interesse oder 

Freude. Auszuschließen sind Symptome die eindeutig durch einen 

medizinischen Krankheitsfaktor, stimmungsinkongruenten Wahn oder 

Halluzinationen bedingt sind 

(1) Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, für die meiste Zeit des Tages, 

vom Betroffenen selbst berichtet (z.B. fühlt sich traurig und leer) oder von 

anderen beobachtet (z.B. erscheint den Tränen nahe). Beachte: Kann bei 

Kindern und Jugendlichen auch reizbare Stimmung sein. 

(2) Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen 

Aktivitäten, an fast allen Tagen, für die meiste Zeit des Tages (entweder nach 

subjektivem Ermessen oder von anderen beobachtet). 

(3) Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diät; oder Gewichtszunahme (mehr als 5% 

des Körpergewichtes in einem Monat); oder verminderter oder gesteigerter 

Appetit an fast allen Tagen. Beachte: Bei Kindern ist das Ausbleiben der zu 

erwartenden Gewichtzunahme zu berücksichtigen. 

(4) Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen 

(5) Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch 

andere beobachtbar, nicht nur das subjektive Gefühl von Rastlosigkeit oder 

Verlangsamung). 

(6) Müdigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen. 

(7) Gefühle von Wertlosigkeit oder übermäßige oder unangemessene 

Schuldgefühle (die auch wahnhaftes Ausmaß annehmen können) an fast allen 

Tagen (nicht nur Selbstvorwürfe oder Schuldgefühle wegen des Krankseins). 

(8) Verminderte Fähigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte 

Entscheidungsfähigkeit an fast allen Tagen (entweder nach subjektivem 
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Ermessen oder von anderen beobachtet). 

(9) Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor dem Sterben), 

wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsächlicher 

Suizidversuch oder genaue Planung eines Suizids. 

B. Die Symptome erfüllen nicht die Kriterien einer gemischten Episode. 

C. Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder 

Beeinträchtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen 

Funktionsbereichen. 

D. Die Symptome gehen nicht auf die direkte körperliche Wirkung einer Substanz 

(z.B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. 

Hypothyreose) zurück. 

E. Die Symptome können nicht besser durch einfache Trauer erklärt werden, d.h. 

nach dem Verlust einer geliebten Person dauern die Symptome länger als 

zwei Monate an oder sie sind durch deutliche Funktionsbeeinträchtigungen, 

krankhafte Wertlosigkeitsvorstellungen, Suizidgedanken, psychotische 

Symptome oder psychomotorische Verlangsamung charakterisiert. 

 

 

1.1.1.3 Symptome einer gemischten Episode 

Von einer gemischten Episode spricht man, wenn manische und depressive 

Symptome zeitgleich oder in schnellem Wechsel auftreten. So kann sich die 

manische Symptomatik häufig in Form von Agitiertheit, dysphorischer 

Stimmungslage, Aggression, Hyperkinese oder Logorrhoe in die Depression 

mischen. Depressive Symptome wie Weinen, Klagen, Verzweiflung, 

Grübelneigung, treten bei manischer Stimmungslage auf. Die gemischten 

Episoden verfügen über eine größere Variationsbreite, sowohl hinsichtlich der 

Symptomatik wie auch des Schweregrades (Marneros 2004). Patienten mit 

bipolarer Erkrankung können im Laufe ihres Krankheitsverlaufes Phasen reiner 

Manie oder Depression wie auch gemischte Episoden aufweisen (Walden & 

Grunze 2000). 
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1.1.1.4 Verlauf der bipolaren affektiven Erkrankung 

Neben der Symptomatik zeichnen sich die affektiven Erkrankungen durch einen 

phasenhaften Verlauf aus, in dem manische, gemischte und depressive 

Episoden mit freien Intervallen alternieren (Marneros 2004). Die 

Rezidivwahrscheinlichkeit liegt nach Ablauf einer manischen Phase mit 80% 

relativ hoch (Angst 1992). Bei Erkrankungen aus dem bipolaren Spektrum (z.B. 

Bipolar-II oder Zyklothymia) gibt es bisher kaum gesicherte Erkenntnisse, 

jedoch wird eine ähnlich hohe Rezidivwahrscheinlichkeit angenommen 

(Kleindienst 2003). Wann eine erneute Episode auftritt, ist jedoch individuell 

sehr verschieden und schwankt zwischen mehreren Jahren bis hin zu sehr 

kurzen oder sogar keinen freien Intervallen. Allerdings sind freie Intervalle von 

mehr als fünf Jahren unbehandelt eine große Ausnahme (Angst 1980). Die 

Dauer der Krankheitsphasen ist ebenfalls individuell sehr unterschiedlich. Man 

geht gewöhnlich davon aus, dass depressive Episoden wesentlich länger 

andauern als manische Phasen. Unbehandelt ist bei der Depression mit einer 

Dauer zwischen 6 und 12 Monaten zu rechnen, bei unbehandelten Manien geht 

man von einer Dauer zwischen 4 bis 6 Monaten aus (Goodwin & Jamison 

1990). Allerdings kann es gerade in der Phasenlänge zu erheblichen 

Schwankungen kommen. Auch Phasen von nur wenigen Tagen oder Wochen 

sind nicht unüblich. Genauso wenig lässt sich die Länge des freien Intervalls 

prognostizieren. Relativ sicher dagegen ist, dass abhängig von der Dauer der 

Erkrankung, die Länge des freien Intervalls abnimmt, d.h. die Phasenfrequenz 

zunimmt, wenn die Erkrankung unbehandelt bleibt (Walden & Grunze 2000). 

 

Trotz der hohen Wahrscheinlichkeit, nach einer manischen Phase erneut zu 

erkranken, wurde die Prognose der Erkrankung lange Zeit als im Prinzip gut 

beschrieben (Goodwin & Jamison 1990). Jedoch zeigten Untersuchungen, dass 

mindestens 20-30% der bipolaren Patienten trotz einer vollständigen 

Symptomremission soziale Spätfolgen zu tragen haben (Tsuang et al. 1979). 

Kognitive Defizite werden hierfür zumindest zum Teil verantwortlich gemacht 

(Coffman et al. 1990; Martinez-Aran et al. 2007).  
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1.1.2 Klassifikation bipolarer affektiver Störungen 

Für die Klassifikation affektiver Erkrankungen in verschiedene Untergruppen ist 

der Verlauf der Erkrankung von entscheidender Bedeutung.  

 

Im Folgenden werden nur die bipolaren Störungen im engeren Sinne 

dargestellt. Dazu zählen die Bipolar-I, die Bipolar-II Störung und die 

Zyklothymia. Darüber hinaus gibt es Bestrebungen, das Spektrum der bipolaren 

Erkrankungen auszuweiten (Akiskal & Pinto 1999; Akiskal et al. 2000; Akiskal et 

al. 2006). Dies macht sicherlich Sinn, hat jedoch noch keinen Eingang in die 

Klassifikationssysteme gefunden und wird deshalb hier nicht berücksichtigt.  

 

1.1.2.1 Bipolar-I Störung 

Man spricht von einer Bipolar-I Störung, wenn der Betroffene mindestens eine, 

über mindestens 1 Woche andauernde oder aber eine sehr schwere 

Krankheitsepisode hatte, welche die Kriterien einer Manie erfüllt (siehe Tabelle 

1). Wird nach der Internationalen Klassifikation der WHO diagnostiziert (ICD-10; 

WHO 2000), muss zusätzlich mindestens eine Depression aufgetreten sein, 

wobei über die Länge und Schwere der Depression keine Aussage getroffen 

wird. Patienten, die also bisher nur eine manische Episode erlebt haben, aber 

nie depressiv waren, sind somit nach der ICD-10-Systematik streng genommen 

keine Patienten mit einer bipolaren Störung. In der amerikanischen Einteilung 

DSM-IV (American Psychiatric Association 1994; Saß et al. 1996) wird ihre 

Erkrankung dennoch zu den bipolaren Störungen gezählt, da fast jeder Patient, 

der einmal eine Manie hatte, früher oder später auch eine Depression erlebt. 

Monopolare Manien, also eine für sich alleinstehende manische Episode oder 

aber auch wiederkehrende manische Episoden ohne Depression sind selten; ihr 

Auftreten wird bei weniger als 5% der Betroffenen beschrieben (Walden & 

Grunze 2000). 
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1.1.2.2 Bipolar-II Störung 

Patienten mit einer Bipolar-II Störung haben mindestens einmal eine 

Depression erlebt, die alle Kriterien einer Majoren Depression erfüllt. Hierzu 

gehören eine Mindestdauer von 14 Tagen oder eine außerordentliche Schwere, 

sowie die in Kapitel 1.1.1.2 beschriebenen Symptome. 

Neben dem Auftreten mindestens einer depressiven Episode haben Patienten 

mit einer Bipolar-II Störung zusätzlich zumindest einmalig eine so genannte 

hypomane Episode erlebt. Diese tritt sehr häufig unmittelbar nach der 

Depression auf (WHO 2000). Für die Klassifikation Bipolar-II Störung darf keine 

Manie aufgetreten sein.  

 

1.1.2.3 Zyklothmia 

Die Zyklothymia (oder zyklothyme Störung) lässt sich als abgeschwächte Form 

der bipolaren Störung sehen. Sie ist dadurch gekennzeichnet, dass der Patient 

das „goldene Mittelmaß“ der Stimmung entweder nie findet oder zumindest 

nicht lange aufrechterhalten kann. Fortlaufend finden sich 

Stimmungsschwankungen, wobei die Stimmung teils leicht gehoben, teils auch 

wieder gedrückt ist, ohne aber jeweils die Kriterien für eine Manie oder eine 

Depression voll zu erfüllen. Ein solches Auf und Ab der Stimmung muss über 

mindestens 2 Jahre durchgängig bestehen, bevor die Diagnose einer 

zyklothymen Störung gestellt wird. Eine leichtgradige Stimmungsänderung, wie 

sie jeder erlebt, ist eine „gesunde“ Reaktion auf erfreuliche oder unerfreuliche 

Veränderungen der Lebenssituation. Die Diagnosekriterien der zyklothymen 

Störung fordern daher diese relativ lange Zeitdauer sowie keinen 

offensichtlichen Zusammenhang mit äußeren Lebensumständen (Walden & 

Grunze 2000). 

 

1.1.3 Epidemiologie bipolar affektiver Störungen 

Die Störungen aus dem bipolaren Spektrum sind weitaus seltener als die 

unipolare Depression, deren Prävalenz zwischen 5–25% angegeben wird (Saß 

et al. 1996; Berger 2004). Derzeit nimmt man an, dass das Lebenszeitrisiko, an 

 22



einer Bipolar-I Störung zu erkranken, bei 1-2 % liegt (Berger 2004), wobei hier 

kaum Unterschiede im internationalen Vergleich auftreten (Goodwin & Jamison 

1990; Craddock & Jones 1999) Allerdings weichen die genauen 

Prävalenzangaben in den verschiedenen Studien oft voneinander ab. So 

fanden beispielsweise Meyer et al. (2000) in der erwachsenen 

Allgemeinbevölkerung Deutschlands für die Bipolar-I bzw. Bipolar-II Störungen 

Prävalenzraten von 0,4% bzw. 0,1%, wobei sie höhere Schulbildung, besserer 

sozioökonomischer Status, Partnerschaften und ländliche Regionen als 

Schutzfaktoren identifizierten. Das DSM-IV gibt für die Bipolar-I Störung ein 

Lebenszeitrisiko von 0,4 bis 1.6 % und für die Bipolar-II Störung von 0,5 % an 

(American Psychiatric Association 1994; Saß et al. 1996). In neueren Studien 

liegt die Lebenszeitprävalenz für das gesamte bipolare Spektrum zwischen 

6,4% (Judd & Akiskal 2003) und 23,7% (Angst 1998; Angst et al. 2003). Ein 

möglicher Grund für diese vergleichsweise hohen Prävalenzraten könnte sein, 

dass in früheren Studien subsyndromale hypomane Symptome nicht 

berücksichtigt wurden, die heute als ein diagnostisches Kriterium von Bipolar-II 

Störungen gelten, so dass die tatsächliche Prävalenz der bipolaren Störungen 

lange Zeit unterschätzt wurde (Judd & Akiskal 2003). 

 

In der Regel manifestieren sich bipolar affektive Störungen früher als unipolare 

Depressionen (Marneros 2004). Für bipolar affektive Störungen wird das 

Ersterkrankungsalter bei 28% der Patienten mit 17 Jahren, bei 50% der 

Betreffenden mit 27 Jahren und bei 22% der Patienten mit 46 Jahren 

angegeben (Leboyer et al. 2005), wobei berücksichtigt werden muss, dass in 

der Regel bis zu 10 Jahre vergehen können, bis die richtige Diagnose gestellt 

wird (Baldessarini et al. 1999). 

 

Die Wahrscheinlichkeit, an einer bipolaren affektiven Störung zu erkranken, ist 

für Männer und Frauen etwa gleich hoch (WHO 2000). Dies gilt sowohl für die 

Punkt- als auch für die Lebenszeitprävalenz (Berger 2004) und stellt somit 

einen deutlichen Unterschied zu unipolaren affektiven Störungen dar, bei denen 

Frauen ein zwei- bis dreifach höheres Erkrankungsrisiko im Vergleich zu 
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Männern haben (Saß et al. 1996; Meyer et al. 2000; Berger 2004). Eine 

Ausnahme bilden das „Rapid Cycling“, bei dem 80–90% der Betroffenen Frauen 

sind (Berger 2004) sowie die Bipolar-II Störung mit einem leicht erhöhten 

Frauenanteil unter den Patienten (American Psychiatric Association 1994; Saß 

et al. 1996). 

 

1.2 Neuropsychologische Befunde bei bipolar affektiven Störungen 

Da sich diese Arbeit mit kognitiven Beeinträchtigungen euthymer bipolarer 

Patienten und einem möglichen Zusammenhang mit einem erhöhten 

Homocysteinspiegel befasst, wird in diesem Kapitel ein Überblick über den 

derzeitigen Forschungsstand der kognitiven Funktionsfähigkeit bei bipolaren 

Patienten gegeben. Es handelt sich bei der vorgelegten Untersuchung um eine 

Studie an bipolaren Patienten im freien Intervall. Deshalb werden die Befunde 

bzgl. neuropsychologischer Defizite in der Depression und der Manie nur relativ 

kurz umrissen, die Befunde im freien Intervall dagegen etwas ausführlicher 

dargestellt. 

 

Neuropsychologische Untersuchungen bei bipolar affektiven Störungen stehen 

erst in den letzten Jahren vermehrt im Fokus der Wissenschaft. Einerseits 

erlauben sie, spezifische kognitive Defizite aufzudecken und somit 

Rückschlüsse auf die neuronalen Netzwerke zu ziehen, die gegebenenfalls 

durch die psychiatrische Erkrankung in Mitleidenschaft gezogen werden. 

Andererseits können durch neuropsychologische Profile spezifische 

„Endophänotypen“ charakterisiert werden, die es erleichtern sollen, spezifische 

genetische Prädispositionen zu identifizieren (Glahn et al. 2004). Hierzu ist es 

besonders wichtig, sogenannte „trait“-Marker zu identifizieren, d.h. z.B. 

kognitive Defizite zu erkennen, die auch im freien Intervall persistieren und die 

gegebenenfalls auch bei Angehörigen, die selbst nicht an einer psychiatrischen 

Erkrankung leiden, feststellbar sind.  

 

Im Folgenden werden nun die bisherigen Forschungsergebnisse bezüglich 

kognitiver Leistungsfähigkeit für die verschiedenen Phasen der bipolaren 
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Erkrankung dargestellt. Bei der Darstellung der neuropsychologischen 

Ergebnisse wird auf die Klassifikation von Heinrichs & Zakzanis (1998) 

zurückgegriffen. Diese Autoren identifizierten 3 Möglichkeiten der Klassifikation 

neuropsychologischer Tests:  

1. Tests, die ähnliche oder gleiche kognitive Prozesse abbilden, werden in 

gleiche Domänen einzugruppiert. Allerdings scheint eine solche 

Einteilung oft willkürlich zu sein, da die genauen Prozesse, die die 

Bearbeitung eines Tests ermöglichen oft vielschichtig und nicht genau 

bekannt sind bzw. in der Bearbeitung eines Testes unterschiedliche 

kognitive Prozesse involviert sind.  

2. Eine weitere Möglichkeit ist es, Tests aufgrund von Clusteranalysen zu 

klassifizieren. Aber auch diese Möglichkeit stößt an Grenzen, da nicht 

für alle neuropsychologischen Tests diese Untersuchungen existieren.  

3. Die letzte Möglichkeit wäre auf eine Klassifikation der 

neuropsychologischen Tests gänzlich zu verzichten, was aber bei der 

Flut an neuropsychologischen Tests zu Verwirrung führen würde 

(Quraishi & Frangou 2002).  

Keine dieser Klassifizierungen ist ideal und jede hat ihre Nachteile, allerdings 

werden im Folgenden Tests, die ähnliche kognitive Prozesse abbilden, in 

Domänen zusammengefasst.  
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Tabelle 3: Kognitive Funktionsbereiche und häufig verwendete Testverfahren 
bei bipolaren Patienten 

Kognitiver Funktionsbereich Häufig verwendete Testverfahren 
Globale Intelligenz  Wechsler Adult Intelligence Test (Wechsler 1955) 

 Wechsler Adult Intelligence Test –Revised (Wechsler 1981) 

 National Adult Reading Test (Nelson 1982) 

Aufmerksamkeit und Continuous Performance Test (Beck et al. 1956) 

Informationsverarbeitungs- Block Spanne (Wechsler 1955; Wechsler 1981) 

geschwindigkeit Simultaneous Matching to Sample (CANTAB; Robbins et al. 1994) 

 Span of Apprehension (Asarnow et al. 1991) 

 Zahlenspanne (Wechsler 1955; Wechsler 1981) 

 Zahlensymboltest (Wechsler 1955; Wechsler 1981) 

 Go/ No Go Paradigmen 

 Trail Making Test A (Reitan 1958) 

 Rapid Visual Information Processing (CANTAB; Robbins et al. 1994) 

Verbales Lernen und Gedächtnis California Verbal Learning Test (Delis et al. 1987) 

 
Auditory Verbal Learning Test, (Rey 1958) 

Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey 1958) 

 Verbale Subtests der Wechsler Memory Scale (Wechsler 1945) 

 
Verbale Subtests der Wechsler Memory Scale-Revised  

(Wechsler 1987) 

Non-verbales Gedächtnis Rey Osterrieth Figur (Rey 1941; Osterrieth 1944) 

 Delayed Matching to Sample (CANTAB; Robbins et al. 1994) 

 Figurale Subtests der Wechsler Memory Scale (Wechsler 1945) 

 
Figurale Subtests der Wechsler Memory Scale-Revised  

(Wechsler 1987) 

 Pattern & Spatial Recognition Task (CANTAB; Elias et al. 2006) 

Visuelle Konstruktion und Spatiale 
Fähigkeiten 

Rey Osterrieth Figur (Rey 1941; Osterrieth 1944) 

 Brixton Spatial Anticipation Test (Burgess & Shallice 1996) 

Exekutive Funktionen  

Inhibition Stroop Test (Stroop 1935) 

 Hayling Sentence Completion Test (Burgess & Shallice 1997) 

Kognitive Flexibilität Wisconsin Card Sorting Test  (Heaton 1981) 

 Trail Making Test B (Reitan 1958) 

 Wortflüssigkeit (lexikalisch & kategorial; Spreen & Strauss 1998) 

 COWAS (Spreen & Strauss 1998) 

 
Intra/Extradimensional Setshifting Task (CANTAB; Robbins et al. 

1994) 

Planen und Problemlösen Tower of London (Shallice 1982) 

 Stockings of Cambridge (Robbins et al. 1994) 
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1.2.1 Neuropsychologische Befunde im „Freien Intervall“ 

Bisher wurden ca. 50 Studien zur kognitiven Leistungsfähigkeit bei bipolaren 

Patienten im freien Intervall veröffentlicht. Allerdings wurden die bipolaren 

Patienten nicht in allen Studien mit gesunden Kontrollpersonen verglichen, 

sondern in einigen ausschließlich mit anderen psychiatrischen oder 

neurologischen Patientengruppen. 

 

Daneben handelte es sich bei den Patienten in den verschiedenen Studien 

häufig um sehr unterschiedliche Patientengruppen. Einerseits wurden in den 

vergangenen dreißig Jahren die Diagnosekriterien mehrere Male verändert (von 

RDC Kriterien, über DSM-III und DSM-III-R bis hin zu DSM-IV Kriterien), was zu 

einer Veränderung der Patientenpopulation führte wie z.B. der klaren Trennung 

zwischen Bipolar-I und Bipolar-II Störung. Andererseits wurde der Begriff 

euthym bzw. stabil in den Studien sehr unterschiedlich verwendet. So zogen 

manche Autoren sehr strenge Kriterien (z.B. mehrere Monate sehr geringe 

Hamilton Depressionsskalen- und Young Manieskalenwerte) für die Definition 

„Euthymie“ heran, andere schlossen Patienten ein, die noch residuale 

Symptome hatten, bis hin zu Patienten, die noch symptomatisch waren aber 

ambulant geführt wurden oder aber kurz vor der Entlassung aus der Klinik 

standen (Quraishi & Frangou 2002). Wiederum andere Autoren gingen gar nicht 

genauer auf ihre Definition „Stabil“ bzw. „euthym“ ein. Soweit es möglich war, 

wurde dies bei der Darstellung der Ergebnisse berücksichtigt und diskutiert. 

 

1.2.1.1 Intelligenz 

Der am häufigsten verwendete Intelligenztest stellt der Wechsler Intelligenztest 

für Erwachsene im Original und in den revidierten Fassungen dar (WAIS, 

Wechsler 1955; WAIS-R, Wechsler 1981; WAIS-III, Wechsler 1991). Während 

der Intelligenzquotient (IQ) als generelles Maß intellektueller Fähigkeiten 

kontrovers diskutiert wird, wird er immer noch fast ausschließlich eingesetzt, um 

die generelle intellektuelle Leistungsfähigkeit einzuschätzen (Quraishi & 

Frangou 2002). Zur Schätzung der prämorbiden Intelligenz wird häufig der 
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National Adult Reading Test (Nelson 1982) verwendet, der ebenfalls in einigen 

Studien zur Messung der prämorbiden Intelligenz eingesetzt wurde. 

 

Insgesamt haben bisher 5 Untersuchungen den kompletten WAIS-R oder eine 

Kurzform eingesetzt, um die Intelligenz stabiler bipolarer Patienten mit 

gesunden Kontrollpersonen zu vergleichen. Coffman et al. (1990) verglichen 30 

stabile bipolare Patienten, die psychotische Symptome in der Vorgeschichte 

aufwiesen, mit 52 gesunden Kontrollprobanden und fanden keine Unterschiede 

zwischen den Gruppen. Morice (1990) untersuchte Patienten, die sich von einer 

manischen Episode erholten und konnte ebenfalls keinen Unterschied zwischen 

Kontrollprobanden und Patienten im Gesamt- oder verbalen IQ feststellen, 

jedoch schnitten die Patienten in fast allen Untertests des Handlungs-IQs 

signifikant schlechter ab.  

In der Studie von Sapin et al. (1987), die bisher einzige Studie, bei der die 

untersuchten Patienten symptom- und darüber hinaus medikamentenfrei waren, 

zeigte sich kein Unterschied zwischen den Patienten und Gesunden. Allerdings 

benutzten die Autoren den Altus Brief Intelligence Test (Altus 1948), der nur die 

verbale Intelligenz misst. 

 

Erst nach über zehn Jahren untersuchten drei weitere Arbeitsgruppen bipolare 

Patienten erneut mit dem vollständigen WAIS-R oder einer Kurzform (Zalla et 

al. 2004; McIntosh et al. 2005; Toulopoulou et al. 2006). Neben dem Vergleich 

der bipolaren Patienten mit schizophrenen Patienten und gesunden Probanden, 

lag der Fokus dieser Untersuchungen jedoch vor allem im Vergleich mit nicht 

erkrankten Angehörigen ersten Grades beider Patientengruppen, um 

genetische Dispositionen (sogenannte „Endophänotypen“) kognitiver 

Beeinträchtigungen zu eruieren. 

In der ersten dieser Untersuchungen, untersuchte die Arbeitsgruppe um Marion 

Leboyer (Zalla et al. 2004) 37 bipolare Patienten, die kurz vor der Entlassung 

nach einer nicht näher definierten Indexepisode standen, und verglich diese mit 

25 schizophrenen Patienten und 20 gesunden Probanden. In dieser 

Untersuchung erreichten die bipolaren Patienten signifikant niedrigere Gesamt-
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IQ Werte im Vergleich zu Gesunden und unterschieden sich praktisch nicht von 

ihren schizophrenen Mitpatienten.  

 

Die Studie von McIntosh und Kollegen (2005) versuchte, bipolare und 

schizophrene Patienten und deren Angehörige etwas genauer zu unterteilen. 

So unterschieden sie neben schizophrenen Patienten und ihren nicht-

erkrankten Angehörigen und einer gesunden Kontrollgruppe, bipolare Patienten 

und ihre nicht-erkrankten Angehörigen, die aus Familien mit bipolaren 

Erkrankungen stammten (bipolare Familien) und bipolare Patienten und nicht-

erkrankte Angehörige, die aus Familien mit mindestens einem schizophrenen 

Familienmitglied kamen (gemischte Familien). Die Patientengruppen waren 

vergleichbar bezüglich ihrer Erkrankungsdauer, allerdings nahmen die 

schizophrenen Patienten mehr Neuroleptika ein und erreichten höhere 

Depressionswerte, die bipolaren Patienten aus den gemischten Familien 

dagegen höhere Maniewerte.  

Es zeigte sich, dass bipolare Patienten, die aus gemischten Familie stammten, 

signifikant schlechtere Gesamt-IQ Werte, und bipolare Patienten aus 

gemischten wie auch aus bipolaren Familien niedrigere Handlungs-IQ Werte 

aufwiesen als gesunde Kontrollprobanden. Während die Angehörigen bipolarer 

Patienten aus bipolaren Familien zwar unter den Werten der Kontrollprobanden 

in allen drei Intelligenzquotienten lagen, sich aber nicht signifikant von diesen 

unterschieden, schnitten die Angehörigen aus gemischten Familien, verglichen 

mit den Gesunden, ebenfalls signifikant schlechter im Handlungs-IQ ab. 

 

Nur die schizophrenen Patienten und ihre nicht-erkrankten Angehörigen 

schnitten sowohl im Gesamt-IQ als auch im verbalen und Handlungs-IQ noch 

schlechter ab. Allerdings muss festgehalten werden, dass bei allen Gruppen, 

sowohl bei den Patienten- als auch bei den Angehörigengruppen, die 

Intelligenzquotienten im durchschnittlichen Bereich lagen. Nur bei den 

schizophrenen Patienten und ihren Angehörigen lagen die Mittelwerte 

mindestens eine Standardabweichung unter den Resultaten der gesunden 

Kontrollprobanden. 
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Auch in der Maudsley Familienstudie (Toulopoulou et al. 2006) wurden 

schizophrene Patienten und ihre Angehörigen und bipolare Patienten und ihre 

Angehörigen mit gesunden Probanden verglichen. Die bipolaren Patienten 

wiesen alle psychotische Symptome in der Vorgeschichte auf und stammten 

aus Familien mit mindestens noch einem Verwandten ersten oder zweiten 

Grades mit bipolarer Störung oder einer anderen psychotischen Erkrankung. 

Die fünf Gruppen wurden bezüglich Alter, Geschlecht, sozialer Klasse der 

Eltern und Schulbildung parallelisiert. Es zeigte sich, dass die bipolaren 

Patienten sowohl im Handlungs-lQ als auch im Gesamt-IQ signifikant schlechter 

abschnitten als die Gesunden und sich in keinem Wert signifikant von den 

schizophrenen Patienten unterschieden. Aber im Gegensatz zu den 

Ergebnissen von McIntosh und Kollegen (2005) unterschieden sich die 

Angehörigen schizophrener Patienten in keinem der untersuchten Werte, 

während die Angehörigen der bipolaren Patienten signifikant schlechter im 

Gesamt-IQ abschnitten, sich aber nicht im Verbal- oder Handlungs-IQ von den 

Gesunden unterschieden. 

 

1.2.1.2 Prämorbide Intelligenz 

Die beiden letzten aufgeführten Studien (McIntosh et al. 2005; Toulopoulou et 

al. 2006) untersuchten ferner, ob sich die Patienten und ihre Angehörigen von 

den gesunden Probanden in ihrer prämorbiden Intelligenz unterschieden. Dazu 

setzten sie den National Adult Reading Test (NART; Nelson 1982) ein. 

Beide Studien kamen dabei zu dem Schluss, dass im Gegensatz zu den 

schizophrenen Patienten keine der bipolaren Patientengruppen signifikant 

niedrigere NART Werte erzielte als die gesunden Kontrollprobanden. Eine dritte 

Studie (Gilvarry et al. 2001), die sich ebenfalls mit der prämorbiden Intelligenz 

affektiver und schizophrener Patienten beschäftigte, kam zu den gleichen 

Ergebnissen. 

 

Kohortenuntersuchungen, die Kinder oder junge Erwachsene untersuchten, die 

noch nicht an einer psychiatrischen Erkrankung litten, kamen zu ähnlichen 
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Ergebnissen wie die Studien, die Patienten untersuchten. Während die 

Probanden, die später eine schizophrene Erkrankung entwickelten, schon im 

Vorfeld niedrigere Intelligenzwerte aufwiesen, ließen sich die bipolaren 

Patienten aufgrund des Intelligenzquotienten nicht von den Gesunden 

unterscheiden (Reichenberg et al. 2002; Cannon et al. 2002; Zammit et al. 

2004).  

 

In einer Kohortenstudie, die über 195.000 junge Rekruten untersuchte (Tiihonen 

et al. 2005), wurde nicht der Gesamt-IQ zur Analyse herangezogen, sondern 

die kognitiven Domänen verbale, rechnerische, visuokonstruktive und 

planerische Fähigkeiten. Rekruten, die gesund blieben, wurden verglichen mit 

Rekruten, die später an einer Schizophrenie, einer bipolar affektiven Störung 

oder einer anderen psychotischen Erkrankung erkrankten. Es zeigte sich, dass 

ein schlechtes Abschneiden bei Aufgaben zur visuellen Analyse signifikant 

häufiger mit allen drei Erkrankungen assoziiert war. Im Gegensatz dazu schien 

ein besonders gutes Abschneiden im rechnerischen Denken mit einem 12-fach 

erhöhten Risiko verbunden zu sein, an einer bipolar affektiven Störung zu 

erkranken. Verbale Fähigkeiten schienen in keiner Weise mit dem Risiko, an 

einer der drei hier untersuchten psychiatrischen Krankheiten zu erkranken, 

assoziiert zu sein. 

 

Diese Untersuchungen lassen darauf schließen, dass die prämorbide Intelligenz 

bipolarer Patienten, ebenso wie die generelle intellektuelle Leistungsfähigkeit 

nicht wesentlich beeinträchtigt zu sein scheint. Zwar zeigen einige Studien 

geringere Gesamt- und/oder Handlungs-IQs, jedoch lagen die Mittelwerte der 

Patienten nicht deutlich unterhalb der Werte der gesunden Kontrollprobanden. 

Kritisch anzumerken ist, dass in diese Studien auch symptomatische Patienten 

eingeschlossen wurden. Dass eine affektive Symptomatik jedoch die 

Leistungen beeinflussen kann, haben unterschiedliche Studien zeigen können 

(Ferrier et al. 1999; Kravariti et al. 2005). Gleichzeitig könnte das Auftreten 

psychotischer Symptome zu einer Leistungsminderung, zumindest im 

Arbeitsgedächtnis, führen (Glahn et al. 2006).  
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1.2.1.3 Aufmerksamkeit  

Von 30 Studien, die Tests zur Aufmerksamkeitsprüfung einsetzten, konnten in 

18 Studien signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollprobanden 

und bipolaren Patienten festgestellt werden. Meist wurden Untersuchungen zur 

psychomotorischen Geschwindigkeit, der Aufmerksamkeitsspanne und der 

Daueraufmerksamkeit durchgeführt. Zur selektiven oder geteilten 

Aufmerksamkeit liegen deutlich weniger Untersuchungen vor.  

 

Die Aufmerksamkeitsspanne wurde bisher in vier Studien untersucht (Sapin et 

al. 1987; Hawkins et al. 1997; Martinez-Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 

2004b). Dabei wurde die Zahlenspanne vorwärts aus dem Wechsler 

Intelligenztest (WAIS, bzw. WAIS-R, Wechsler 1955; Wechsler 1981) 

verwendet. Es zeigte sich, dass sich in keiner der vier Studien die bipolaren 

Patienten von gesunden Kontrollprobanden unterschieden.  

 

Zur selektiven Aufmerksamkeit bei bipolaren Patienten liegen bisher ebenfalls 

vier Untersuchungen vor. Als Untersuchungsinstrument kam in allen vier 

Studien die Span of Apprehension Task (Asarnow et al. 1991) zur Anwendung. 

Bei diesem Test werden auf dem Computer Matritzen mit 3, 5, 10 oder 12 

Buchstaben für kurze Zeit präsentiert. Zuvor werden bestimmte Buchstaben 

(z.B. T oder F) als Ziele angegeben. Die Probanden müssen nun bei jeder 

Matrix angeben, wie viele Ziele in der Matrix zu finden sind. Die Anzahl korrekt 

angegebener Zielbuchstaben dient als Leistungsparameter. 

Die Ergebnisse dieser vier Studien ergeben ein kontroverses Bild. Während 

zwei Studien (Asarnow & MacCrimmon 1981; Albus et al. 1996) Einbußen vor 

allem bei den Matrizen, in denen viele Informationen verarbeitet werden 

mussten (5 und 10 Buchstaben Matrizen) feststellen konnten, zeigten die 

Patienten in den Studien von Addington & Addington (1997; 1998) keine 

signifikant schlechtere Leistung als Gesunde, sowohl bei den 3- als auch 12-

Buchstaben Matrizen. Allerdings lag bei der 12-Buchstaben Matrix der 
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Mittelwert der Patienten in etwa eine Standardabweichung unterhalb des 

Mittelwertes der gesunden Kontrollprobanden und nur wenig über dem der 

ebenfalls teilnehmenden schizophrenen Patienten, was für eine 

Leistungsminderung sprechen könnte.  

 

Die psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (PIG) scheint 

bei euthymen bipolaren Patienten deutlich verringert zu sein. Vor allem im Trail 

Making Test A (TMT A; Reitan 1958; Coffman et al. 1990; Albus et al. 1996; 

Ferrier et al. 1999; Krabbendam et al. 2000; Martinez-Aran et al. 2004a; 

Martinez-Aran et al. 2004b; Bora et al. 2005) und im Zahlen-Symbol Test (ZST; 

Krabbendam et al. 2000; El Badri et al. 2001; Dickerson et al. 2004a; McIntosh 

et al. 2005) zeigt die Mehrheit der Studien signifikante Beeinträchtigungen der 

Patienten im Vergleich zu Gesunden. In der Studie von Hawkins et al. (1997) 

schnitten die bipolaren Patienten im ZST nach einer Bonferroni Korrektur nicht 

mehr signifikant schlechter ab, lagen im Mittel jedoch ca. eine 

Standardabweichung unter dem Mittelwert der gesunden Probanden. 

Allerdings konnten nicht alle Studien signifikant schlechtere Leistungen der 

Patienten in den oben genannten Tests feststellen. So konnten Paradiso et al. 

(1997), van Gorp et al. (1998), Altshuler et al. (2004) und Zalla et al. (2004) 

keinen Unterschied zwischen Patienten und Kontrollprobanden im TMT A 

feststellen, allerdings waren die Fallzahlen in diesen Studien sehr klein. Zudem 

lag der Mittelwert der Patienten in allen Studien deutlich unter dem der 

gesunden Probanden. 

 

In der bisher einzigen Meta-Analyse zu kognitiven Defiziten bei bipolaren 

Störungen zeigte sich, dass die Beeinträchtigungen bipolarer Patienten in der 

psychomotorischen Geschwindigkeit eine mittlere Effektstärke (TMT A: Cohen’s 

d=0.52; ZST: d=0.59) im Vergleich zu Gesunden aufwiesen (Robinson et al. 

2006). 

Vor allem die Dauer der Erkrankung scheint die psychomotorische 

Geschwindigkeit negativ zu beeinflussen (Tham et al. 1997; Denicoff et al. 

1999; Martinez-Aran et al. 2004a), da besonders Patienten mit längerer 
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Krankheitsgeschichte längere Bearbeitungszeiten im TMT aufwiesen. Dabei 

scheint diese Beeinträchtigung nicht auf das höhere Alter der Patienten 

zurückzugehen, da dieses in der Regel in den Analysen in Form einer Kovariate 

oder durch gezielte Wahl der gesunden Vergleichsprobanden kontrolliert wurde. 

Vielmehr scheint sie mit einem früheren Ersterkrankungsalter 

zusammenzuhängen (Denicoff et al. 1999; Martinez-Aran et al. 2004a; 

Martinez-Aran et al. 2004b). 

 

Inwieweit jedoch die Medikation Einfluss auf die Psychomotorik hat, muss offen 

bleiben, da die Patienten in allen Studien mit unterschiedlichen Medikamenten 

behandelt waren. Zwar zeigten einige Studien keinen Einfluss der Medikamente 

auf neuropsychologische Variablen (Krabbendam et al. 2000; Bora et al. 2005), 

andere dagegen fanden sehr wohl einen Einfluss der Medikation, vor allem der 

Neuroleptika (Donaldson et al. 2003; Frangou et al. 2005). Allerdings hatte 

keine dieser Studien den TMT als Untersuchungsinstrument herangezogen. 

Eine Übersichtsarbeit von Honig et al. (1999) untersuchte mögliche 

Nebenwirkungen von Lithium und stellte ebenfalls fest, dass euthyme 

Patienten, die mit Lithium behandelt wurden, deutlich langsamer in der 

Psychomotorik waren als unbehandelte Patienten. 

 

Die Studie von Antila und Mitarbeitern (2006) konnte signifikant schlechtere 

Leistungen in der PIG bei nicht-erkrankten Angehörigen feststellen und die 

Studie von McIntosh und Kollegen (2005) fand schlechtere Leistungen der 

Angehörigen im Zahlensymboltest, allerdings wurde der Unterschied zu den 

Gesunden nicht signifikant. 

 

Bezüglich der Vigilanz sind die bisherigen Ergebnisse widersprüchlich. 

Während Studien, die den Continuous Performance Test (CPT; Beck et al. 

1956) als Messinstrument heranzogen, in der Regel keine Unterschiede 

bezüglich Sensitivität zwischen gesunden Kontrollpersonen und euthymen 

bipolaren Patienten feststellen konnten (Albus et al. 1996; Docherty et al. 1996; 

Addington & Addington 1997; Addington & Addington 1998; Zubieta et al. 2001; 
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Liu et al. 2002), zeigte die Arbeitsgruppe um Clark (Clark et al. 2002; Clark et 

al. 2005), dass bipolare Patienten sowohl in der Reaktionszeit als auch bei der 

Erkennung relevanter Zieltargets erheblich beeinträchtigt sind, wenn man den 

Rapid Visual Information Processing Task aus der Cambridge 

Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB; Robbins et al. 1994) 

benutzt. Da dieser Test jedoch nicht nur die Daueraufmerksamkeit untersucht, 

sondern auch auf dem Arbeitsgedächtnis beruht, kann die Diskrepanz dieser 

Studien damit zusammenhängen, dass einfache Aufgaben ohne Einbußen über 

einen längeren Zeitraum bearbeitet werden können, Aufgaben, die zusätzlich 

das Arbeitsgedächtnis beanspruchen, jedoch deutlich schlechter bewältigt 

werden. Allerdings scheinen Harmer et al. (2002) in ihrer Untersuchung von 

einem tatsächlichen Defizit der Daueraufmerksamkeit auszugehen und nicht 

von Einbußen im Arbeitsgedächtnis. Die Metaanalyse von Robinson et al. 

(2006) konnte dagegen mittlere Effektstärken sowohl bei der Reaktionszeit 

(Cohen’s d=0.60) als auch der Sensitivität (Cohen’s d=0.48) im CPT berechnen, 

was ebenfalls auf leichte bis mittlere Einbußen in der Daueraufmerksamkeit 

hinweist. 

 

1.2.1.4 Arbeitsgedächtnis 

Das Arbeitsgedächtnis ist als Konstrukt zwischen den Konstrukten 

Aufmerksamkeit und Gedächtnis angesiedelt. Durch dieses werden 

Informationen kurzfristig gehalten und manipuliert wie es z.B. für das 

Kopfrechnen oder das Verstehen eines Satzes benötigt wird. Baddeley & Hitch 

(Baddeley & Hitch 1974; Baddeley 1997) konzipierten das Arbeitsgedächtnis als 

Modell mit zwei „Sklavensystemen“ und einer übergeordneten Instanz 

(„Zentrale Exekutive“), die diese kontrolliert bzw. koordiniert. Eines dieser 

Subsysteme verarbeitet verbale Information („phonologische Schleife“), die 

andere visuell-räumliche Information („visuell-räumlicher Skizzenblock“). Die 

„zentrale Exekutive“ stellt einen wichtigen Teil des Modells dar, der derzeit 

intensiv erforscht wird (Schuri 2000).  

Die Studienlage bezüglich möglicher Defizite im Arbeitsgedächtnis bei bipolaren 

Patienten ist bisher ziemlich heterogen. Die Untersuchungen von Albus und 
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Mitarbeitern (1996), Docherty et al. (1996) und Antila et al. (2006) konnten 

keine Unterschiede zwischen gesunden Kontrollprobanden und bipolaren 

Patienten im verbalen Arbeitsgedächtnis feststellen. Auch Larson und 

Mitarbeiter (2005) bzw. Clark et al. (2002) konnten keine Defizite im 

Arbeitsgedächtnis zeigen, wobei sie jedoch das non-verbale Arbeitsgedächtnis 

mit dem „Delayed Response Task“ bzw. dem „Spatial Working Memory Task“ 

aus der CANTAB (Robbins et al. 1994) untersuchten. 

Dazu im Gegensatz stehen Untersuchungen von Martinez-Aran und Kollegen 

(2004a, 2004b) und Ferrier et al. (1999), die zeigen konnten, dass euthyme 

Patienten schlechter in der Zahlenspanne rückwärts abschnitten als gesunde 

Kontrollprobanden. Auch in der Untersuchung von Glahn et al. (2006) schnitten 

bipolare Patienten in diesem Test schlechter ab als Gesunde, jedoch war nur 

ein kleiner Teil dieser Patienten euthym. 

 

1.2.1.5 Verbales Lernen und Gedächtnis 

Von bisher ca. 20 durchgeführten Studien, die verbales Lernen und Gedächtnis 

untersuchten, konnte die Mehrheit der Studien signifikante Unterschiede 

zwischen gesunden Kontrollprobanden und euthymen bipolaren Patienten 

zeigen (Albus et al. 1996; Atre-Vaidya et al. 1998; van Gorp et al. 1998; Ferrier 

et al. 1999; van Gorp et al. 1999; Krabbendam et al. 2000; Zubieta et al. 2001; 

Cavanagh et al. 2002; Altshuler et al. 2004; Martinez-Aran et al. 2004a; 

Deckersbach et al. 2004b; Dickerson et al. 2004b; Martinez-Aran et al. 2004b; 

McIntosh et al. 2005). Fast alle diese Studien hatten als 

Untersuchungsinstrument den California Verbal Learning Test (CVLT; Delis et 

al. 1987) eingesetzt, der auch eine exekutive Komponente beinhaltet (Frangou 

et al. 2006). Einige Studien konnten keinen Unterschied zwischen gesunden 

Kontrollprobanden und bipolaren Patienten feststellen. Nur eine dieser Studien 

hatte ebenfalls den CVLT benutzt (Clark et al. 2002), allerdings auch nur eine 

sehr kleine Fallzahl untersucht. Die anderen Studien hatten die revidierte 

Wechsler-Memory Scale (Wechsler 1987; Coffman et al. 1990; Martinez-Aran et 

al. 2004b; Frangou 2005; Frangou et al. 2005), die Cerad Wort Liste (Paradiso 
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et al. 1997) oder den Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT; Rey 1958) 

verwendet (Bora et al. 2005; Watson et al. 2006).  

 

Bipolare Patienten scheinen vor allem im Enkodieren verbalen Materials 

Defizite aufzuweisen, während sie meist in der Lage sind, das Material, welches 

gespeichert wurde, auch wieder abzurufen. Auch scheinen bipolare Patienten 

verbales Material schlechter organisieren zu können, was einen zusätzlichen 

negativen Effekt haben könnte, aber nicht allein die Defizite erklären kann 

(Deckersbach et al. 2004b; Deckersbach et al. 2005). 

Die Metaanalyse von Robinson et al. (Robinson et al. 2006) konnte große 

Effektstärken (Cohen’s d=0.90) bezüglich der Enkodierfähigkeit verbalen 

Materials und mittlere Effektstärken (Cohen’s d= 0.71-0.73) für Abrufdefizite 

feststellen, was die Ergebnisse von Deckersbach und Kollegen (2004b; 2005) 

zu bestätigen scheint. 

 

Inwieweit die Defizite im verbalen Lernen und Gedächtnis krankheitsimmanent 

oder durch genetische Faktoren bedingt sind, muss bisher offen bleiben. Einige 

Studien konnten einen Zusammenhang mit der Dauer der Erkrankung (Denicoff 

et al. 1999), der Schwere (Martinez-Aran et al. 2004a) und der Episodenanzahl 

bzw. der Dauer in Krankheitsepisoden (Cavanagh et al. 2002; Altshuler et al. 

2004; Martinez-Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 2004b) oder der Präsenz 

von psychotischen Symptomen in der Vorgeschichte (Martinez-Aran et al. 

2004a) feststellen. Vor allem die Anzahl manischer Episoden scheint sich 

negativ auf das verbale Gedächtnis auszuwirken (Robinson & Ferrier 2006). 

Auch die Einnahme von Neuroleptika (Donaldson et al. 2003), Lithium (Honig et 

al. 1999) oder subsyndromale depressive Symptome (Ferrier et al. 1999; Clark 

et al. 2002) scheinen das verbale Gedächtnis negativ zu beeinflussen. 

Hingegen konnten McIntosh und Kollegen (2005) zeigen, dass Angehörige 

ersten Grades von bipolaren Patienten, die selbst nicht erkrankt sind, signifikant 

schlechter als gesunde Kontrollprobanden im verbalen Gedächtnis 

abschneiden. Auch die Zwillingsstudie von Gourovitch et al. (1999) deutet in die 

gleiche Richtung. Die nicht erkrankten Co-Zwillinge schnitten ebenso schlecht 
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wie ihre erkrankten Geschwister im CVLT ab und damit deutlich schlechter als 

Zwillinge ohne psychiatrische Erkrankung. In der Studie von Kieseppä und 

Mitarbeitern (2005), in der ebenfalls diskordante Zwillingspaare untersucht 

wurden, zeigten vor allem die weiblichen Co-Zwillinge Einbußen im verbalen 

Gedächtnis, während männliche dagegen nicht von gesunden 

Kontrollprobanden zu unterscheiden waren. Die nicht-erkrankten Angehörigen 

in der Studie von Antila et al. (2006) zeigten dagegen keine Defizite im verbalen 

Gedächtnis. 

 

Plausibel erscheint damit die Theorie, dass neurobiologische Grundlagen wie 

z.B. eine veränderte Neuroplastizität, die zu Einbußen im verbalen deklarativen 

Gedächtnis führen könnten, gleichzeitig mit der Prädisposition für eine bipolar 

affektive Erkrankung vererbt werden. Der Ausbruch der Erkrankung aber noch 

zusätzlich pathophysiologische Mechanismen in Gang setzt, die das verbale 

Lernen und Gedächtnis noch weiter verschlechtern (Robinson & Ferrier 2006). 

 

1.2.1.6 Visuelle Analyse und Konstruktion 

Bei der visuellen Analyse und Konstruktion scheinen euthyme bipolare 

Patienten keine Defizite aufzuweisen. Nur in der Studie von Albus und 

Mitarbeitern (1996) schnitten Patienten in den Untertests der WMS-R schlechter 

ab als gesunde Kontrollprobanden, allerdings waren diese Patienten noch nicht 

langfristig stabilisiert, sondern erholten sich gerade von einer manischen 

Episode. Studien, die die Rey-Osterrieth Figur (van Gorp et al. 1998; Ferrier et 

al. 1999; Altshuler et al. 2004), eine ähnliche wie diese (Dickerson et al. 2004b) 

oder die den Untertest „Simultaneous matching to sample“ der CANTAB 

verwendeten (Rubinsztein et al. 2000; El Badri et al. 2001) konnten keine 

Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden feststellen. 

 

 

1.2.1.7 Non-verbales Gedächtnis 

Das non-verbale Gedächtnis wurde in den bisherigen Studien meist mit der 

Rey-Osterrieth-Figur (Rey 1941; Osterrieth 1944) oder einer ähnlichen Figur 
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(Randolph et al. 1998), den non-verbalen Gedächtnistests der Wechsler 

Memory Scale bzw. deren revidierter Fassung (WMS; Wechsler 1945, WMS-R; 

Wechsler 1987) oder den Subtest „Delayed Matching to Sample“ aus der 

CANTAB (Robbins et al. 1994) untersucht. Während das verbale Gedächtnis 

der bipolaren Patienten deutlich beeinträchtigt zu sein scheint, sind die Befunde 

bezüglich des non-verbalen Gedächtnisses sehr heterogen. So konnten einige 

Untersuchungen deutliche Einbußen im visuellen Gedächtnis feststellen 

(Coffman et al. 1990; Addington & Addington 1998; Rubinsztein et al. 2000; El 

Badri et al. 2001; Deckersbach et al. 2004a), andere dagegen nicht (van Gorp 

et al. 1998; Zubieta et al. 2001; Martinez-Aran et al. 2004b; Thompson et al. 

2005). Dabei waren die Ergebnisse der Untersuchungen unabhängig von den 

eingesetzten Testverfahren. So konnten z.B. Addington & Addington (1998) 

deutliche Defizite im Abruf der Rey-Osterrieth-Figur feststellen, van Gorp und 

Mitarbeiter (1998) dagegen nicht. Ebenso fanden Coffman et al. (1990) 

signifikant schlechtere Leistungen der bipolaren Patienten in der WMS, Zubieta 

et al. (2001) dagegen nicht. 

 

Möglicherweise sind die Unterschiede zwischen den Studien durch 

unterschiedliche Patientenpopulationen zu erklären. So fanden Ferrier und 

Mitarbeiter (1999), dass Einbußen im non-verbalen Gedächtnis mit 

subsyndromalen depressiven Symptomen assoziiert waren. Albus und 

Mitarbeiter (1996) konnten Defizite in diesem Bereich ausschließlich bei 

Patienten mit psychotischen Symptomen feststellen, während Patienten ohne 

psychotische Symptome sich nicht von den gesunden Kontrollprobanden 

unterschieden. Ebenso wie bei verbalen Gedächtniseinbußen, scheint auch bei 

non-verbalen Gedächtnisdefiziten die mangelnde Organisation des Materials für 

die schlechtere Gedächtnisleistung verantwortlich zu sein (Deckersbach et al. 

2004a). Dies scheint darauf hinzudeuten, dass weniger die Funktion des 

Enkodierens oder Abrufens gestört zu sein scheint, als vielmehr das planvolle 

Organisieren des Materials, was auf Defizite in den exekutiven Funktionen 

hindeutet.  

 

 39



1.2.1.8 Exekutive Funktionen 

In den letzten Jahren hat sich die Forschung bei bipolaren Patienten besonders 

auf Defizite in den exekutiven Funktionen konzentriert. Unter diesem Begriff 

werden eine ganze Anzahl kognitiver Leistungen höherer Ordnung 

subsummiert. So zählen so komplexe und unterschiedliche kognitive Prozesse 

wie Antizipation, Planung, Handlungsinitiierung, kognitive Flexibilität, 

Koordinierung von Informationen und Prozessen, Sequenzierung, 

Zielüberwachung und Inhibition dazu. Exekutive Funktionen sind immer dann 

beteiligt, wenn komplexe Handlungen geplant oder Absichten und Ziele über 

mehrere Schritte hinweg verfolgt werden (Matthes-von Cramon & von Cramon 

2000). Smith & Jonides (1999) formulieren fünf Komponenten, die man sich als 

Metaprozesse der exekutiven Funktionen vorstellen kann. Diese sind: 

Aufmerksamkeit und Inhibition, Ablauforganisation, Planen, Überwachen und 

Kodierung (Matthes-von Cramon & von Cramon 2000). Somit kann man bei 

exekutiven Funktionen nicht allgemein von Einbußen sprechen, sondern sollte 

die Defizite möglichst genau zu identifizieren versuchen.  

 

Bisher wurden bei bipolaren Patienten vor allem die kognitive Flexibilität, die 

Inhibition, die Wortflüssigkeit und die Planungsfähigkeit untersucht. Meist 

wurden dabei der Stroop Farb-Wort-Interferenztest (Stroop 1935), der Trail 

Making Test B (TMT B; Reitan 1958), der Wisconsin Card Sorting Test (WCST; 

Heaton 1981) und die sematische und/oder lexikalische Wortflüssigkeit (FAS 

oder COWAS; Spreen & Strauss 1998) verwendet. In neueren Untersuchungen 

fanden auch vermehrt der „Tower of London“ (Shallice 1982) oder die 

„Stockings of Cambridge“ aus der Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery (CANTAB; Robbins et al. 1998) Verwendung, die Planung 

und Problemlösefähigkeiten untersuchen. 

 

In der Zusammenschau der Studien, die Exekutivfunktionen bei stabilen 

bipolaren Patienten untersuchten, zeigt sich, dass insbesondere die kognitive 

Flexibilität bei bipolaren Patienten beeinträchtigt zu sein scheint. Vor allem im 

Wisconsin Card Sorting Test zeigten sich die beständigsten Unterschiede 
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zwischen euthymen Patienten und gesunden Kontrollprobanden in den meisten 

(Coffman et al. 1990; Morice 1990; van Gorp et al. 1998; Zubieta et al. 2001; 

Altshuler et al. 2004; Martinez-Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 2004b; 

Balanza-Martinez et al. 2005) aber nicht allen Studien (Rossi et al. 2000; Zalla 

et al. 2004). Während die Patienten in den Studien deutlich mehr 

Perseverationsfehler machten, erreichten sie in einigen Studien ebenso viele 

Kategorien wie die gesunden Kontrollprobanden (Zubieta et al. 2001; Martinez-

Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 2004b). Allerdings untersucht der WCST 

nicht nur die kognitive Flexibilität, sondern auch das Arbeitsgedächtnis. 

 

Studien, die einen ähnlichen Test aus der CANTAB verwendeten (Intra-

dimensional/ Extradimensional Shift Task), zeigten dagegen widersprüchliche 

Ergebnisse (Rubinsztein et al. 2000; Clark et al. 2002). Während die 

Arbeitsgruppe um Clark (Clark et al. 2002) eine höhere Fehlerquote in diesem 

Test beobachten konnte, fanden sich bei Rubinsztein et al. (2000) keine 

Gruppenunterschiede. Auch im Trail Making Test B (TMT B), der neben der 

psychomotorischen Geschwindigkeit die kognitive Flexibilität untersucht, 

zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollprobanden 

und euthymen bipolaren Patienten (El Badri et al. 2001; Balanza-Martinez et al. 

2005). Die Metaanalyse von Robinson und Kollegen (2006) zeigte mittlere 

Effektstärken sowohl für die Perseverationsfehler im WCST (Cohen’s d = 0.76) 

als auch im TMT B (Cohen’s d = 0.78), während die erreichten Kategorien im 

WCST eine deutlich geringere Effektstärke aufwies (Cohen’s d = 0.62). 

 

In der gleichen Metaanalyse zeigte sich die größte Effektstärke bei Einbußen in 

der kategorialen Wortflüssigkeit (Cohen’s d = 1.09), während die lexikalische 

Wortflüssigkeit nur eine geringe Effektstärke aufwies (Cohen’s d = 0.34). Dies 

zeigte sich auch in den individuellen Studien, die bezüglich der Wortflüssigkeit 

unterschiedliche Resultate berichteten. So konnten Coffmann und Mitarbeiter 

(1990), Docherty et al. (1996), Ferrier et al. (1999) und die Gruppe um 

Martinez-Aran (Martinez-Aran et al. 2004b) deutliche Defizite in der 

lexikalischen und/oder der semantischen Wortflüssigkeit feststellen, während 
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andere Gruppen keine Unterschiede zwischen Gesunden und bipolaren 

Patienten finden konnten (Krabbendam et al. 2000; Zubieta et al. 2001; El Badri 

et al. 2001; Cavanagh et al. 2002; Zalla et al. 2004).  

 

Bezüglich der Unterdrückung irrelevanter Reize (Inhibition) und der 

Problemlösefähigkeiten sind die Ergebnisse ebenfalls heterogen.  

Zur Testung der Inhibition wurde bei bipolaren Patienten bisher der Stroop 

Colour-Word Test (Stroop 1935) oder der Hayling Sentence Completion Test 

(HSCT; Burgess & Shallice 1997) eingesetzt. Diese zeigten bisher 

widersprüchliche Ergebnisse. Einige Studien, die den Stroop Colour-Word Test 

einsetzten, konnten schlechtere Leistungen bipolarer Patienten feststellen 

(Albus et al. 1996; Cavanagh et al. 2002; Zalla et al. 2004; Dixon et al. 2004; 

Balanza-Martinez et al. 2005), andere fanden keine Unterschiede zwischen den 

Gruppen (Paradiso et al. 1997; Krabbendam et al. 2000; Zubieta et al. 2001; 

Altshuler et al. 2004; Martinez-Aran et al. 2004a). Studien, die den Hayling 

Sentence Completion Test verwendeten, zeigten ähnlich widersprüchliche 

Ergebnisse (Cavanagh et al. 2002; Dixon et al. 2004; Frangou et al. 2005). 

 

Analog sind die Ergebnisse bezüglich der Problemlösefähigkeit der Patienten. 

In einigen Studien schnitten die bipolaren Patienten schlechter im Tower of 

London ab (Ferrier et al. 1999; El Badri et al. 2001), in anderen nicht 

(Rubinsztein et al. 2000; Clark et al. 2002). Allerdings scheinen die Defizite vor 

allem auf subsyndromale depressive Symptome zurückzugehen (Ferrier et al. 

1999). 

 

Auch die exekutiven Funktionen scheinen sowohl durch die Erkrankung negativ 

beeinflusst zu werden als auch genetisch determiniert zu sein. So konnten 

Zubieta und Mitarbeiter (2001) eine Korrelation zwischen der Fehlerquote im 

WCST und der Anzahl sowohl manischer als auch depressiver Episoden und 

Hospitalisationen feststellen. Auch die Studien von Tham und Mitarbeitern 

(1997), Martinez-Aran et al. (2004b) und Denicoff et al. (1999) zeigten eine 

Assoziation der kognitiven Flexibilität mit der Anzahl der bisher erfolgten 
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Krankenhausaufenthalte und/oder der Episodenanzahl. El-Badri und Mitarbeiter 

(2001) konnten eine negative Korrelation zwischen Episodenanzahl und 

Problemlösefähigkeit schon bei jungen bipolaren Patienten feststellen. 

Allerdings scheinen Patienten schon nach der ersten Episode exekutive 

Dysfunktionen aufzuweisen (Nehra et al. 2006). 

Zalla und Mitarbeiter (2004) wiesen jedoch auch bei nichterkrankten 

Angehörigen bipolarer Patienten Defizite im Stroop Test nach, während 

McIntosh und Kollegen (2005) vor allem bei Angehörigen aus gemischten 

Familien (sowohl bipolare als auch schizophrene Patienten innerhalb der 

Familie) Defizite in der Problemlösefähigkeit als auch in der Wortflüssigkeit 

feststellten konnten. Auch in der Studie von Antila und Mitarbeitern (2006) 

zeigten nicht-erkrankte Angehörige Defizite in den exekutiven Funktionen. Die 

Arbeitsgruppe von Frangou (Frangou et al. 2005) dagegen konnte die 

Krankheitsdauer und die Medikation mit Neuroleptika als Prädiktoren für 

exekutive Defizite identifizieren, hatte aber keine Angehörigen ersten Grades 

untersucht.  

 

Trotz sehr heterogener Methodik bezüglich Patientenkollektiv, 

neuropsychologischer Testbatterie und Ein- und Ausschlusskriterien zeigt sich, 

dass bipolare Patienten im freien Intervall vor allem unter Störungen der 

Aufmerksamkeit, des verbalen Lernens und Gedächtnisses sowie der 

Exekutivfunktionen leiden (Bearden et al. 2001; Quraishi & Frangou 2002; 

Robinson et al. 2006; Robinson & Ferrier 2006). Allerdings konnten nicht alle 

Studien signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollprobanden und 

euthymen bipolaren Patienten feststellen. Die bisherige Forschungslage zeigt 

vor allem Defizite im verbalen Lernen, davon abhängig auch im verbalen 

Gedächtnis und in den exekutiven Funktionen, wobei hier vor allem die 

Fähigkeit, Kategorien zu wechseln und die semantische Wortflüssigkeit 

beeinträchtigt sind, während die Problemlösefähigkeiten und die Inhibierung 

irrelevanter Reize vor allem von der Ausprägung subsyndromaler Symptome 

abhängig zu sein scheinen. Inwieweit die Aufmerksamkeit und Konzentration 

beeinträchtigt sind, scheint vor allem vom Schwierigkeitsgrad der Aufgaben 
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abzuhängen. Je komplexer die Aufgabenstellung, umso schlechter die Leistung 

der bipolaren Patienten.  

 

1.2.2 Neuropsychologische Befunde bei bipolarer Depression 

Kognitive Leistungsminderungen bei depressiven Patienten waren schon 

frühzeitig Gegenstand intensiver Forschungsbemühungen. Dies hatte vor allem 

mit der Unterscheidung der klassischen Demenz von der „Pseudodemenz“ bei 

depressiven Erkrankungen zu tun (Beblo 2004). Allerdings beschränkten sich 

Untersuchungen häufig entweder allein auf Patienten mit unipolarer Depression 

oder es wurden uni- und bipolare Patienten zusammengefasst und gemeinsam 

ausgewertet (Quraishi & Frangou 2002). Erst in den letzten Jahren wurden 

auch bipolare Patienten allein untersucht und das Leistungsprofil in der 

Depression mit dem in der Manie oder im freien Intervall verglichen (Martinez-

Aran et al. 2002; Martinez-Aran et al. 2004b). Depressive bipolare Patienten 

weisen eine Reihe von kognitiven Defiziten auf (Taylor-Tavares et al. 2003). So 

finden sich eine verringerte Aufmerksamkeitsaktivierung (Martinez-Aran et al. 

2000) sowie Defizite im verbalen deklarativen Gedächtnis und in den 

Exekutivfunktionen (Quraishi & Frangou 2002). Sowohl bei uni- als auch bei 

bipolar Depressiven ist eine deutliche psychomotorische Verlangsamung 

festzustellen (Elliott et al. 1996; Murphy et al. 1999). Auch die 

Informationsverarbeitung, gemessen mit dem Visual Backward Task 

(Nettlebeck 1987) scheint sowohl bei bi- als auch unipolar Depressiven 

verlangsamt zu sein (Taylor-Tavares et al. 2003). Bei diesem Test wird ein 

Objekt sehr kurz auf verschiedenen Stellen auf einem Bildschirm gezeigt. 

Teilnehmende Probanden müssen angeben, um welches Objekt es sich 

gehandelt hat und an welcher Stelle es dargeboten wurde. Bipolare Patienten 

hatten Schwierigkeiten, sowohl den Gegenstand zu identifizieren als auch 

anzugeben, wo genau sich der Gegenstand auf dem Bildschirm befunden hatte. 

Dabei scheinen bei bipolaren Patienten diese Defizite auch im remittierten 

Zustand noch zu persistieren und vor allem mit der Anzahl vorheriger 

depressiver Episoden zu korrelieren (MacQueen et al. 2001). Allerdings 

scheinen Defizite der Informationsverarbeitung erst nach Ausbruch der 
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Erkrankung aufzutreten, da Kinder Erkrankter erst dann ebenfalls Defizite 

aufweisen, wenn sie selbst erkrankt sind (MacQueen et al. 2004).  

 

1.2.3 Neuropsychologische Befunde bei der Manie 

Eine der ersten Studien, die sich mit kognitiven Defiziten bei bipolaren 

Patienten beschäftigte, untersuchte neben depressiven auch manische 

Patienten (Abrams et al. 1981). In dieser Studie wurden die 

Intelligenzquotienten von manischen, depressiven, schizophrenen und 

hirngeschädigten Patienten miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass 

manische Patienten einen vergleichbaren IQ wie depressive Patienten 

aufwiesen, der signifikant höher ausfiel als der IQ von schizophrenen Patienten. 

Da jedoch eine gesunde Kontrollgruppe fehlte, konnte nicht festgestellt werden, 

ob ein Defizit gegenüber Gesunden bestand. Ähnlich ist auch die Studie von 

Dalby & Williams (1986) zu bewerten. Die beiden Autoren verglichen manische 

Patienten mit schizophrenen Patienten, Alkoholikern, Patienten mit antisozialer 

Persönlichkeitsstörung und Probanden ohne psychiatrische Erkrankung. Alle 

untersuchten Probanden hatten die Untersuchung von einem Gericht als 

Auflage erhalten. Es zeigte sich, dass manische Patienten im verbalen IQ 

ebenso gut abschnitten wie die Probanden ohne psychiatrische Erkrankung, 

dafür jedoch im Handlungs- und Gesamt-IQ signifikant schlechtere Werte 

erzielten. 

Die Studie von Strauss und Kollegen (1984), die unterschiedliche kognitive 

Domänen untersuchte, konnte zeigen, dass manische Patienten über eine 

reduzierte Aufmerksamkeitsspanne verfügten, die sich praktisch nicht von 

schizophrenen Patienten unterschied. Fleming & Green (1995) zeigten, dass 

manische Patienten Defizite im Visual Backward Task (Nettlebeck 1987) und 

somit in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aufwiesen, die auch 

nach Abklingen der manischen Episode persistierten. Manische Patienten sind 

im Vergleich zu Gesunden ebenfalls im deklarativen Gedächtnis (Hoff et al. 

1990; Bulbena & Berrios 1993) und in den exekutiven Funktionen (Morice 1990; 

McGrath et al. 1997) deutlich beeinträchtigt (Taylor-Tavares et al. 2003; Beblo 
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2004) und unterschieden sich in der Studie von Hoff und Kollegen (1990) in 

keiner Domäne von schizophrenen Patienten.  

Murphy et al. (1999) verglichen depressive mit manischen Patienten mit einem 

affektiven Go/Nogo Task und kamen zu dem Schluss, dass sich depressive von 

manischen Patienten hinsichtlich der Inhibition, der Aufmerksamkeits-

fokussierung und der kognitiven Flexibilität unterschieden (Beblo 2004). 

Manische Patienten zeigten eine signifikant höhere Fehlerquote (Inhibition), und 

insgesamt mehr Auslassungen (Fokussierung), während depressive Patienten 

deutliche längere Reaktionslatenzen zeigten, wenn der Zielreiz sich änderte 

(kognitive Flexibilität). Darüber hinaus wiesen manische Patienten deutlich 

längere Reaktionszeiten bei traurigen Gesichtern, Depressive dagegen bei 

fröhlichen Gesichtern auf, was auf einen Reaktionsbias, abhängig von der 

Stimmungslage, schließen lässt. Auch in dieser Studie zeigten sowohl 

manische als auch depressive Patienten deutliche Defizite in den exekutiven 

Funktionen und im non-verbalen Gedächtnis. In der Studie von Sweeney et al. 

(2000) schnitten die manischen Patienten in den non-verbalen Gedächtnistests 

und im Tower of London signifikant schlechter ab als die Gesunden, während 

die untersuchten depressiven Patienten lediglich im „Delayed Matching to 

Sample Test“ aus der CANTAB Defizite aufwiesen und sonst nicht von 

gesunden Probanden zu unterscheiden waren.  

Martinez-Aran und Kollegen (2004b) verglichen ebenfalls depressive, manische 

und euthyme bipolare Patienten mit Gesunden. Interessanterweise zeigten 

manische Patienten keine Einbußen in der psychomotorischen 

Geschwindigkeit, gemessen mit dem TMT A, während sowohl depressive als 

auch euthyme Patienten hier deutlich schlechter abschnitten als gesunde 

Probanden. Gleiche Resultate zeigten sich in der semantischen Wortflüssigkeit, 

während im TMT B nur depressive Patienten deutliche Einbußen offenbarten. 

Keine Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen konnten im 

Arbeitsgedächtnis, im verbalen Lernen und Gedächtnis und in den exekutiven 

Funktionen Flexibilität und Inhibition nachgewiesen werden, wo alle drei 

Gruppen schlechter abschnitten als die gesunden Probanden. Lediglich in der 

Aufmerksamkeitsspanne (gemessen mit der Zahlenfolge vorwärts des WAIS-R) 
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und in den Kategorien des WCST konnten überhaupt keine Unterschiede 

zwischen den Patientengruppen und der gesunden Kontrollgruppe festgestellt 

werden. 

 

1.2.4 Zusammenfassung  

Es zeigt sich, dass bipolare Patienten sowohl in den manischen und 

depressiven Krankheitsepisoden als auch im freien Intervall eine Reihe 

kognitiver Beeinträchtigungen aufweisen. Dabei scheinen vor allem Defizite im 

verbalen Lernen und Gedächtnis und in der kognitiven Flexibilität in allen drei 

Krankheitsphasen zu bestehen und relativ konsistent feststellbar zu sein. Die 

psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksam-

keitsleistungen sowie das non-verbale Gedächtnis scheinen dagegen mehr von 

(sub-)syndromaler Symptomatik moduliert zu werden. Während depressive 

Symptome eine deutliche Verlangsamung und eine Verringerung der kognitiven 

Flexibilität nach sich ziehen, scheinen sich manische Symptome vor allem auf 

die Aufmerksamkeitsfokussierung und die Inhibitionsfähigkeit auszuwirken.  

 

Zusammenfassend lässt sich also festhalten, dass sich Patienten mit bipolarer 

Erkrankung spätestens nach Auftreten der ersten Episode von gesunden 

Probanden in einer Reihe kognitiver Leistungstests unterscheiden, die sich 

noch weiter verschlechtern, wenn affektive Symptome auftreten. Dabei scheint 

die Richtung und Ausprägung der affektiven Symptome (Depression versus 

Manie) auch unterschiedliche Beeinträchtigungen nach sich zu ziehen.  

 

Im folgenden Abschnitt werden nun die strukturellen und funktionellen MRT-

Befunde bei bipolaren Störungen beschrieben und ihre etwaige Beteiligung bei 

den beschriebenen kognitiven Leistungseinbußen. 
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1.3 Strukturelle und funktionelle Veränderungen des Gehirns bei 
Patienten mit bipolar affektiven Störungen 

Erst neuere technische Möglichkeiten haben die Erforschung hirnstruktureller 

und funktioneller Veränderungen bei Patienten mit bipolar affektiven Störungen 

ermöglicht. Vor allem die bildgebenden Verfahren machten in den letzten 

Jahren sprunghafte Fortschritte in der Technik (vor allem in der strukturellen 

und funktionellen Magnetresonanztomographie, MRT und fMRT). Folglich 

können mögliche Veränderungen, sowohl in der Struktur des Gehirns als auch 

im Hirnstoffwechsel, heutzutage besser untersucht werden, was zu einer 

Vermehrung der Forschungsergebnisse und des Wissens geführt hat. 

Allerdings beschäftigen sich die meisten Bildgebungsstudien eher mit der 

Pathophysiologie gestörter affektiver Regulation bei bipolaren Erkrankungen. 

Erst in den letzten Jahren rücken vermehrt auch kognitive Störungen in den 

Fokus. Vor allem Studien, die funktionelle bildgebende Verfahren verwendeten, 

beschäftigten sich mit dieser Frage und werden etwas weiter unten dargestellt. 

 

1.3.1. Strukturelle Befunde 

Zur Untersuchung der neurobiologischen Grundlagen der bipolar affektiven 

Störung wurden vorwiegend morphologische Untersuchungen des Gehirns 

durchgeführt. Dabei kommen die strukturellen magnetresonanz-

tomographischen (MRT) Untersuchungen, mit denen relativ exakte Messungen 

der Hirnvolumina möglich sind, teilweise zu widersprüchlichen Ergebnissen. So 

sind die meisten (Schlaepfer et al. 1994; Zipursky et al. 1997; Brambilla et al. 

2001), aber nicht alle Studien (Davis et al. 2004) bzgl. einer 

Volumenverminderung der grauen Substanz bei bipolaren Patienten negativ.  

Auch im Gesamtvolumen der weißen Substanz scheinen sich bipolare 

Patienten nicht von gesunden Probanden zu unterscheiden (Haldane & 

Frangou 2004). Allerdings gibt es konsistente Befunde, dass bipolare Patienten 

deutlich mehr Läsionen in der weißen Substanz, sogenannte „white matter 

lesions“ oder „white matter hyperintensities“ (WMH) aufweisen (Altshuler et al. 

1995; Haldane & Frangou 2004). Bei bipolaren Patienten sind diese WMH vor 
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allem subkortikal und periventrikulär lokalisiert (Dupont et al. 1987; Swayze et 

al. 1990; Figiel et al. 1991; Altshuler et al. 1995; McDonald et al. 1999) und 

werden mit einem schlechteren Verlauf der bipolaren Erkrankung in Verbindung 

gebracht (Moore et al. 2001). WMH werden vor allem als Zeichen vaskulärer 

Degeneration interpretiert (Haldane & Frangou 2004) und eine Metaanalyse 

(Altshuler et al. 1995) konnte sie vor allem bei älteren bipolaren Patienten 

identifizieren. Allerdings ist ihre Ätiologie bei bipolaren Patienten bisher 

weitgehend ungeklärt und auch junge bipolare Patienten und sogar bipolare 

Adoleszenten in ihrer ersten Episode weisen diese WMH auf (Botteron et al. 

1995; Pillai et al. 2002; Lyoo et al. 2002; Adler et al. 2007). Altshuler et al. 

(1995) konnten zeigen, dass vor allem bipolar I Patienten WMH aufwiesen. In 

der Studie von Dupont und Kollegen (1995) schnitten bipolare Patienten mit 

WMH in neun von 12 neuropsychologischen Tests schlechter ab mit den 

größten Effekten bei der psychomotorischen Geschwindigkeit, dem verbalen 

Gedächtnis und der Wortflüssigkeit. Eine weitere Studie (Hickie et al. 1995) 

konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen WMH und psychomotorischer 

Geschwindigkeit, allerdings bei unipolar Depressiven, zeigen, während in der 

Studie von Krabbendam et al. (2000) keine Assoziation zwischen WMH und 

kognitiver Leistung bei bipolaren Patienten gefunden wurde. 

 

Während keine großen Unterschiede im Gesamtvolumen der weißen oder 

grauen Substanz zwischen gesunden Kontrollprobanden und bipolaren 

Patienten zu beobachten sind, mehren sich die Studien, die regional strukturelle 

Unterschiede zeigen. Präfrontale, temporale, cerebelläre und subkortikale 

Volumenveränderungen werden bei Patienten mit bipolarer Erkrankung 

diagnostiziert. Allerdings ist die Befundlage widersprüchlich (Haldane & 

Frangou 2004; Scherk et al. 2004). 

Der deutlichste Befund, neben dem vermehrten Auftreten der WMH, ist eine 

Vergrößerung der Amygdala bei erwachsenen bipolaren Patienten, entweder 

beidseitig oder nur linkshemisphärisch (Strakowski et al. 1999; Altshuler et al. 

2000; Brambilla et al. 2003). Daneben scheint es Hinweise auf ein vermindertes 

Volumen des linken frontalen bzw. präfrontalen Cortex (PFC), des subgenualen 
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PFC, des Anterioren Cingulums (ACC), vergrößerte Seitenventrikel, und 

Verkleinerungen einiger Kleinhirnregionen und der Hypophyse zu geben. 

Allerdings zeigen ungefähr die Hälfte der Studien keine Veränderungen in 

diesen Hirnarealen (Übersichten bei Haldane & Frangou 2004; Scherk et al. 

2004; Hajek et al. 2005).  

Dies mag mit unterschiedlichen Patientenpopulationen, unterschiedlicher 

Methodik und/oder Behandlungsstrategien in Zusammenhang stehen. So 

zeigen z.B. vor allem Patienten mit multiplen Episoden Ventrikelerweiterungen 

und Veränderungen im Cerebellum, während Ersterkrankte diese kaum 

aufweisen (Hajek et al. 2005). Diese Veränderungen scheinen deshalb auf den 

Krankheitsprozess oder die chronische Behandlung mit Psychopharmaka 

zurückzuführen sein. Kinder, die an einer bipolaren Störung leiden, weisen eher 

eine verkleinerte Amygdala auf (Blumberg et al. 2003a; Blumberg et al. 2005; 

Chang et al. 2005). Unterschiede in den Volumina der Amygdala zwischen den 

Altersgruppen können als „biologische Marker“ einer frühen reduzierten grauen 

Substanz in der Amygdala verstanden werden, die sich im weiteren Verlauf 

durch die Erkrankung oder durch chronische Medikation verändern (Chang et 

al. 2005). Ebenfalls scheinen bipolare Patienten mit einer Familienanamnese 

affektiver Erkrankungen andere strukturelle Veränderungen aufzuweisen, als 

bipolare Patienten ohne eine solche Familienanamnese (Hajek et al. 2005).  

 

Neuropathologische Befunde stützen diese MRT Befunde in vivo. So zeigte sich 

im dorsolateralen PFC eine Reduktion sowohl von Neuronen als auch von 

Gliazellen (Rajkowska et al. 2001). Auch der anteriore cinguläre Cortex (ACC) 

scheint neuropathologisch verändert (Haldane & Frangou 2004). Allerdings sind 

hier vor allem die Dichte und Anzahl der Gliazellen in unterschiedlichen 

Laminae betroffen. Während der Hippocampus bei bipolaren Patienten in der 

Größe nicht verändert zu sein scheint, mehren sich die Hinweise, dass die 

afferente Innervation des Subiculums gestört sein könnte. Neben einer Studie, 

die eine verringerte Dichte der apikalen Dendriten feststellen konnte, die 

afferente Verbindungen mit dem enthorinalen Cortex, dem ventralen 

Tegmentum, der Substantia Nigra, und der Amygdala unterhalten, zeigte sich 
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auch eine verminderte Expression der synaptischen Proteine 25 und Complexin 

1 und 2 in dieser Region (Haldane & Frangou 2004). 

 

Diese strukturellen und neuropathologischen Befunde sind in Übereinstimmung 

mit den Regelkreisen, die der Affekt- und Stimmungsregulation dienen und die 

bei affektiven Störungen als gestört gelten (Soares & Mann 1997a; 1997b; 

Scherk et al. 2004). Dabei werden zwei Regelkreise unterschieden: einen 

limbisch-thalamisch-cortikalen Regelkreis, der aus medialem und 

ventrolateralen PFC, Nucleus mediodorsalis thalamis und der Amygdala 

besteht und einen limbisch-stratial-pallidal-thalamischen Regelkreis, der noch 

zusätzlich das ventrale Pallidum und das Striatum mit einbezieht (Soares & 

Mann 1997a). Des weiteren wird noch eine Beteiligung des Cerebellums 

angenommen (Scherk et al. 2004). Einige dieser Hirnstrukturen wie z.B. der 

PFC, der ACC oder die Amygdala sind jedoch nicht nur für die Affektregulation 

von Bedeutung, sondern ebenso für kognitive Fähigkeiten wie z.B. für die 

Exekutivfunktionen, die Aufmerksamkeit oder das Arbeitsgedächtnis (Schuri 

2000; Schaefer et al. 2006). 
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Abbildung 1:  Kreislauf der Affektregulation (nach Soares & Mann 1997a): 
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1.3.2. Funktionelle Befunde 

Funktionelle Studien unterstützen die strukturellen Befunde, da sie pathologisch 

veränderte Aktivierungsmuster in den gleichen Hirnarealen, vor allem im PFC 

(Dorsolateraler PFC, ACC und subgenualer PFC) sowie in subkortikalen 

Strukturen (Amygdala, Thalamus, Hippocampus) zeigen (Blumberg et al. 2002).  

Sie legen eine verminderte Aktivierung im dorsalen präfrontalen Cortex in der 

Depression nahe, während eine verminderte Aktivität des ventralen und 

orbitoventralen Cortex sowohl in der Depression wie auch in maniformen 

Zuständen zu finden ist. Auch der ACC und die Amygdala scheinen eine 

zentrale Rolle einzunehmen, da beide sowohl in depressiven als auch in 

manischen Phasen eine vermehrte Aktivität zeigen (Haldane & Frangou 2004). 

Während euthymer Intervalle scheinen sich diese funktionellen Dysfunktionen 
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zu normalisieren, allerdings finden sich auch hier residuale Funktionsstörungen 

(Blumberg et al. 2003b; Haldane & Frangou 2004). Des Weiteren legten MRS 

Studien neuronale Funktionsstörungen im präfrontalen Cortex, im ACC und im 

Hippocampus nahe (Haldane & Frangou 2004).  

Haldane & Frangou (2004) legen ein heuristisches Modell zur Pathophysiologie 

der bipolaren Erkrankung vor, das sowohl strukturelle, funktionelle wie auch 

neuropathologische Forschungsergebnisse mit einbezieht und hier 

wiedergegeben wird (siehe Abbildung 2). Nach diesen Autoren ist der primäre 

Defekt in der Interaktion zwischen orbitofrontalem Cortex und Amygdala zu 

finden. Dabei scheint die Top-down Regulation der Amygdala durch den 

orbitofrontalen Cortex gestört zu sein. Diese Hypothese wird durch 

Forschungsergebnisse gestützt, die zeigen, dass die Amygdala bei Patienten 

mit bipolarer Erkrankung vergrößert und in depressiven Episoden sowie im 

freien Intervall vermehrt aktiv ist und gleichzeitig die Aktivität des orbitofrontalen 

Cortex sowohl in Krankheitsphasen als auch bei Remission vermindert ist. 

Gleichzeitig stellen die beiden Autoren die These auf, dass die Veränderungen 

des ACC erst eine sekundäre Folge dieses primären Defektes darstellt. 
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Abb. 2: Pathophysiologie der bipolaren Erkrankung nach Haldane & 
Frangou (2004) 
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DLPFC: dorsolateraler präfrontaler Cortex, VPFC: ventraler präfrontaler Cortex, THAL: 

Thalamus, AMG: Amygdala, HC: Hippocampus, GP/SN: Globus pallidus, Substantia Nigra, CG: 

Gyrus Cingulum, PAC: parietaler AssoziationsCortex, OAC: okzipitaler AssoziationsCortex, 

TAC: temporaler AssoziationsCortex, TP: temporaler Pol 

 

 

Inwieweit diese bei der Erkrankung veränderten funktionellen und strukturellen 

Befunde auch die kognitiven Einbußen erklären oder ob zusätzliche 

pathologische Einflüsse hinzukommen, muss bisher offen bleiben. Bisherige 

Studien hierzu sind sehr rar. Eine Möglichkeit könnte ein erhöhter 

Homocysteinspiegel sein, der sich negativ auf die kognitive Leistungsfähigkeit 

auswirkt. Im Weiteren wird darauf näher eingegangen. 
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1.4 Kognition und Homocysteinspiegel 

1.4.1 Chemische Grundlagen  

Homocystein (Hcy) ist eine schwefelhaltige Aminosäure, die nicht durch 

Nahrungsaufnahme dem Körper zugeführt werden kann sondern allein durch 

Metabolisierungsprozesse im Methioninstoffwechsel entsteht (Bottiglieri 2005).  

Der Methioninstoffwechsel ist auf die Anwesenheit der Vitamine B6, B12 und 

Folsäure angewiesen. Methionin wird zunächst zu S-Adenosyl-Methionin (SAM) 

und dann mithilfe von Methyltransferasen zu S-Adenosyl-Homocystein (SAH) 

metabolisiert. Dieser Prozess ist essentiell für die Synthese von Proteinen, 

Myelin und Neurotransmittern. In den Zellen wird S-Adenosyl-Homocystein 

schnell zu Hcy abgebaut (Bottiglieri 2005). Hcy wiederum wird entweder durch 

das Vitamin-B12-abhängige Enzym Methionin-Synthase zu Methionin 

remetabolisiert, wobei N5-Methyltetrahydrofolat als Methylgruppendonor 

fungiert. Es kann jedoch auch durch das Vitamin-B6-abhängige Enzym 

Cystathionin-β-Synthase zu Cystathionin transsulfuriert werden, dass dann 

weiter über Cystein zu Cysteinsulfinsäure metabolisiert und renal 

ausgeschieden wird (Kessler et al. 2003). 
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Abb. 3: Homocysteinmetabolismus nach Kessler et al. (2003) 

 
X: mögliche neurotoxische Substanz;  

 

 

Beim Menschen liegt der durchschnittliche Homocysteinspiegel im Blutplasma 

bei 5-15 µmol/l (Kessler et al. 2003). Mit zunehmendem Alter steigt er jedoch 

an. Männer verfügen über höhere Plasmaspiegel als Frauen. Gewisse 

Lebensgewohnheiten wie Alkohol- oder Kaffeekonsum, Rauchen oder die 

Einnahme bestimmter Medikamente (Antiepileptika, Diuretika, Levodopa) 

führen ebenfalls zu einem Anstieg des Homocysteinspiegels, während Sport 

oder die Einnahme eines Multivitaminpräparates, das die weiter oben 

erwähnten B-Vitamine beinhaltet, ihn senken kann (Schwaninger et al. 1999; 

Stanger et al. 2003; Refsum et al. 2004).  

 

Patienten mit einer Homocysteinurie leiden meist an einem genetischen Defekt 

des Enzyms Cystathionin-β-Synthase und haben Homocysteinspiegel im 

Plasma von über 100 µmol/l. Klinisch zeigen diese Patienten vaskuläre 

Malformationen und oft eine erhebliche Intelligenzminderung, weshalb man eine 
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Verbindung zwischen Homocystein und Kognition annahm und die 

Forschungen diesbezüglich intensivierte. 

 

Tabelle 4: Wichtige Einflussfaktoren des Hcy-Spiegels im Plasma (Auswahl 
nach Refsum et al. 2004) 

Ursache Effekt 

Genetische Faktoren  

Homocysteinurie ↑ 

Down Syndrom ↓ 

Physiologische Determinanten  

Alter ↑ 

Männl. Geschlecht ↑ 

Schwangerschaft ↓ 

Postmenopause ↑ 

Vermehrte Muskelmasse ↑ 

Lebensstil  

Vitaminsupplementierung ↓ 

Rauchen ↑ 

Kaffee ↑ 

Alkohol ↑ 

Sport ↓ 

Erkrankungen  

Vitaminmangel (Folsäure, B12, B6) ↑ 

Nierenversagen ↑ 

Diabetes ↑ 

Hypothyreodismus ↑ 

Medikamente  

Orale Kontrazeptiva ↓ 

Antikonvulsiva ↑ 

L-Dopa ↑ 

Diuretika ↑ 

Folsäure/B6/B12 Antagonisten ↑↓    abhängig vom Wirkstoff 
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1.4.2 Pathomechanismen der Hyperhomocysteinämie 

Ein erhöhter Homocysteinspiegel im Blutplasma1 wird seit geraumer Zeit als 

Risikofaktor für kognitive Defizite bei ansonsten gesunden älteren Menschen, 

Läsionen in der weißen Substanz als auch für die Entwicklung einer Alzheimer- 

oder vaskulären Demenz betrachtet (Kessler et al. 2003; McCaddon & Regland 

2006). Ein erhöhter Homocysteinspiegel könnte einerseits ein indirekter Marker 

eines intrazellulären Vitaminmangels sein, der zu kognitiven Störungen führen 

kann, andererseits auch direkt neurotoxisch an den Nervenzellen wirken. 

Mehrere Mechanismen wie Homocystein neurotoxisch wirken könnte, wurden 

bisher vorgeschlagen (siehe Abb 4; Bottiglieri 2005):  

Hcy selbst kann zu einer erhöhten Excitotoxizität und somit zum Tod der 

Nervenzellen führen (Bottiglieri 2005). Die Umwandlung von Hcy in 

Homocysteinsäure und Homocysteinsulfinsäure im Gehirn kann zu einer 

Aktivierung des N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptors führen. Dieser 

Rezeptor ist ein exitatorischer glutamaterger Rezeptortyp und in neurotoxische 

Mechanismen involviert, die unter dem Begriff Excitotoxizität klassifiziert werden 

(Olney 1989; Lipton et al. 1997). Die Aktivierung des NMDA Rezeptors führt zu 

einem vermehrten Kalziumeinstrom in die Nervenzelle, was einen 

programmierten Zelltod nach sich ziehen kann. 

 

Falls Hcy nicht abgebaut werden kann, führt dies neben einem erhöhten 

Homocysteinspiegel im Plasma, unter anderem zu einer Rückmetabolisierung 

in SAH, was zu einer Inhibierung der Methylisierungsreaktionen führen kann. In-

vitro Studien konnten zeigen, dass sowohl die Cathechol-O-Methyltransferase 

(COMT) als auch die Phenylethanolamin-N-Methyltransferase (PNMT) durch 

hohe SAH Konzentrationen signifikant inhibiert werden, was bei Patienten mit 

Alzheimer Demenz mit einer schlechteren kognitiven Leistungsfähigkeit 

korrelierte (Kennedy et al. 2004). Ein gestörter Methylierungsprozess kann 

                                                 
1 Von einem erhöhten Homocysteinspiegel spricht man im Allgemeinen, wenn der Blutspiegel über 15 
µmol/l liegt. Allerdings werden in den verschiedenen Studien auch Spiegel ab 13 µmol/l als „erhöht“ 
definiert. In dem Konsensusartikel der DACH-LIGA Homocystein (Stanger et al. 2003), der sich mit Hcy 
als Risikofaktor bei kardiovaskulären Erkrankungen beschäftigt, wird ein Hcy-Spiegel ab 12 µmol/l als 
moderate Hyperhomocysteinämie bezeichnet. 
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darüber hinaus den Aufbau von Phospholipiden, die Struktur der Zellmembrane 

(Bianchi et al. 1999; Innis et al. 2003) und die Rezeptorfunktionen (Sharma et 

al. 2001) empfindlich stören. So führt z.B. eine gestörte Methylisierung des 

Myelin-Basisproteins zu einer verminderten Signaltransduktion durch eine 

schlechtere Myelinisierung der Nervenzellen (Amur et al. 1986). 

 

Abb. 4 : Mögliche Mechanismen der Neurotoxizität von Hcy (Bottiglieri 2005) 
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Abkürzungen: MTHFR: Methylentetrahydrofolatreduktase; SAM: S-Adenosylmethionin; SAH: S-
Adenosylhomocystein; NMDA Rezeptoren: N-methyl-D-aspartat Rezeptoren; ROS: „Reactive Oxygen 
Species“; ZNS: Zentrales Nervensystem. 
 
 

Des weiteren kann die Oxidation von Hcy reaktive Sauerstoff Spezies (reactive 

oxygen species, ROS) generieren und so zu vermehrtem oxidativen Stress 

führen (Reif et al. 2005). Studien konnten zeigen, dass Hcy zu Zelltod führen 

kann, indem es die oxidative Neurotoxizität erhöht und so die Nervenzelle 

schädigt (Kruman et al. 2000; White et al. 2001). Darüber hinaus scheint eine 

hohe Homocysteinkonzentration die DNS Reparatur zu vermindern, was 

wiederum die Nervenzellen anfälliger für oxidativen Stress und Zelltod macht 

(Kruman et al. 2002). 
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Daneben stellt eine erhöhte Homocysteinkonzentration im Plasma ein 

ultiert aus einer Endothelschädigung (Welch & 

omocystein scheint insbesondere mit der cerebralen Mikroangiopathie 

sgesamt lässt sich festhalten, dass eine erhöhte Homocysteinkonzentration 

ausgeführt wird. 

unabhängiger Risikofaktor für Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems dar wie 

etwa Arteriosklerose, koronare Herzkrankheit und auch cerebrovaskulärer 

Erkrankungen wie Schlaganfälle (Kessler et al. 2003) und könnte durch 

„stumme“ Hirninfarkte zu kognitiven Funktionsstörungen führen (Prins et al. 

2002; Sachdev et al. 2002).  

Die arterogene Wirkung res

Loscalzo 1998), die durch eine Inhibition der NO-Synthase und einer damit 

verbundenen Verringerung der endothelialen NO-Produktion entsteht und sich 

in einer Störung der vasomotorischen Regulation manifestiert. Darüber hinaus 

fördert Hcy die Proliferation der glatten Gefäßmuskulatur und übt damit 

gleichzeitig noch entgegengesetzte Effekte auf Endothel und Gefäßwand aus 

(Kessler et al. 2003).  

 

H

assoziiert zu sein und damit zu einer Schädigung der kleinen penetrierenden 

Cerebralaterien zu führen (Fassbender et al. 1999). Damit ist ein 

Zusammenhang kognitiver Störungen über Mikroinfarkte oder Ischämien mit 

einer erhöhten Homocysteinkonzentration im Plasma durchaus vorstellbar 

(Kessler et al. 2003). So konnte eine Studie Homocystein als unabhängigen 

Risikofaktor für Leukoaraiose feststellen (Hogervorst et al. 2002). 

 

In

im Blut durch verschiedene Mechanismen die Nervenzellen im Gehirn 

schädigen könnte. Inwieweit einer dieser Mechanismen vorherrschend ist, oder 

ob das Zusammenwirken der verschiedenen Mechanismen zu einer Abnahme 

der Hirnsubstanz führt und damit zu kognitiven Störungen, ist bisher noch 

weitgehend ungeklärt. Allerdings scheint eine höhere 

Homocysteinkonzentration im Blut zu einer verminderten kognitiven Leistung 

bei älteren Menschen zu führen und auch mit einem höheren Risiko, an einer 

Demenz zu erkranken, verbunden zu sein, wie im folgenden Abschnitt 
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1.4.3 Homocystein und Kognition  

isher hat sich die Forschung bezüglich Kognition und Homocystein vor allem 

l  mit unterschiedlichen Demenzformen 

n ohne Demenzerkrankungen 

ie erste Studie, die einen Zusammenhang von Homocystein mit kognitiven 

ie Untersuchung 

B

auf ä tere Menschen und Patienten

konzentriert. Dabei konnten mehrere Korrelations- und Fall-Kontroll-Studien 

zeigen, dass ein erhöhter Homocysteinspiegel mit einem höheren Risiko 

verbunden ist, im Alter kognitive Störungen zu entwickeln, bzw. an einer 

vaskulären oder Alzheimer-Demenz zu erkranken (Kessler et al. 2003; 

McCaddon & Regland 2006). 

 

1.4.3.1 Ältere Mensche

D

Fähigkeiten bei älteren gesunden Menschen feststellte, war d

von Riggs und Mitarbeitern (1996) in der „Normative Aging Study“. In dieser 

Studie, die 70 männliche Studienteilnehmer im Alter von 54 bis 81 Jahren 

untersuchte, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Fähigkeit räumliche 

Figuren abzuzeichnen und der Höhe des Homocysteinspiegels. Die Studie von 

Jensen et al. (1998), in der über Achtzigjährige untersucht wurden, 

untermauerte diesen Zusammenhang und zeigte ferner einen Zusammenhang 

mit dem logischen Denken und der Wiedererkennungsleistung. Die nachfolgend 

durchgeführten Studien (Morris et al. 2001; Prins et al. 2002; Seshadri et al. 

2002; Vermeer et al. 2002; Ravaglia et al. 2003; Dufouil et al. 2003; Ravaglia et 

al. 2004; Lewerin et al. 2005; Schafer et al. 2005; Kado et al. 2005; Elias et al. 

2006), die alle große Fallzahlen untersuchten, konnten im wesentlichen diese 

Ergebnisse bestätigen und darüber hinaus den Zusammenhang zwischen 

Homocysteinspiegel und verbalem Lernen und Gedächtnis bekräftigen. Des 

Weiteren zeigte sich eine Assoziation zwischen erhöhtem Homocysteinspiegel 

und psychomotorischer Geschwindigkeit und der Auge-Hand Koordination. 

Ferner wurde ein negativ-linearer Zusammenhang zwischen dem 

Homocysteinspiegel und den Ergebnissen des Mini Mental State Examination 

(MMSE, Lehmann et al. 1999; Duthie et al. 2002) und der CAMCOG 

(McCaddon et al. 1998; Budge et al. 2002) festgestellt. Allerdings konnten nicht 
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alle Untersuchungen einen solchen Zusammenhang bestätigen (Ravaglia et al. 

2000; Fischer et al. 2006). 

 

Darüber hinaus zeigten Studien, dass ein erhöhter Homocysteinspiegel mit 

äsionen in der weißen Substanz (Prins et al. 2002; Vermeer et al. 2002; 

Vaskuläre Demenz 

urch den bereits weiter oben beschriebenen Zusammenhang von 

ose erscheint es nicht verwunderlich, 

benso wie bei der vaskulären Demenz scheint ein erhöhter 

lzheimer Demenz (AD) vorhanden 

L

Sachdev et al. 2002; Sachdev 2004), Schlaganfällen (Sachdev 2004), 

„stummen“ Hirninfarkten, Leukoaraiose bei Männern (Sachdev et al. 2004) und 

Atrophien im Hippocampus, im cerebralen Cortex (Prins et al. 2002; Vermeer et 

al. 2002) und in subcortikalen Arealen (Sachdev 2004) assoziiert zu sein 

scheint. 

 

1.4.3.2 

D

Hyperhomocysteinämie und Arterioskler

dass erhöhte Homocysteinspiegel bei Patienten mit vaskulärer Demenz 

beobachtet wurden (Fassbender et al. 1999; Bertsch et al. 2001). In der Studie 

von Fassbender und Mitarbeitern zeigte sich, dass die Hyperhomocysteinämie 

noch vor Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipidämie oder Rauchen den 

stärksten unabhängigen Prädiktor für die subkortikale vaskuläre 

Enzephalopathie darstellte (Kessler et al. 2003). Auch andere (Nilsson et al. 

2006a), aber nicht alle Studien (Raeder et al. 2006; Nilsson et al. 2006b) 

konnten einen Zusammenhang zwischen vaskulärer Demenz und einem 

erhöhten Homocysteinspiegel feststellen.  

 

1.4.3.3 Demenz vom Alzheimer Typ 

E

Homocysteinspiegel auch bei Patienten mit A

zu sein. So hatten in der Studie von McCaddon und Mitarbeitern (1998) 

Patienten mit einer Alzheimer Demenz signifikant höhere Homocysteinspiegel 

als gesunde Kontrollprobanden. Dies zeigte sich auch in einer Gruppe von 

Patienten, bei denen histopathologisch eine Demenz vom Alzheimer-Typ 

bestätigt wurde (Clarke et al. 1998). Allerdings scheinen neuere 
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Untersuchungen auch bei Alzheimer Patienten einen Zusammenhang von 

Homocystein hauptsächlich mit vaskulären Faktoren, weniger mit der Alzheimer 

Pathologie direkt in Zusammenhang zu bringen (Matsui et al. 2005) und nicht 

alle konnten einen Zusammenhang zwischen AD und erhöhtem 

Homocysteinspiegel feststellen (Miller et al. 2002). 

In den bisher durchgeführten Längsschnittuntersuchungen zeigte sich, dass bei 

zunächst gesunden älteren Menschen ein erhöhter Homocysteinspiegel das 

 Erkrankungen 

 den letzten Jahren wurde auch vermehrt der Zusammenhang von einem 

en erforscht. 

 

 einer Studie von Osher et al. (2004) dass jüngere, männliche, euthyme 

bipolare Patienten mit Defiziten im funktionellen Bereich signifikant höhere 

Risiko, im weiteren Verlauf an einer Alzheimer Demenz zu erkranken, drastisch 

erhöhen kann (Seshadri et al. 2002; Ravaglia et al. 2005). Neben der Diagnose 

einer Demenz vom Alzheimer Typ prädizierte ein erhöhter Homocysteinspiegel 

die Abnahme der Leistungen im verbalen Gedächtnis, in der Orientierung und in 

der Visuokonstruktion (McCaddon et al. 2001).  

 

1.4.3.4 Homocystein und psychiatrische

In

erhöhten Homocysteinspiegel und psychiatrischen Erkrankung

Dabei werden die Forschungsergebnisse bisher kontrovers diskutiert. Während 

ein Zusammenhang zwischen einem erhöhten Homocysteinspiegel und 

kognitiven Defiziten bei Patienten mit unipolar affektiven Störungen zu bestehen 

scheint (Naismith et al. 2002; Bottiglieri 2005), wird ein solcher Zusammenhang 

bei Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis noch diskutiert. Die 

Arbeitsgruppe um Belmaker proklamiert einen Zusammenhang zwischen 

Schizophrenie und erhöhtem Homocysteinspiegel (Levine et al. 2002; 

Applebaum et al. 2004; Levine et al. 2005), während ein solcher 

Zusammenhang von Vilella et al. (2005) nicht festgestellt werden konnte. 

Allerdings scheint eine Therapie mit Folsäure, B6 und B12 sowohl den 

Homocysteinspiegel abzusenken als auch die kognitiven und psychiatrischen 

Symptome bei Patienten mit Schizophrenie zu verbessern (Levine et al. 2006). 

 

Es existieren auch kleinere Pilotstudien bei bipolaren Störungen. So zeigte sich

in
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Homocysteinwerte aufwiesen als eine gesunde Kontrollgruppe. Dabei zeigte 

sich ein Trend, dass erhöhte Hcy-Plasmaspiegel im Verlauf funktionale 

Verschlechterungen bei den Patienten bedingen könnten (Osher et al. 2004; 

Levine et al. 2005). Ob ein erhöhter Hcy-Spiegel mit einer schlechteren 

kognitiven Leistung bei bipolaren Patienten einher geht, ist bisher noch nicht 

Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen gewesen. 

 

1.5 Zusammenfassung des Forschungsstands 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass kognitive Einbußen bei bipolaren 

Lernen und das verbale 

deklarative Gedächtnis, und die exekutiven Funktionen betreffen. Hinsichtlich 

.6.1 Fragestellung der vorliegenden Untersuchung 

ten kognitive Defizite und Läsionen 

in der weißen Substanz auf, deren Ätiologie bisher nicht näher geklärt werden 

eration zurückgeführt, 

Patienten im freien Intervall vor allem das verbale 

der Pathophysiologie dieser Defizite gibt es bisher keine ausreichenden 

Erkenntnisse. Neben struktureller und funktioneller Befunde, die eine 

Veränderung der Aktivierung im präfrontalen Cortex, der Amygdala und im 

anterioren cingulären Cortex vermuten lassen, und die vor allem das Auftreten 

der affektiven Symptomatik erklären, sind vor allem das Auftreten der sog. 

„White matter hyperintensities“ (WMH) weitgehend ungeklärt. Diese WMH 

scheinen jedoch bei psychiatrischen Patienten insbesondere bei bipolaren 

Patienten aufzutreten, relativ unabhängig vom Alter oder Krankheitsverlauf und 

in einigen Studien mit kognitiven Dysfunktionen assoziiert zu sein. Damit 

weisen sie Parallelen zu älteren gesunden Menschen mit erhöhten 

Homocysteinspiegeln auf. 

 

1.6 Fragestellungen und Hypothesen 

1

Wie vorab dargelegt, weisen bipolare Patien

konnte. Ihre Entstehung wird bisher auf vaskuläre Degen

deren Ätiologie jedoch bisher nicht näher untersucht wurde (Haldane & Frangou 

2004). 
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Aus diesem Grund schien eine Untersuchung sinnvoll, die beide beschriebenen 

Forschungszweige zusammenführt und prüft, ob ein Zusammenhang zwischen 

dem Homocysteinspiegel im Blutplasma und kognitiver Defizite bipolarer 

thesen 

ie bereits in Kapitel 1.2. dargestellt, ergaben zahlreiche Studien, dass bipolar 

ffektiv erkrankte Patienten sowohl in akuten als auch in euthymen Phasen der 

ven und funktionalen Beeinträchtigungen leiden. Dabei 

jektivierung werden die Ergebnisse dieser Gruppe 

agegen scheinen die prämorbide Intelligenz (Quraishi & Frangou 2002) sowie 

ie visuospatialen Fähigkeiten (Ferrier et al. 1999; Dickerson et al. 2004b) 

Patienten bestehen könnte. Im Folgenden werden die Hypothesen genauer 

dargestellt. 

 

 

1.6.2 Hypo

W

a

Störung unter kogniti

zeigten sich insbesondere Defizite im Bereich der verbalen Lernfähigkeit und 

des Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit sowie der Exekutivfunktionen 

(Bearden et al. 2001; Murphy & Sahakian 2001; Quraishi & Frangou 2002; 

Rathgeber & Gauggel 2006) 

In der vorliegenden Arbeit wird mithilfe einer ausführlichen 

neuropsychologischen Testbatterie das kognitive Profil euthymer bipolarer 

Patienten untersucht. Zur Ob

mit den neuropsychologischen Leistungen gesunder Kontrollprobanden 

verglichen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hypothese I 

 

Euthyme bipolare Patienten schneiden schlechter als gesunde Probanden in 

logischen Tests ab, die das verbale Lernen und Gedächtnis, die 

sychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die exekutiven 

neuropsycho

p

Funktionen untersuchen. 

 

D

d
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bipolarer Patienten nicht betroffen zu sein, da sich bisher keine signifikanten 

ie Aminosäure Homocystein scheint bei bipolaren Störungen insofern eine 

olle zu spielen, als bei bipolar affektiv erkrankten Patienten erhöhte 

omocystein Plasmaspiegel gefunden wurden (Osher et al. 2004; Levine et al. 

Unterschiede im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden finden ließen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hypothese II 

 

Keine signifikanten Unterschiede gibt es zwischen beiden Gruppen im 

Q und in den visuospatialen Fähigkeiten. prämorbiden I

 

 

D

R

H

2005). Während extreme Hyperhomocysteinämien eher selten vorkommen, 

finden sich moderate Formen relativ häufig in der Allgemeinbevölkerung 

(Bottiglieri 2005). Männer scheinen stärker betroffen zu sein als Frauen. Zudem 

steigt der Homocysteinspiegel mit zunehmendem Alter an (Refsum et al. 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hypothese III 

 

Bipolare Patienten haben höhere Hcy-Spiegel als die gesunden Probanden. 

er gemessene Homocysteinspiegel korreliert mit dem Alter und dem 

 

D

Geschlecht in beiden Gruppen.  
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Des Weiteren stellte sich heraus, dass erhöhte Homocysteinspiegel bzw. 

Hyperhomocysteinämien durch verschiedene Mechanismen negative Effekte 

auf die Kognition haben können (siehe Kapitel 1.4.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hypothese IV 

ie kognitiven Funktionen korrelieren negativ mit den gemessenen 

 

D

Homocysteinspiegeln bei den Patienten. D.h. je höher der Homocysteinspiegel, 

desto geringer die Leistungsfähigkeit in den neuropsychologischen Parametern, 

vor allem im verbalen Lernen und im verbalen Gedächtnis, der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und in den exekutiven Funktionen. 
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2 Methoden 

2.1 Stichprobe 

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Patientenstichprobe wurde nach den DSM-IV Kriterien (American 

Psychiatric Association 1994, deutsche Version: Saß et al. 1996) diagnostiziert. 

Die Diagnose wurde mit dem strukturierten Interview nach DSM-IV (Wittchen et 

al. 1997) gestellt. Um an der Studie teilnehmen zu können, mussten die 

Patienten die Diagnose einer bipolaren Störung, derzeit remittiert (DSM-IV: 

296.05, 296.06), erfüllen. Zusätzlich sollten die Patienten mindestens einen 

Monat symptomfrei sein und am Tag der neuropsychologischen Untersuchung 

einen Hamilton-Depressionsskala Gesamtwert (HAMD; Hamilton 1967) und 

einen Young Manie Skala Gesamtwert (YMRS; Young et al. 1978) kleiner gleich 

fünf aufweisen.  

 

In die Kontrollgruppe wurden Proband/innen aufgenommen, wenn sie aufgrund 

des strukturierten klinischen Interviews nach DSM-IV an keiner psychiatrischen 

Erkrankung litten und ebenfalls angaben, keine Angehörigen ersten Grades mit 

einer psychiatrischen Erkrankung zu haben. 

 

Ausschlusskriterien für beide Gruppen bildeten aktueller Substanzmissbrauch, 

geistige Behinderung, neurologische Erkrankungen und eine schwerwiegende 

medizinische interkurrente Erkrankung. Beide Gruppen mussten vor der 

Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung eine schriftliche 

Einverständniserklärung unterzeichnen.  

 

2.1.2 Gewinnung der Stichprobe  

2.1.2.1 Patienten 

Patienten, die an dieser Untersuchung teilnahmen, wurden aus der 

Spezialambulanz für bipolare Störungen an der Psychiatrischen Klinik der LMU 

rekrutiert. Es handelte sich ausschließlich um ambulante Patienten. Es fand 
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zunächst eine Screeningsitzung statt, in der die Diagnose mittels des 

Strukturierten Klinischen Interviews für DSM-IV (SKID, Wittchen et al. 1997) 

verifiziert und überprüft wurde, ob der Patient sich in einem freien Intervall der 

Erkrankung befand. Nach ca. 1 Monat fand dann die eigentliche 

Studienuntersuchung statt.  

 

2.1.2.2 Kontrollprobanden 

Die Rekrutierung der gesunden Probanden geschah durch persönliche 

Kontakte der Patienten und der Studienleiterin. Es wurden Freunde und 

Bekannte der Studienteilnehmer und Personal der Psychiatrischen Klinik, die 

über keinerlei Kenntnisse über die neuropsychologischen Testverfahren 

verfügten, ausgewählt. Die Parallelisierung der beiden Gruppen erfolgte nach 

den Variablen Alter, Geschlecht und Schulbildung. Nach informiertem 

Einverständnis wurde zunächst eine psychiatrische Erkrankung mittels SKID 

ausgeschlossen. Danach lief die Sitzung standardisiert wie bei den Patienten 

ab.  

 

 

2.1.3 Stichprobendaten 

In die Studie wurden 75 Patienten mit bipolarer Störung und 42 

Kontrollpersonen einbezogen. Eine Patientin wurde nicht in der Analyse 

berücksichtigt, da sie zwischen Screeninguntersuchung und Studientermin 

einen depressiven Rückfall erlitten hatte und einen Hamilton-Depressionsscore 

von mehr als fünf am Tag der neuropsychologischen Untersuchung aufwies. Da 

sie dadurch ein Ausschlusskriterium der Studie erfüllte, wurde sie aus der 

Untersuchung herausgenommen. Im Weiteren konzentrieren sich die Analysen 

deshalb auf insgesamt 74 Patienten.  

 

69% der Patienten litten an einer Bipolar I, 31% an einer Bipolar II Störung. Das 

durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung betrug 26,51±10,1 Jahre. Im 

Durchschnitt waren die Patienten 16,7 ± 10,6 Jahre erkrankt und hatten in 

dieser Zeit 11,6 ± 15,6 Episoden durchgemacht. Damit handelte es sich um 
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eine Patientenstichprobe, die über relativ schwere und chronifizierte 

Krankheitsverläufe verfügte. Im Gegensatz dazu zeigte sich jedoch, dass die 

Patienten mit einer mittleren Dauer von 18,3 ± 36,8 (1-240) Monaten seit der 

letzten Episode sehr lange stabil waren, was sich auch in den niedrigen Werten 

in den beiden Psychopathologieskalen niederschlug (siehe Tabelle 5).  

 

Tabelle 5: Demographische Daten der Stichprobe 

 Bipolare 
Patienten (n=74) 

Gesunde 
Kontrollen (n= 42) 

F oder χ2 p 

Alter 42.52 ± 12.23 43.02 ± 12.75 .043 .836 

Geschlecht 37w/ 37 m 22 w/ 20 m .016 .805 

Schulbildung 
(in Jahren) 

11.64 ± 1.71 11.67 ± 1.65 .009 .923 

HAMD 1.36 ± 1.56 0.19 ± 0.5 22.45 .000 

YMRS 1.01 ± 1,56 0.10 ± 0.37 16.239 .000 

Diagnose 
Bipolar I 
Bipolar II 

 

51 (69%) 

23 (31%) 

   

Ersterkrankungsalter 
(in Jahren) 

26,51 ± 10,1    

Episodenanzahl 11,6 ± 15,6    

Erkrankungsdauer 
(in Jahren) 

16,7 ± 10,6    

freies Intervall 
(in Monaten) 

18,3 ± 36,8  

(1-240) 
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Alle teilnehmenden Patienten (93,2%) bis auf fünf (6,8%) nahmen psychotrope 

Medikamente zur Rezidivprophylaxe ein. Da es sich um ein naturalistisches 

Studiendesign handelte, lag die Auswahl der Medikamente bei dem 

behandelnden Arzt.  

23 Patienten (31,1%) waren auf eine Monotherapie eingestellt, von denen 11 

Lithium einnahmen, 7 mit Lamotrigin behandelt wurden, 1 Patientin auf 

Oxcarbazepin und 4 auf Valproat eingestellt waren.  

 

Ebenfalls 23 Patienten (31,1%) nahmen eine Doppelprophylaxe ein. Fünf 

Patienten nahmen dabei Lithium und ein Antiepileptikum, drei Patienten Lithium 

plus ein atypisches Neuroleptikum und ein Patient Lithium und ein 

Antidepressivum ein. Fünf Patienten waren auf Valproat und ein atypisches 

Neuroleptikum eingestellt, vier Patienten auf Lamotrigin plus atypisches 

Neuroleptikum, drei Patienten auf zwei Antiepileptika und je ein Patient auf 

Oxcarbazepin und Neuroleptikum bzw. Lamotrigin und Omega 3 Fettsäuren. 

 

21 Patienten (28,4%) benötigten regelmäßig 3 Medikamente, die in der Regel 

aus 2 Stimmungsstabilisierern (Lithium und ein Antiepileptikum oder zwei 

Antiepileptika) und einem Neuroleptikum oder einem Antidepressivum bestand, 

2 Patienten (2,7%) nahmen vier Medikamente zur Rezidivprophylaxe ein 

(jeweils zwei Stimmungsstabilisierer, ein Neuroleptikum und ein 

Antidepressivum).  

 

Insgesamt nahmen 44,6% der Patienten Lithium als Rezidivprophylaxe mit 

einer mittleren Dosis von 1034±337.76 mg/d (535-1800 mg), 31,1% der 

Patienten bekamen Valproat in einer mittleren Dosis von 1339,13±555,95 mg/d 

(500-3000mg). 35,1% der Patienten nahmen Carbamazepin in einer Dosis von 

900±244.94 mg/d (600-1200 mg/d) und 35,1% der Patienten Lamotrigin in einer 

mittleren Dosis von 230,77±105,9 mg/d (50-400 mg/d). 

27 Patienten (36,5%) nahmen ein atypisches Neuroleptikum, 17,6% ein 

Antidepressivum und 5,4% (n=4) ein typisches Neuroleptikum. Kein Patient 

nahm ein anticholinerg wirksames Medikament oder ein Benzodiazepin ein. 
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Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf Alter, 

Geschlecht und Schulbildung (Parallelisierungsvariablen). Die wichtigsten 

demographischen Variablen sind in Tabelle 5 dargestellt.  

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 43.02 ± 12.75 Jahre, das der 

Kontrollpersonen 42.52 ± 12.23 Jahre [F(1,114) 0.043, p=.836]. Bei den 

Patienten betrug der Anteil weiblicher Teilnehmer 50%, bei den gesunden 

Kontrollprobanden 52% [χ2: .061, p=.805]. Auch bezüglich der Dauer des 

Schulbesuchs zeigte sich kein signifikanter Unterschied [F (1,114) 0.009, 

p=.923; siehe Tabelle 5].  

Allerdings zeigte sich trotz der relativ strengen Einschlusskriterien hinsichtlich 

der Stimmungsskalen ein signifikanter Unterschied zwischen bipolaren 

Patienten und gesunden Probanden [HAMD: 1.36 ± 1.56 vs. 0.19 ± 0.5, 

F(1,114) 22.452, p<.000, YMRS: 1.01 ± 1,56 vs. 0.10 ± 1.45, F(1,114) 16.239, 

p< .000].  

 

2.2 Untersuchungsdurchführung 

Nach erfolgter Einverständniserklärung wurden zunächst die demographischen 

Daten erhoben. Anschließend wurde mittels HAM-D und YMRS eine aktuelle 

depressive und manische oder hypomane Symptomatik ausgeschlossen. 

Unmittelbar danach erfolgte die neuropsychologische Testung und 

abschließend die Blutabnahme. 

Die zeitliche Dauer einer solchen Untersuchung umfasste in der Regel zwei bis 

drei Stunden. Im Folgenden werden die einzelnen Untersuchungsschritte 

genauer dargestellt. 

 

2.3 Testmaterial 

2.3.1 Erhebung demographischer Variablen 

Die demographischen Daten wurden mithilfe des Fragebogens „Patient 

Demographic Information“, der routinemäßig in den Studien der 
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Spezialambulanz eingesetzt wurde, erhoben. In diesem Fragebogen werden 

u.a. Fragen zum Familienstand, Schulbildung, beruflichen Leistungsfähigkeit 

und der Wohnsituation gestellt. Mithilfe der Angaben in diesem Fragebogen 

wurden Patienten und Kontrollprobanden parallelisiert. 

 

2.3.2 Psychopathologische Skalen 

Um eine Konfundierung der Ergebnisse durch psychopathologische Symptome 

möglichst auszuschließen, wurde vor Beginn der Studie festgelegt, dass sich 

die Patienten in einem freien Intervall ihrer Erkrankung befinden mussten. Um 

dies zu gewährleisten, wurden zwei Rating-Skalen verwendet, die das Ausmaß 

depressiver sowie manischer Symptome operationalisieren. 

 
2.3.2.1 Die Hamilton Depressionsskala (HAMD) 

Die Hamilton Depressionsskala (Hamilton 1967) dient als 

Fremdbeurteilungsverfahren der Erfassung depressiver Symptome. Anhand 

einer drei bis fünfstufigen Skala wird die Ausprägung folgender Symptome 

beurteilt: Depressive Stimmung, Schuldgefühle, Suizidgefährdung, 

Schlafstörungen (Einschlaf-, Durchschlafstörungen, morgendliches 

Früherwachen), Beeinträchtigung bei der Arbeit, depressive Verlangsamung, 

Agitiertheit, Ängste, körperliche Symptome wie Appetitmangel oder 

Libidoverlust, verstärkte Klagen über Gesundheitszustand, Gewichtsverlust, 

Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen, Nihilismus, Wahn und 

Zwangssymptome. Die Werte der einzelnen Items werden gewichtet summiert. 

Personen, die einen Gesamtwert bis 14 Punkte erhalten, werden in der Regel 

als euthym eingestuft. Bei einem Gesamtwert von 15-20 Punkten spricht man 

von einer leichten bis mittelschweren Depression. Patienten mit einer schweren 

Depression erreichen in der Regel einen Gesamtwert über 20. 

 

2.3.2.2 Die Young Mania Rating Scale (YMRS) 

Die Young Mania Rating Scale (Young et al. 1978) dient als 

Fremdbeurteilungsverfahren der Erfassung manischer bzw. hypomaner 
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Symptome. Anhand einer jeweils 5-stufigen Skala werden folgende elf 

Symptomgruppen beurteilt: Gehobene Stimmung, gesteigerte motorische 

Aktivität/Energie, sexuelles Interesse, Schlaf, Reizbarkeit, Sprechweise, 

Sprach-/Denkstörung, Inhalte, expansiv-aggressives Verhalten, äußere 

Erscheinung und Einsicht. Die Werte für die einzelnen Items werden gewichtet 

summiert. Personen mit einem Gesamtwert von bis zu 12 Punkten werden als 

euthym eingestuft. Ein Gesamtwert zwischen 13 und 20 Punkten steht für eine 

hypomane Symptomatik. Ab einem Gesamtwert von 20 wird eine Manie 

diagnostiziert. Bei einem Wert über 30 spricht man von einer schweren Manie. 

 

2.3.3 Neuropsychologische Testbatterie 

Zur Erfassung des allgemeinen kognitiven Profils sowie kognitiver 

Teilleistungen wurde eine umfassende neuropsychologische Testbatterie 

eingesetzt. Diese wurde so zusammengestellt, dass sie identisch wie die 

Testbatterie aufgebaut war, die von der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Robert 

Yolken von der Universität Baltimore/ USA verwendet wird (vgl. Dickerson et al. 

2001; Dickerson et al. 2004a; Dickerson et al. 2004c). Ziel war es, Daten 

kognitiver Leistungstests deutscher Patienten mit bipolaren Störungen mit 

Daten bipolarer und schizophrener Patienten von der Arbeitsgruppe um Prof. 

Yolken zu vergleichen. Für die vorliegende Arbeit wurde deshalb auf die gleiche 

Testbatterie zurückgegriffen. Folgende standardisierte Messverfahren wurden 

verwendet:  

 

- Pfadfinder Test (TMT; Reitan 1958) Teil A und B, 

- Subtest „Allgemeines Wissen“ aus dem Hamburg Wechsler Intelligenztest 

für Erwachsene, revidierte Fassung (HAWIE-R; Tewes 1994), 

- Subtest „Buchstaben-Zahlen-Folgen“ aus dem Wechsler Intelligenztest für 

Erwachsene III. (WAIS-III; Wechsler 1991) sowie die 

- Repeatable Battery for the Assessment of the Neuropsychological Status 

(RBANS) Form A (Randolph et al. 1998). 
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2.3.3.1 TMT - Teil A und B 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit – TMT Teil A 

Um die kognitive Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die visuo-

motorische Grundgeschwindigkeit zu erfassen, wurde der Trail Making Test Teil 

A verwendet (Reitan 1958). Dem eigentlichen Test ging ein kurzer 

Übungsdurchgang voraus. Aufgabe des Probanden ist es, auf einem DIN A4-

Blatt willkürlich angeordnete Zahlen (1-25) so schnell wie möglich in 

aufsteigender Reihenfolge mit einem Bleistift in durchgehender Linie zu 

verbinden. Als Leistungsparameter gilt der Rohwert der Zeit (in Sekunden), die 

zur vollständigen Bearbeitung der Aufgabe benötigt wurde. 

 

Exekutive Funktion: Kognitive Flexibilität - TMT Teil B  

Neben der Grundgeschwindigkeit werden im Trail Making Test Teil B (Reitan 

1958) die kognitive Flexibilität bzw. Umschaltfähigkeit unter Zeitdruck sowie das 

Arbeitsgedächtnis überprüft. Auch hier erfolgte vor dem eigentlichen Test ein 

kurzer Durchgang zur Übung. In diesem Test müssen auf einem DIN A4 Blatt 

alternierend dreizehn Zahlen (1-13) und zwölf Buchstaben (A-L) in 

aufsteigender Reihenfolge (1-A-2-B-3-C usw.) so schnell wie möglich mit einer 

Bleistiftlinie verbunden werden. Als Leistungskriterium wird hier, wie im Trail 

Making Test Teil A, der Rohwert der Bearbeitungszeit (in Sekunden) gewertet. 

 

2.3.3.2 HAWIE-R Subtest „Allgemeines Wissen“  

Zur Beurteilung der abbaustabilen kognitiven Leistung, d.h. des prämorbiden 

IQs wurde der HAWIE-R Subtest „Allgemeines Wissen“ (Tewes 1994) 

herangezogen. Dieser Test zeichnet sich durch äußert stabile Werte auch im 

höheren Lebensalter aus (Lezak et al. 2004). Es werden insgesamt 25 Fragen 

zu allgemeinen Wissensthemen gestellt, die „sich ein Durchschnittsmensch mit 

durchschnittlichen Bildungsmöglichkeiten aneignen kann“ (Matarazzo 1982). 

Zwar weist Wechsler darauf hin, dass die Leistung in einem beträchtlichen Maß 

von Bildung und kulturellen Erfahrungen abhängig ist, jedoch sei sie ebenso ein 

recht guter Indikator der intellektuellen Kapazitäten, da das allgemeine Wissen 
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die Aufgeschlossenheit der Person gegenüber der Umwelt widerspiegelt 

(Tewes 1994). 

 
2.3.3.3 WAIS-III Subtest „Buchstaben-Zahlen Folgen“ 

Zur Erfassung des Arbeitsgedächtnisses und der Aufmerksamkeitsspanne 

wurde der Subtest Buchstaben-Zahlen-Folgen (BZF) aus der Wechsler Adult 

Intelligence Scale III (WAIS-III, Wechsler 1991) verwendet. Bei diesem Test 

werden dem Probanden Kombinationen von Zahlen und Buchstaben 

vorgelesen, die nach je drei Durchgängen um eine Ziffer bzw. ein Buchstabe 

zunehmen. Die vorgelesenen Buchstaben und Ziffern müssen von dem 

Probanden wiedergegeben werden, indem er zunächst die Zahlen in 

aufsteigender Reihenfolge und danach die Buchstaben in alphabetischer 

Reihenfolge wiederholt. Jede Aufgabe besteht aus drei Durchgängen mit Items 

in gleicher Länge und jeder Durchgang aus einer anderen Buchstaben-

Zahlenkombination. Insgesamt besteht der gesamte Test aus sieben Aufgaben. 

Als Leistungskennwert wird die Anzahl richtiger Durchgänge herangezogen (0-

21). 

 

2.3.3.4 Repeatable Battery for the Assessment of the 
Neuropsychological Status (RBANS) Form A 

Die RBANS wurde ursprünglich als Screeninginstrument zur Erkennung der 

Frühstadien von Demenzen entwickelt (Randolph et al. 1998). Mittlerweile wird 

sie jedoch auch als alters- und diagnoseübergreifende Screeningbatterie 

eingesetzt (Lezak et al. 2004).  

Sie besteht aus zwei gleichwertigen Versionen (Form A und Form B) für 

wiederholte Untersuchungen und aus je 12 Untertests, die wiederum zu fünf 

Indexwerten (Lernen, Visuokonstruktion, Sprachfähigkeit, Aufmerksamkeit und 

Verzögerter Abruf) und einem Gesamtwert zusammengefasst werden.  

Lernen und assoziatives Gedächtnis (Immediate Memory) bestehen aus einer 

Wortliste und der Wiedergabe einer Geschichte. Die Sprachfähigkeit wird mit 

den Untertests Benennen und Wortflüssigkeit untersucht. Visuospatiale 

Fähigkeiten werden mit einer komplexen Figur und einer Modifikation des 
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Benton Line Orientation Tests getestet, Aufmerksamkeit mit der Zahlenfolge 

vorwärts und dem Zahlen-Symboltest. Zur Erfassung des verbalen und 

nonverbalen Gedächtnisses werden die Subtests „Wortliste abrufen“, „Wortliste 

wiedererkennen“, „Geschichte abrufen“ und „Figur abrufen“ herangezogen 

(Lezak et al. 2004). Jeder Indexwert wird als Standardwert mit einem Mittelwert 

von 100 und einer Standardabweichung von 15 dargestellt.  

 

Für die amerikanische Originalfassung liegen Normwerte von 540 gesunden 

Amerikanern im Alter zwischen 20 und 89 Jahren vor. Die deutsche Version 

wurde in der psychologischen Abteilung der Psychiatrischen Klinik der LMU 

unter der Leitung von Professor Engel (Deschl 2001) adaptiert. Im Folgenden 

werden die Untertests des RBANS beschrieben. 

  
2.3.3.4.1  Subtest „Wortliste lernen“ – Erfassung des verbalen Lernens 

Den Studienteilnehmern wird eine Liste mit zehn Wörtern viermal laut 

vorgelesen. Die Wörter sind nicht semantisch in Kategorien zusammenfassbar. 

Nach jedem Durchgang wird der Proband aufgefordert, so viele Wörter wie 

möglich wiederzugeben. Spätestens nach dem vierten Durchgang sollte die 

Versuchsperson alle zehn Wörter frei aus dem Gedächtnis reproduzieren 

können. Als Leistungsparameter wird die Anzahl der reproduzierten Wörter aus 

allen vier Durchgängen herangezogen (0-40). 

 

2.3.3.4.2 Subtest „Geschichte erinnern“ – Erfassung des assoziativen 
Gedächtnisses  

Eine aus zwölf Elementen bestehende Geschichte wird vom Versuchsleiter laut 

vorgelesen. Die Versuchspersonen sollen diese frei und möglichst wörtlich 

reproduzieren. Dieser Vorgang wird einmal wiederholt. Als Leistungskennwert 

gilt die Anzahl korrekt wiedergegebener Details beider Durchgänge (0-24). 
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2.3.3.4.3 Subtest „Figur abzeichnen“ – Zur Erfassung der Visuellen Analyse 
und Konstruktion 

Eine aus zehn Teilen bestehende geometrische Figur soll innerhalb von vier 

Minuten abgezeichnet werden. Für jedes korrekt abgezeichnete Teil kann der 

Proband je einen Punkt für Lage und Genauigkeit, also maximal zwei Punkte 

erreichen. 

Als Leistungskenngröße wird hier die Gesamtanzahl der erreichten Punkte 

gewertet (0-20). 

 

2.3.3.4.4 Subtest „Linien“ – Zur Erfassung der Visuellen Analyse und 
Konstruktion 

Bei diesem Test, der eine Modifikation des Benton Line Orientation Tests 

darstellt, sind 13 Linien halbkreisförmig angeordnet. Unterhalb dieser 

Anordnung werden zwei Linien präsentiert, die identisch mit zwei Linien 

innerhalb des Halbkreises sind. Die Aufgabe besteht darin, die beiden Linien 

innerhalb der halbkreisförmigen Anordnung zu identifizieren, welche identisch 

mit den beiden unteren Linien sind. Insgesamt erfolgen zehn Durchgänge. Als 

Leistungsparameter gilt die Gesamtanzahl der korrekt identifizierten Linien (0-

20). 

 

2.3.3.4.5 Subtest „Bilder benennen“ – Erfassung der Wortproduktion 

Den Studienteilnehmern werden zehn Abbildungen von Objekten des 

Alltagslebens präsentiert. Die Probanden müssen diese konkret und richtig 

benennen. Für den Fall, dass ein Objekt nicht erkannt wird, können 

semantische Hinweise gegeben werden. Als Leistungskennwert dient die 

Anzahl der korrekt benannten Gegenstände (0-10). 

 

2.3.3.4.6 Subtest „Wortflüssigkeit“ – Erfassung der Exekutivfunktion 
„Semantische Wortflüssigkeit“  

Um die Fähigkeit zur Generierung von Wörtern zu erfassen, wurde die 

semantische Wortflüssigkeit herangezogen. Die Probanden müssen innerhalb 

von 60 Sekunden so viele Wörter wie möglich aus einer vorgegebenen 

 78



semantischen Kategorie (Obst und Gemüse) generieren. Die semantische 

Kategorie wurde so gewählt, dass möglichst wenig die Strategien des 

Wiederabrufens getestet werden, sondern vielmehr der Rückgriff auf 

semantische Vorräte erfasst wird. Leistungsparameter ist hier die Anzahl 

semantisch korrekter Wörter. 

 

2.3.3.4.7 Subtest „Zahlen nachsprechen“ – Erfassung der 
Aufmerksamkeitsspanne 

Dieser Subtest ist analog dem Subtest „Zahlenspanne vorwärts“ der Wechsler 

Adult Intelligence Scale (Wechsler 1955). Es wird eine Zahlenreihe vorgelesen, 

die mit jedem weiteren Durchgang um eine Ziffer an Länge zunimmt (2-9 

Ziffern). Die Ziffern sollen unmittelbar nach der Vorgabe in gleicher Reihenfolge 

wiedergegeben werden. Der Test besteht aus insgesamt acht Zahlenreihen. 

Falls im ersten Versuch die Zahlenreihe nicht vollständig richtig wiederholt 

werden konnte, wird eine zweite Zahlenspanne derselben Länge vorgegeben. 

Wird diese ebenfalls nicht korrekt wiedergegeben, wird der Test beendet. Für 

jeden erfolgreichen Durchgang werden entweder zwei Punkte (erster Versuch) 

oder ein Punkt (zweiter Versuch) vergeben. Leistungsparameter ist die erreichte 

Punktzahl (0-16). 

 

2.3.3.4.8 Subtest „Zahlensymboltest“- Erfassung der psychomotorischen 
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit 

Der Zahlensymboltest der RBANS ist vergleichbar mit dem Digit Symbol 

Modalities Test (Smith 1973) oder dem Digit Symbol Subtest des WAIS-R 

(Wechsler 1987). Die Probanden erhalten ein Arbeitsblatt, auf dem die Ziffern 1-

9 bestimmten Symbolen zugeordnet sind. Die Aufgabe besteht darin, innerhalb 

eines bestimmten Zeitlimits (90 Sekunden) unter die Symbole die 

entsprechenden Ziffern zu notieren. Als Leistungsparameter wird die Anzahl der 

richtig zugeordneten Ziffern herangezogen (0-89). 
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2.3.3.4.9 Subtest „Wortliste abrufen“ – Zur Erfassung des verbalen 
Gedächtnisses 

Nach einer Zeitverzögerung (ca. 20 Minuten) erfolgt eine erneute frei aus dem 

Gedächtnis erfolgende Reproduktion der zehn Wörter, die im Subtest 

„Wortliste“ erlernt werden sollten. Die Anzahl richtig erinnerter Wörter dient als 

Leistungskennwert (0-10). 

 

2.3.3.4.10 Subtest „Wortliste wiedererkennen“- Zur Erfassung der 
Wiedererkennungsleistung 

Gleichzeitig mit den zehn Wörtern aus der zuvor erlernten Wortliste werden 

zehn Distraktoren präsentiert. Die erlernten Wörter müssen korrekt erkannt, die 

Ablenkungsstimuli zurückgewiesen werden. Als Leistungsparameter gilt hier der 

Gesamtwert der korrekt erkannten bzw. zurückgewiesenen Elemente (0-20). 

 

2.3.3.4.11 Subtest „Geschichte abrufen“ – Zur Erfassung des verbalen 
assoziativen Gedächtnisses 

Die Geschichte, die im Subtest „Geschichte erinnern“ präsentiert wurde, soll 

nach einer zeitlichen Verzögerung von ca. 20 Minuten frei reproduziert werden. 

Die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Elemente (0-12) wird als 

Leistungskennwert herangezogen. 

 

2.3.3.4.12 Subtest „Figur abrufen“ - Zur Erfassung des non-verbalen 
Gedächtnisses 

Die bereits im Subtest „Figur abzeichnen“ präsentierte Figur soll diesmal frei 

aus dem Gedächtnis reproduziert werden. Der zeitliche Abstand zwischen dem 

erstmaligen Zeichnen der Figur und der freien Reproduktion beträgt auch hier 

ungefähr 20 Minuten. Dabei werden für jedes gezeichnete Element wiederum 

maximal zwei Punkte vergeben, je einer für Lage und Genauigkeit. Die Anzahl 

erinnerter und korrekt dargestellter Elemente dient als Leistungskennwert (0-

20). 
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2.3.4 Laboranalysen 

Nach Beendigung der neuropsychologischen Testbatterie wurde den 

Teilnehmern der Studie ein EDTA-Röhrchen Blut (2,5 ml) von den an der Studie 

beteiligten Ärzten (Dr. med. Florian Seemüller, Dr. med. Emanuel Severus) 

abgenommen, sofort auf Eis gelegt und innerhalb von 15 Minuten zentrifugiert. 

Das Serum wurde in Eppendorfröhrchen pipettiert und bei -80 Grad Celsius bis 

zur Analyse gelagert. Nachdem alle Proben abgenommen waren, wurde der 

Homocysteinplasmaspiegel im hausinternen Labor unter der Leitung von PD Dr. 

med. Markus Schwarz mittels high-performance liquid chromatography (HPLC) 

nach einer schon beschriebenen Methode (Feussner et al. 1997; Frick et al. 

2003) bestimmt. 

 

2.4 Datenerhebung und Auswertung 

2.4.1  Datenerhebung 

Die Datenerhebung wurde im Zeitraum von August 2002 bis Juni 2006 in der 

Psychiatrischen Klinik der LMU durchgeführt. Sowohl die Patienten wie auch 

die Kontrollprobanden wurden im Raum der Stanley Spezialambulanz für 

bipolare Störungen untersucht. Alle Untersuchungen wurden von der 

Verfasserin dieser Arbeit selbständig durchgeführt, die Blutentnahmen wurden 

von den an dieser Studie beteiligten Ärzten (Dr. med. Florian Seemüller, Dr. 

med. Emanuel Severus) jeweils nach Beendigung der Testsitzung 

vorgenommen.  

Bei der Durchführung der Tests saßen sich Versuchsleiter und Proband an 

einem Tisch schräg gegenüber. Eine Testsitzung dauerte in der Regel zwei bis 

drei Stunden. 

 

2.4.2 Testdurchführung 

Die beschriebenen Untersuchungsverfahren kamen bei jedem Probanden, in 

der in Tabelle 6 aufgeführten Reihenfolge, standardisiert zur Anwendung. 
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Tabelle 6.: Ablauf der Testsitzung 

  

1. Diagnosestellung und  
    Erhebung dem. Daten 

 

SKID-Interview 

 Demographischer Fragebogen 

  

2. Psychopathologische Skalen Hamilton Rating Scale 

 Young Mania Rating Scale 

  

3. Neuropsychologische     TMT 

   Testung  HAWIE-R: Allg. Wissen 

 Buchstaben Zahlen Folgen 

 RBANS 

  

5. Blutentnahme  

 

 

2.4.3 Statistische Auswertung 

Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 14.0. (SPSS Inc. 

Chicago, Illinois, USA). 

Zunächst wurden deskriptiv die Gruppenumfänge, die Gruppenmittel und die 

Standardabweichungen berechnet. Danach wurden die Rohwerte der 

neuropsychologischen Tests in Z-Werte transformiert. Durch diese 

Transformation konnten die einzelnen neuropsychologischen Tests zu 

Domänen zusammengefasst werden, was die statistische Power erhöhte. Um 

eine Vergleichbarkeit mit den anderen Tests zu erreichen, wurden die Z-Werte 

des Trail Making Tests Teil A und B mit –1 multipliziert2. 

                                                 
2 Bei den Rohwerten des TMT bedeuten hohe Werte schlechtere Leistungen und umgekehrt. Um eine 
Vergleichbarkeit mit den anderen eingesetzten Tests zu gewährleisten (bei denen hohe Werte bessere 
Leistungen bedeuten) wurde eine Multiplikation mit -1 vorgenommen. Somit bedeuten nun einheitlich 
niedrigere Werte schlechtere Leistungen und vice versa.  
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Folgende Domänen wurden gebildet: 

• Psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit u. -

kapazität  

(gebildet aus TMT A, Buchstaben-Zahlen-Folgen, und den Subtests der 

RBANS Zahlen-Symbol-Test und Zahlenfolgen) 

• Verbales Lernen  

(aus den RBANS Subtests Wortliste und Geschichte) 

• Visuelle Konstruktion  

(RBANS Figur und Linien)  

• Gedächtnis  

(Wortliste erinnern, Wortliste wiedererkennen, Geschichte erinnern, Figur 

erinnern) 

• Exekutive Funktionen  

(Wortflüssigkeit und TMT B) 

 

Als Instrument zum interferenzstatistischen Vergleich zwischen Patienten- und 

Kontrollgruppe kamen univariate (ANOVA) und multivariate Varianzanalysen 

(MANOVA) zum Einsatz. Demographische, klinische und neuropsychologische 

Variablen sowie der Homocysteinplasmaspiegel gingen als abhängige 

Variablen in das jeweilige Modell ein. 

 

Im Einzelnen wurden folgende Berechnungen durchgeführt: 

Die Rohwerte des HAWIE-R Untertests Allgemeines Wissen gingen als 

abhängige Variable in eine univariate Varianzanalyse mit dem Alter als 

Kontrollvariable (ANCOVA) ein. 

 

Die Werte der zusammengefassten kognitiven Domänen gingen als abhängige 

Variablen in eine multivariate Varianzanalyse, in der das Alter kontrolliert wurde, 

(MANCOVA) ein. Um den Einfluss depressiver bzw. manischer Symptome zu 

kontrollieren, wurden in einem zweiten Schritt die Skalenwerte der Hamilton 

Depressionsskala (HAMD) und der Young Manie Ratingskala (YMRS) als 

Kovariaten in die MANCOVA aufgenommen. 
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Diese Analyse wurde univariaten Varianzanalysen gegenüber bevorzugt, da 

durch die hohe Anzahl an Vergleichen, und die dadurch erforderlichen 

Korrekturen tatsächliche Unterschiede nicht mehr sichtbar wären. Post-hoc 

Vergleiche der Domänen wurden einer Bonferroni-Korrektur unterzogen. 

Auch hier wurde in einem zweiten Schritt der Einfluss psychopathologischer 

Symptome kontrolliert, indem die Skalenwerte der HAMD und YMRS als 

Kovariaten aufgenommen wurden. 

 

Nachfolgend wurden die Rohwerte aller Einzeltests in univariaten 

Varianzanalysen miteinander verglichen, um die genauen Defizite der bipolaren 

Patienten zu untersuchen. Hier wurde allerdings auf eine Bonferroni Korrektur 

verzichtet, da diese post-hoc Analyse einen explorativen Charakter hatte. 

 

Um die Größe eines eventuell gefundenen Unterschiedes zwischen den 

Gruppen darzustellen wurde die Effektstärke d nach Cohen (1988) berechnet. 

Nach Cohen stellen Werte ab 0.2 einen kleinen Effekt, Werte ab 0.4 einen 

mittleren Effekt und Werte ab 0.8 große Effekte dar. 

 

Als Maß für lineare Zusammenhänge zwischen Homocysteinspiegel und 

kognitiven Leistungsvariablen wurden für beide Gruppen getrennt 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman berechnet. Um zu 

untersuchen, ob neben dem Homocysteinspiegel noch andere Variablen die 

kognitive Leistungsfähigkeit prädizierten, wurde eine multiple Regression 

vorgenommen, in die neben dem Hcy-Spiegel klinische und demographische 

Variablen als unabhängige Prädiktoren aufgenommen wurden, die in der 

Literatur einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfähigkeit zeigen konnten. Als 

Variablen wurden Alter, Geschlecht, Ersterkrankungsalter, HAMD- und YMRS 

Gesamtwerte, Anzahl der Medikamente, Einahme von Neuroleptika und 

psychotische Symptome in der Vorgeschichte in das Modell mit aufgenommen. 

Es wurde eine schrittweise Regression berechnet, um die jeweils stärksten 

Prädiktoren zu bestimmen. 
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Für alle statistischen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau auf 5% 

festgelegt. 

 

 

Tabelle 7: Akronyme und deren Bedeutung 

Akronym Bedeutung 
 

F F-Wert (Varianzanalyse) 
n.s. Nicht signifikant 
° Trend mit p < .1 
* Signifikant mit p < .05 
** Signifikant mit p < .01 

p Signifikanzniveau 

*** Hoch signifikant mit p < .001 
χ2 Chi-Quadrat nach Pearson 
M Mittelwert 
SD Standardabweichung 
Z Z-Wert  

+ Klein (.2 < d < .4) 
++ Mittel (.4 < d < .8) 

d Effektstärke nach Cohen (1988) 

+++ Groß (d > .8) 
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3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse in der neuropsychologischen Testbatterie 

In der prämorbiden Intelligenz, die mit dem HAWIE-R Untertest „Allgemeines 

Wissen“ geschätzt wurde, zeigt der univariate Vergleich zwischen beiden 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied [Patienten: 18.99 ± 3.49; 

Kontrollprobanden: 20.12 ± 2.48; F(1,113)=3.384, p =.068, Tabelle 8], der sich 

nicht veränderte, wenn man die Depressions- und Manieskalen als 

Kontrollvariablen einschloss [F(1,111)=2,462; p=.119], die beide keinen Einfluss 

auf das Abschneiden zu haben schienen [HAMD: F(1,11)=0.56, p=.456, YMRS: 

F(1,111)= 1.335, p=.250].  
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Tabelle 8: Kognitive Leistungsparameter (Rohwerte) von Patienten und 
Kontrollprobanden 

Test Patienten 
(n=74) 

Kontrollen 
(n=42) 

F a  
(1, 113) 

p d 

TMT A 31.09 ± 11.97 27.10 ± 9.81 4.880 .029* 0.36+

TMT B 77.53 ± 40.34 61.12 ± 24.53 7.323 .008** 0.49++

HAWIE-R 
Allg. Wissen 

18.99 ± 3.49 20.12 ± 2.48 3.384 .068° 0.37+

BZF 12.68 ± 3.19 13.62 ± 2.7 2.760 .099° 0.31+

RBANS      

1. Wortliste 31.66 ± 5.69 34.00 ± 3.72 7.191 .008** 0.49++

2. Geschichte 19.69 ± 3.86 21.31 ± 2.41 6.404 .013* 0.50++

3. Figur 18.35 ± 1.97 18.93 ± 1.28 3.238 .075° 0.35+

4. Linien 18.42 ± 2.06 18.95 ± 1.43 2.338 .129 0.30+

5. Bilder 
benennen 

10 10 - -  

6. Wortflüssigkeit 22.68 ± 5.68 23.95 ± 4.98 1.593 .210 0.24+

7.Zahlenfolgen 11.68 ± 2.41 12.71 ± 2.40 4.967 .028* 0.43++

8. ZST 49.84 ± 11.56 55.62 ± 9.68 9.650 .002** 0.54++

9. Wortliste 
erinnern 

7.28 ± 2.15 7.93 ± 2.02 3.526 .063° 0.31+

10.Wortliste 
wiedererkennen 

19.61 ± 0.96 19.64 ± 0.69 0.082 .775 0.04 

11. Geschichte 
abrufen 

9.89 ± 2.46 10.57 ± 1.56 2.926 .090° 0.33+

12. Figur erinnern 15.39 ± 3.61 16.86 ± 2.24 6.322 .013* .50++

 
a univariate Varianzanalyse mit dem Alter als Kovariate  
 
 
Die multivariate Varianzanalyse, in die die Domänenwerte psychomotorische 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (PIG), verbales Lernen (VL), visuelle 
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Konstruktion (VK), Gedächtnis (GED) und exekutive Funktionen (EF) als 

abhängige Variablen und das Alter als Kovariate eingingen, zeigte, dass neben 

dem Alter (Pillai Spur: F (5, 109) 6.447 p<.000) auch die Gruppe (Pillai Spur: 

F(5, 109) 2.51, p=.034) einen signifikanten Einfluss auf das Abschneiden in den 

neuropsychologischen Test hatte. Die post-hoc Analysen zeigten, dass die 

bipolaren Patienten in allen fünf Domänen signifikant schlechter abschnitten, als 

die gesunden Kontrollprobanden (siehe Tabelle 9, Abb. 5).  

 

Abb. 5: Z-Werte und Standardabweichungen der kognitiven Domänen bei 
Patienten und Kontrollprobanden  

-1,5

-1

-0,5

0

0,5

1

1,5

PIG VL VK G EF

Patienten
Kontrollen

PIG: Psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit u. -kapazität; VL: Verbales 

Lernen; VK: Visuokonstruktion, GED: Gedächtnis, EF: Exekutive Funktionen 

** ** * * *

 

In einem zweiten Schritt wurden die Depressions- und Manieskalenwerte neben 

dem Alter als Kontrollvariablen in das Modell mit einbezogen. Durch diesen 

Schritt zeigte nur noch das Alter einen signifikanten Einfluss auf das 

Abschneiden in den neuropsychologischen Tests [Pillai Spur: F(5, 107) 6.50 

p=.000]. Die Unterschiede aufgrund der Gruppenzugehörigkeit zeigten nur noch 

einen Trend [Pillai Spur: F(5, 107) 2.139 p=.066], während weder der Hamilton 

 PIGPIG VL VK GED EF 
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Gesamtscore [Pillai Spur: F(5, 107) 1.154 p=.337] noch der YMRS 

Gesamtscore [Pillai Spur: F(5, 107) 0.239 p=.944] das Ergebnis beeinflusste. 

Die trotzdem durchgeführten univariaten post-hoc Analysen zeigten, dass sich 

außer in den visuellen Kontruktionsfähigkeiten [F(1, 111) 2.701 p=.103], die 

beiden Gruppen nach wie vor in der psychomotorischen 

Informationsgeschwindigkeit [F(1, 111) 10.266 p=.002], dem verbalen Lernen 

[F(1, 111) 5.981 p=.016], im Gedächtnis [F(1, 111) 4.157 p=.044] und in den 

Exekutivfunktionen [F(1, 111) 5.836 p=.017] signifikant unterschieden. Während 

das Alter auf alle kognitiven Domänen einen signifikanten Einfluss hatte, war 

dies weder beim Depressions- noch beim Maniegesamtscore der Fall (Daten 

hier nicht aufgeführt).  

 

 

Tabelle 9: Ergebnisse des post-hoc Vergleichs der multivariaten Varianzanalyse 

Domäne 
 

Patienten 
Z-Wert 

(± SD) 

Probanden 
Z-Wert 

(± SD) 

F a

(1,113) 
p d 

Informationsverar-
beitungsgeschwin-
digkeit 

-.144 ± .78 .255 ± .63 9.815 .002** .56++

Verbales Lernen -.166 ± .97 .29 ± .55 9.373 .003** .58++

Visuelle 
Konstruktion 

-.11± .86 .195 ± .57 4.706 .032* .42++

Gedächtnis -.098 ± .83 .17 ± .58 4.888 .029* .37+

Exekutive 
Funktionen 

-.12 ± .92 .22 ± .71 5.247 .024* .41++

 
a multivariate Varianzanalyse mit dem Alter als Kovariate  
 

Post-hoc Analysen der Rohwerte der einzelnen Untertests zeigten, dass die 

Patienten signifikant schlechter in den Subtests TMT A [F (1, 113) 4.88, p=.029] 

und B [F (1, 113) 7.323, p=.008], Wortliste lernen [F (1, 113) 7.191, p=.008], 
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Geschichte lernen [F (1, 113) 6.404, p=.013], Zahlenfolgen [F (1, 113) 4.967, 

p=.028], Zahlensymboltest [F (1, 113) 9.650, p=.0002] und Figur erinnern [F (1, 

113) 6.322, p=.013] abschnitten, während sich in den Subtests Buchstaben-

Zahlen-Folgen [F (1, 113) 2.760, p=.099], Linien erkennen [F (1, 113) 2.338, 

p=.129], Bilder benennen, Wortflüssigkeit [F (1, 113) 1.593, p=.210], und 

Wortliste wiedererkennen [F (1, 113) 0.082, p=.775] keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen ergab. Lediglich ein Trend war bei den 

RBANS Untertests Figur zeichnen [F (1, 113) 3.238, p=.075], Wortliste erinnern 

[F (1, 113) 3.526, p=.063] und Geschichte abrufen erkennbar [F (1, 113) 2.926, 

p=.090] (siehe Tabelle 8). 

 

 

Abb 6: Rohwerte des TMT  
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Abb 7: Rohwerte der Subtests Allg. Wissen und BZF 

0

5

10

15

20

25

Allg W BZF

Patienten
Probanden

 
Abbildung 8: Rohwerte der RBANS Untertests I 
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Abb. 9: Rohwerte der RBANS Untertests II 
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Abb. 10: Rohwert des RBANS Untertests ZST 
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3.2 Assoziation kognitiver Leistungsfähigkeit mit demographischen 
und klinischen Variablen 

Zusätzlich zu der Analyse, inwieweit der Homocysteinspiegel mit den 

neuropsychologischen Parametern korrelierte, wurde ebenfalls der 

Zusammenhang mit klinischen und demographischen Variablen untersucht.  

 

3.2.1 Patienten 

3.2.1.1 Demographische Variablen 

Wie zu erwarten war, korrelierte das Alter signifikant mit allen kognitiven 

Domänen [PIG: r=-.414, p=.000; VL: r=-.298, p=.010; VK: r=-.331, p=.004; 

GED: r=-.413, p=.000; EF: r=-.349, p=.002]. Ältere Patienten schnitten in allen 

Domänen schlechter ab als jüngere. Dies zeigte sich auch in den einzelnen 

Untertests, die alle bis auf den Subtest Linien erkennen negativ mit dem Alter 

korrelierten. 

 

Ebenfalls wie zu vermuten war, gab es einen positiven Zusammenhang 

zwischen der Anzahl der absolvierten Schuljahre und der Leistung in allen 

kognitiven Domänen [PIG: r=.543, p=.000; VL: r=.444, p=.000; VK: r=.303, 

p=.009; G: r=.457, p=.000; EF: r=.450, p=.000], die sich auch in allen Subtests 

außer Figur zeichnen und Figur abrufen wiederholte. 

 

Mit dem Geschlecht korrelierten die Exekutivfunktionen [r=-.28, p=.002], was 

besagte, dass Frauen in dieser Domäne besser abschnitten als Männer und auf 

die bessere Leistung im Subtest Wortflüssigkeit zurückzuführen war [r=-.383, 

p=.001]. Alle anderen Domänen korrelierten nicht mit dem Geschlecht [PIG: r=-

.043, p=.718; VL: r=-.032, p=.787; VK: r=.093, p=.433; G: r=-.199, p=.090]. In 

den einzelnen Subtests zeigte sich, dass Frauen besser in den verbalen Tests 

[Wortliste lernen: r=-.265, p=.022; Erinnern: r=-.247, p=034; und 

wiedererkennen r=-.242, p=.038] und im ZST [r=-.250, p=.032] abschnitten, 

während Männer ein besseres Allgemeinwissen hatten [Allg. Wissen: r=.355, 

p=.002] und auch tendenziell besser im visuospatialen Subtest Linien erkennen 

abschnitten [r=.271, p=.020]. 
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Da sich der Homocysteinspiegel durch Nikotin oder Koffeingenuss und 

Übergewicht erhöhen und durch regelmäßigen Sport gesenkt werden kann, 

wurden die kognitiven Testvariablen auch mit diesen Variablen (BMI, Nikotin, 

Koffein und Sport) korreliert. Es zeigte sich, dass der Nikotingenuss negativ mit 

der PIG [r=-.275, p=.018], und der visuellen Konstruktion [r=-.339, p=.003] 

korrelierte. Ein Trend zeigte sich bei den exekutiven Funktionen [r=-.197, 

p=.092]. Bei den Rohwerten zeigten sich signifikante Korrelationen bei den 

Tests TMT B [r=.309, p=.007], HAWIE-R Subtest Allgemeines Wissen [r=-.257, 

p=.027], BZF [r=-.254, p=.029], und den RBANS Subtests Geschichte lernen 

[r=-.264, p=.023], Figur zeichnen [r=-.282, p=.015], Linien erkennen [r=-.245, 

p=.035] und Zahlenspanne [r=-.246, p=.034]. Ein Trend zeigte sich bei den 

RBANS Subtests ZST [r=-.213, p=.068] und Geschichte abrufen [r=-.218, 

p=.062]. Damit schnitten die Raucher in diesen Tests schlechter ab als 

Nichtraucher. 

Keinerlei Korrelation zeigte sich zwischen den Testergebnissen in den 

kognitiven Domänen bzw. Subtests und dem Koffeingenuss, dem BMI und der 

Intensität der sportlichen Betätigung. 

Wie allerdings zu erwarten war, zeigte sich ein signifikanter negativer 

Zusammenhang zwischen sportlicher Betätigung und BMI [r=-.479, p=.044]. 

 

3.3.1.2 Klinische Variablen 

Keinen Zusammenhang der neuropsychologischen Leistung gab es mit den 

Variablen Diagnose (Bipolar I versus Bipolar II), HAMD und YMRS 

Gesamtscore, Anzahl der Episoden, Dauer des freien Intervalls, Alter bei 

Ersterkrankung und psychotische Symptome in der Vorgeschichte. 

 

Die Dauer der Erkrankung zeigte einen signifikant negativen Einfluss auf die 

Subtests TMT A [r=.256, p=.028], Wortliste erinnern [r=-.263, p=.024] und 

Wortliste wiedererkennen [r=-.268, p=.021]. Ein negativer Trend wurde sichtbar 

bei dem Untertest Wortliste lernen [r=-.202, p=.084] und in der Domäne 
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Gedächtnis [r=-.216, p=.065]. Die anderen Domänen oder Subtests zeigten 

keine Assoziation zur Erkrankungsdauer. 

 

Die Anzahl der eingenommenen Medikamente korrelierte negativ mit den 

Domänen PIG [r=-.294, p=.011] und verbales Lernen [r=-.298, p=.010], 

während nur ein Trend bei der Domäne Visuelle Konstruktion zu beobachten 

war [r=-.226, p=.053]. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Anzahl 

der eingenommenen Medikamente und den Domänen Gedächtnis [r=-.168, 

p=.153] und exekutive Funktionen [r=-.150, p=.202]. In den Subtests zeigten 

sich signifikant negative Korrelationen mit den Tests Wortliste lernen [r=-.339, 

p=.003], Zahlenspanne [r=-.277, p=.017], ZST [r=-.324, p=.005] und Wortliste 

erinnern [r=-.258, p=.026], während es keinen Zusammenhang zu allen 

anderen Subtests mit der Anzahl der eingenommenen Medikamente gab. 

 

In diesem Zusammenhang zeigte sich ebenfalls ein negativer Einfluss von 

Neuroleptika auf die kognitiven Domänen PIG [r=-.234, p=.045] und Verbales 

Lernen [r=-.245, p=.036] und die Subtests BZF [r=-.232, p=.046] und ZST [r=-

.327, p=.004]. Trends zeigten sich bei den Subtests Wortliste lernen [r=-.226, 

p=.053] und erinnern [r=-.216, p=.065], und Geschichte lernen [r=-.203, p=.083]. 

Keinen Zusammenhang zeigte sich mit allen anderen Domänen oder Subtests. 

 

Lithium korrelierte negativ mit den kognitiven Domänen PIG [r=-.252, p=.031], 

und den exekutiven Funktionen [r=-.252, p=.031], was auch bestehen blieb, 

wenn man das Alter als Kontrollvariable mit einbezog [r=-.280, p=.020 bzw. r=-

.272, p=.024]. Die Einnahme von Lamotrigin korrelierte positiv mit der 

Visuokonstruktion [r=.230, p=.049] und den exekutiven Funktionen [r=.252, 

p=.030], die Einnahme von Antidepressiva negativ mit den Domänen PIG [r=-

.288, p=.013] und Verbales Lernen [r=-.244, p=.036]. Kein Einfluss hatte die 

Einnahme von Valproat oder Carbamazepin auf die kognitive Leistung. 
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3.2.2 Gesunde Kontrollprobanden 

3.2.2.1 Demographische Variablen 

Wie bei den bipolaren Patienten zeigte sich auch bei den gesunden 

Kontrollprobanden ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Domänen 

Verbales Lernen [r=-.517, p=.000], Gedächtnis [r=-.590, p=.000] und Exekutive 

Funktionen [r=-.330, p=.033]. Ein Trend war ersichtlich bei der Domäne 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit [r=-.302, p=.052]. Kein Einfluss hatte 

das Alter bei der Domäne Visuelle Konstruktion [r=-.070, p=.658]. 

 

Wie zu erwarten war, zeigte sich auch bei den gesunden Probanden ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Dauer der Schulausbildung und allen 

kognitiven Domänen [PIG: r=.34, p=.028; VL: r=.478, p=.001; VK: r=.34, p=.028; 

G: r=.467, p=.002; EF: r=.416, p=.006]. 

 

Das Geschlecht zeigte ebenfalls nur einen signifikanten Zusammenhang mit 

den exekutiven Funktionen [r=-.441, p=.003] und genau wie bei den Patienten 

kam dies aufgrund der besseren Leistungen der Frauen in der Wortflüssigkeit 

[r=-.446, p=.003] zustande. In den einzelnen Tests schnitten die Frauen 

ebenfalls besser in den Tests Wortliste lernen [r=-.298, p=.055] und ZST [r=-

.445, p=.003] ab, während die Männer die Frauen in den Leistungen im TMT B 

[r=.324, p=.036] und im allgemeinen Wissen [r=.498, p=.001] übertrafen. 

Während die männlichen Patienten im Linien erkennen ebenfalls besser waren 

als die weiblichen, fanden sich bei den gesunden Probanden in diesem Test 

keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern [r=-.137, p=.389]. 

 

3.2.2.2 Klinische Variablen 

Bei den gesunden Probanden zeigte sich, ebenso wie bei den bipolaren 

Patienten, kein Einfluss der psychopathologischen Skalen HAMD und YMRS 

auf die untersuchten Domänen. 
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3.3 Homocysteinspiegel 

Der Homocysteinspiegel konnte bei 70 Patienten und 41 Kontrollpersonen 

bestimmt werden. Zwei Patienten weigerten sich, einer Blutentnahme 

zuzustimmen, bei zwei Patienten kam es zu einer Hämolyse des Blutes, was 

bei einer Einbeziehung der Werte zu einer Verfälschung der Ergebnisse geführt 

hätte. Bei einer Probandin konnte kein Homocysteinwert bestimmt werden, da 

die Menge des abgenommenen Serums nicht ausreichte. 

 

Tabelle 9: Homocysteinplasmaspiegel in µmol/l bei Patienten und Kontrollen 

 Frauen Männer Gesamtgruppe 

Bipolare 
Patienten 
(n=70, 35 weibl.) 

9.2 ± 3.4 

(Range: 3.8-20.8) 

11.1 ± 2.8 

(6.0-17.1) 

10.18 ±3.2 

(3.8-20.8) 

Kontrollgruppe 
(n=41, 21 weibl.) 

8.2 ±2.2 

(5.0-12.3) 

9.6 ± 3.25 

(6.4-20.1) 

8.88 ± 2.8 

(5.0-20.1) 

F 1.61 3.17 4.51 

p .209 .08° .036* 
 

 

Die durchschnittlichen Homocysteinplasmaspiegel für bipolare Patienten und 

gesunde Kontrollprobanden insgesamt und nach Geschlecht getrennt sind in 

Tabelle 9 und Abb. 10 dargestellt. 
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Abb 10: Hcy-Plasmaspiegel bei Patienten (n=70) und gesunden 
Kotrollprobanden (n=41) 
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Es zeigte sich, dass Patienten mit bipolarer Störung insgesamt signifikant 

höhere Plasmaspiegel aufwiesen [Patienten: 10.18 ±3.2 μmol/l versus 

Kontrollprobanden: 8.88 ± 2.8 μmol/l, F(1, 109) 4.51, p=.036]. Dieser 

Unterschied zeigte sich vor allem im Vergleich der beiden männlichen Gruppen 

[männl. Patienten: 11.1 ± 2.8 μmol/l versus männl. Kontrollprobanden: 9.6 ± 

3.25 μmol/l, F(1, 109) 3.17, p=.08]. Der Homocysteinspiegel unterschied sich 

nicht signifikant in den weiblichen Untergruppen [weibl. Patienten: 9.2 ± 3.4 

μmol/l versus weibl. Kontrollprobanden: 8.2 ±2.2 μmol/l, F(1, 109) 1.61, p=.209]. 

Nimmt man einen Cut-off Wert von 13 μmol/l, um einen erhöhten Hcy-Spiegel 

zu definieren, lagen 14 von 70 Patienten (20 %) über diesem Wert, während nur 

2 von 41 gesunden Probanden darüber lagen (4.9 %). Dieser Unterschied war 

statistisch signifikant [χ2: 4.793, p=.029]. Bei einem Cut-off Wert von 15 μmol/l 

lagen 7 von 70 Patienten (10 %) und 1 von 41 Gesunden (2,4 %) über diesem 

Wert.  
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3.3.1 Korrelation des Hcy-Spiegels mit demographischen und klinischen 
Variablen 

3.3.1.1 Patienten 

Um den Einfluss verschiedener klinischer wie auch demographischer Variablen 

auf den Homocysteinspiegel zu bestimmen, wurden Korrelationen nach 

Pearson und Spearman durchgeführt. Es zeigte sich, dass die Höhe des 

Homocysteinspiegels mit dem Geschlecht [r=.28; p=.019], mit dem BMI [r=.28; 

p=.047] als auch mit der Anzahl der eingenommenen Medikamente korrelierte 

[rho=.258; p=.031]. Ein Trend zeigte sich bei der Manieskala [r=.224; p=.062], 

während es keinen Zusammenhang zwischen Homocysteinspiegel und dem 

Alter, der Depressionsskala, des Nikotin- oder Koffeinkonsums, der Intensität 

sportlicher Betätigung oder der Art der eingenommenen Medikamente in dieser 

Stichprobe zu geben schien (siehe Tabelle 10). 
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Tabelle 10: Korrelationskoeffizienten (Pearson’s r bzw. Spearman’s rho) und 
p-Werte für Homocysteinwert und klinische und demographische 
Variablen bei bipolaren Patienten (n=70) 

 

Variablen r p 

Alter -.025 .840 

Geschlecht .280 .019* 

Diagnose -.038 .752 

HAMD .096 .429 

YMRS .224 .062° 

Episodenanzahl -.008 .945 

Dauer freies Intervall -.083 .495 

Dauer der Erkrankung -.045 .711 

Psychotische Symptome -.021 .866 

Ersterkrankungsalter .020 .869 

Nikotingenuss .132 .277 

Koffeingenuss .026 .108 

BMI .280 .047* 

Sport -.074 .722 

 Spearmans rho p 

Anzahl der Medikamente .258 .031* 

Antiepileptika .120 .324 

Lithium .149 .217 

Neuroleptika .182 .131 

Atypische Neuroleptika .171 .158 

Typische Neuroleptika -.014 .910 

Antidepressiva .115 .341 
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3.3.1.2 Gesunde Probanden 

Auch bei den Probanden wurde ein möglicher Zusammenhang zwischen 

demographischen und klinischen Variablen und Homocysteinspiegel berechnet. 

Es wurde der Einfluss des Alters, Geschlechts und etwaiger 

psychopathologischer Symptome auf den Homocysteinspiegel betrachtet. Es 

zeigte sich, dass nur eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem 

Homocysteinspiegel in die Richtung bestand, dass ältere Probanden höhere 

Homocysteinspiegel aufwiesen. Weder das Geschlecht noch die 

psychopathologischen Skalen wiesen einen Zusammenhang mit dem Hcy-

Spiegel auf (siehe Tabelle 11). 

 

Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten (Pearson’s r) und p-Werte für 
Homocysteinwert und demographische Variablen bei gesunden 
Kontrollen (n=41) 

Variablen r p 

Alter .491 .001** 

Geschlecht .250 .114 

HAMD .018 .911 

YMRS .006 .969 

 

 

3.3.2 Assoziation kognitiver Leistungsfähigkeit mit dem 
Homocysteinspiegel 

3.3.2.1 Patienten 

Der Zusammenhang zwischen Hcy-Spiegel im Plasma und kognitiver 

Leistungsfähigkeit bei bipolaren Patienten wurde zunächst mit einer Korrelation 

nach Pearson untersucht. Der Homocysteinspiegel korrelierte signifikant mit 

den Domänen verbales Lernen und exekutive Funktionen. Ein Trend zeigte sich 

bei den Domänen Gedächtnis und psychomotorische 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit u.-kapazität. Damit schnitten die 
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Patienten jeweils umso schlechter in der jeweiligen Domäne ab, je höher ihr 

Hcy-Spiegel im Plasma war. Kein Zusammenhang schien zwischen Hcy-

Spiegel und der visuellen Konstruktion zu bestehen (siehe Tabelle 12).  

 

Tabelle 12: Korrelationskoeffizienten von Hcy-Spiegel mit kognitiven 
Domänen bei bipolaren Patienten (n=70) 

Kognitive Domäne Pearson’s r p 

Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit 

-.221 .066° 

Verbales Lernen -.343 .004* 

Visuelle Konstruktion -.060 .619 

Gedächtnis -.232 .053° 

Exekutive Funktionen -.291 .014* 

 

 

Daneben zeigten sich signifikante negative Korrelationen zwischen dem Hcy-

Spiegel und den RBANS Subtests Wortliste lernen, Geschichte lernen, 

Wortflüssigkeit, Wortliste wiedererkennen und Geschichte erinnern. Ein Trend 

wurde deutlich bei dem Subtest Wortliste erinnern (siehe Tabelle 13). Dies 

scheint auf einen inversen Zusammenhang zwischen Hcy-Spiegel und der 

Leistung in verbalen Tests hinzudeuten, d.h. je höher der Hcy-Spiegel, desto 

schlechter die Leistung in den genannten Tests. 

Keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Hcy-Spiegel und kognitiver 

Leistung ergaben sich bei allen anderen Subtests. 
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Tabelle 13: Korrelationskoeffizienten und p-Werte für Homocysteinspiegel und 
Rohwerte der neuropsychologischen Tests bei bipolaren 
Patienten (n=70) 

Test Pearson‘s r p 

TMT A .074 .541 

TMT B .201 .096° 

HAWIE-R 
Allg. Wissen 

-.209 .083° 

BZF -.200 .098° 

RBANS   

1. Wortliste -.348 .003* 

2. Geschichte -.256 .032* 

3. Figur -.015 .902 

4. Linien -.080 .512 

5. Bilder benennen - - 

6. Wortflüssigkeit -.302 .011* 

7.Zahlenspanne -.215 .073° 

8. ZST -.184 .127 

9. Wortliste erinnern -.234 .051° 

10.Wortliste wiedererkennen -.250 .037* 

11. Geschichte abrufen -.246 .040* 

12. Figur erinnern .018 .885 

 

 

Um zu untersuchen, ob lineare Zusammenhänge zwischen dem 

Homocysteinplasmaspiegel und den kognitiven Leistungsvariablen bestehen, 

wurde eine multiple Regression mit schrittweisem Einschluss der Variablen 

vorgenommen. Neben dem Hcy-Spiegel wurden das Alter, das Geschlecht, die 

Dauer der Erkrankung, das Ersterkrankungsalter, die Episodenanzahl, 

psychotische Symptome in der Vorgeschichte, HAMD und YMRS 

Gesamtscores, die Dauer des freien Intervalls, die Anzahl der psychotropen 
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Medikamente und die Einnahme von Neuroleptika als unabhängige Variablen 

aufgenommen. 

Es zeigte sich, dass das verbale Lernen [F (2, 67) 8.570; p=.000], das 

Gedächtnis [F (2, 67) 8.646; p=.000] und die exekutiven Funktionen [F (2, 67) 

8.524; p=.001] unabhängig von den anderen Variablen von der Höhe des 

Homocysteinspiegels prädiziert wurden. Während neben diesem das Alter bei 

den Domänen verbales Lernen und Gedächtnis ebenfalls ein unabhängiger 

Prädiktor darstellte, erklärte das Ersterkrankungsalter neben dem Hcy-Spiegel 

das Abschneiden bei den exekutiven Funktionen am besten. Die 

psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde am besten 

durch das Alter und die Anzahl der eingenommenen Medikamente prädiziert [F 

(2, 67) 10.807; p=.000], die visuelle Konstruktionsfähigkeit durch das Alter und 

das Auftreten psychotischer Symptome in der Vorgeschichte [F (2, 67) 6.329; 

p=.003]. Die beiden ausgewählten Prädiktoren erklärten jeweils ca. 20% der 

Varianz in den Modellen (siehe Tabelle 14). Alle anderen Variablen gingen nicht 

in die Modelle ein. 

Auch wenn man den Nikotinkonsum, den BMI und die verschiedenen 

Substanzklassen der Psychopharmaka in die Analyse mit einbezog, änderte 

dies die Ergebnisse nicht. 
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Tabelle 14:  Eingeschlossene Prädiktoren, Regressionskoeffizienten und R2 
der schrittweisen Regression bei bipolaren Patienten (n=70) 

Kog. Domäne Prädiktoren Beta p R2 95% Konfidenzintervall 
      
Verbales Lernen Hcy-Spiegel -.350 .002** 0.20 -.171 - -.040 
 Alter -.294 .009**  -.041 - -.006 
      
Gedächtnis Hcy-Spiegel  -.242 .030* 0.21 -.118 - -.006 
 Alter -.389 .001**  -.042 - -.012 
      
Exekutive 
Funktionen 

Hcy-Spiegel -.284 .011* 0.20 -.141 - -.019 

 Alter bei 
Ersterkrankung 

-.344 .002**  -.050 - -.010 

      
PIG Alter -.394 .000** 0.24 -.030- -.012 
 Anzahl der 

Medikamente 
-.274 .012*  -.356- -.045 

      
Visuelle 
Konstruktion 

Alter -.360 .002** 0.16 -.042 - -.009 

 Psychotische 
Symptome 

-.248 .033*  -.825 - -.036 
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3.3.2.2 Probanden 

Wie bei den Patienten wurde ein möglicher Zusammenhang des Hcy-Spiegels 

mit der kognitiven Leistungsfähigkeit zunächst mit einer Korrelation nach 

Pearson untersucht.  

 

 

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten und p-Werte für Homocysteinspiegel und 
Domänenwerte bei gesunden Kontrollen (n=41) 

Kognitive Domäne Pearson’s r p 

Informationsverarbeitung -.068 .672 

Verbales Lernen -.194 .224 

Visuelle Konstruktion .146 .363 

Gedächtnis -.209 .189 

Exekutive Funktionen -.155 .332 

 

 

 

Es zeigte sich, dass weder die Domänenwerte noch die Rohwerte der einzelnen 

Subtests mit dem Hcy-Spiegel korrelierten (siehe Tabellen 15 und 16). 
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Tabelle 16: Korrelationskoeffizienten und p-Werte für 
Homocysteinspiegel und Rohwerte der 
neuropsychologischen Tests bei gesunden Kontrollen 
(n=41) 

 

Test Pearson‘s r p 

TMT A .155 .335 

TMT B .077 .634 

   

HAWIE-R, Allg. Wissen .225 .158 

BZF .056 .730 

RBANS   

1. Wortliste -.212 .184 

2. Geschichte -.070 .664 

3. Figur .081 .615 

4. Linien .140 .383 

5. Bilder benennen - - 

6. Wortflüssigkeit -.180 .259 

7.Zahlenspanne .073 .649 

8. ZST -.183 .253 

9. Wortliste erinnern -.240 .131 

10.Wortliste wiedererkennen -.212 .183 

11. Geschichte abrufen -.147 .358 

12. Figur abrufen.033 .033 .839 
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Bei der nachfolgend durchgeführten linearen Regression zeigte sich, dass nur 

das Alter der Probanden einen signifikanten Einfluss auf alle kognitiven 

Domänen ausübte, während die Leistung in den exekutiven Funktionen auf das 

Geschlecht zurückzuführen war (Daten hier nicht dargestellt). 
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4 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zum einen die kognitiven Leistungsprofile 

euthymer bipolarer Patienten mit gesunden Kontrollpersonen zu vergleichen, 

und zum anderen zu überprüfen, ob ein Zusammenhang zwischen den 

Ergebnissen in den neuropsychologischen Tests und dem Homocystein 

Plasmaspiegel bei den Patienten besteht.  

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchung vor dem Hintergrund 

der a priori aufgestellten Hypothesen interpretiert und den Befunden anderer 

Studien gegenüber gestellt. Dabei werden zunächst die Befunde bezüglich der 

neuropsychologischen Testbatterie erörtert, und im Anschluss daran die 

Ergebnisse im Zusammenhang mit den gemessenen Hcy-Plasmaspiegeln 

diskutiert.  

 

4.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie 

Ein Großteil bisheriger Studien ergab, dass bipolare Patienten auch in 

euthymen Phasen kognitive Defizite aufweisen, wobei insbesondere das 

verbale Lernen und Gedächtnis, die Aufmerksamkeit und einige 

Exekutivfunktionen beeinträchtigt zu sein scheinen (Bearden et al. 2001; 

Quraishi & Frangou 2002; Robinson et al. 2006). Dementsprechend lauteten die 

ersten beiden Hypothesen dieser Arbeit, dass erstens die euthymen bipolaren 

Patienten signifikant schlechtere Leistungen als die gesunden Probanden im 

verbalen Lernen und Gedächtnis, der Informationsverarbeitung und den 

erfassten Exekutivfunktionen zeigen sollten und zweitens keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen im prämorbiden IQ und in den Leistungen 

der visuellen Konstruktion zu finden sein sollten.  

 
Diese Hypothesen wurden durch die vorliegende Arbeit weitgehend bestätigt. 

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen bipolaren Patienten und 

gesunden Kontrollprobanden in den Domänen: Psychomotorische Informations-

verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Lernen, Gedächtnis und exekutive 
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Funktionen. Die Patienten schnitten somit in fast allen kognitiven Domänen 

schlechter ab als die Kontrollprobanden.  

 

Um einen besseren Überblick zu gewährleisten, werden im Folgenden die 

Ergebnisse nach kognitiven Domänen getrennt diskutiert. 

 

4.1.1 Psychomotorische Informationsverarbeitung 

Übereinstimmend mit Hypothese I, zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen gesunden Kontrollprobanden und bipolaren Patienten in der Domäne 

Psychomotorische Informationsverarbeitung (PIG), die aus den Einzeltests Trail 

Making Test A, Buchstaben-Zahlen-Folgen aus der WAIS-III und den Subtests 

Zahlen nachsprechen und Zahlen-Symboltest aus der RBANS gebildet wurde. 

Damit repliziert diese Studie vorhergehende Studien, die ebenfalls ein 

schlechteres Abschneiden in der Schnelligkeit und der Aufmerksamkeit bei 

bipolaren Patienten feststellen konnten (Coffman et al. 1990; Albus et al. 1996; 

Ferrier et al. 1999; Krabbendam et al. 2000; El Badri et al. 2001; Altshuler et al. 

2004; Martinez-Aran et al. 2004a; Dickerson et al. 2004b; Martinez-Aran et al. 

2004b). Sie steht aber auch im Gegensatz zu einer Reihe von Untersuchungen, 

die keinen Unterschied in den Aufmerksamkeitsfunktionen zeigen konnten 

(Sapin et al. 1987; Paradiso et al. 1997; Addington & Addington 1997; van Gorp 

et al. 1998; Altshuler et al. 2004). Ein möglicher Grund für diese heterogene 

Studienlage könnten die eingesetzten Testverfahren sein. Die meisten 

(Coffman et al. 1990; Albus et al. 1996; Ferrier et al. 1999; Martinez-Aran et al. 

2004a; Martinez-Aran et al. 2004b), aber nicht alle Studien (van Gorp et al. 

1998; Altshuler et al. 2004), die den TMT einsetzten, stellten fest, dass euthyme 

bipolare Patienten diesen Test deutlich langsamer bearbeiteten als gesunde 

Kontrollprobanden. Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich bei Tests, die die 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mit Hilfe des Zahlensymboltests (El 

Badri et al. 2001; Dickerson et al. 2004b) oder des „Letter Substitution Tests“ 

(Ferrier et al. 1999; Krabbendam et al. 2000) untersuchten. Lediglich bei der 

Aufmerksamkeitsspanne, die gewöhnlich mit der Zahlenfolge vorwärts aus der 

WAIS/WAIS-R gemessen wurde, zeigen die Untersuchungen keine Defizite der 
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bipolaren Patienten (Sapin et al. 1987; Hawkins et al. 1997; Martinez-Aran et al. 

2004a; Martinez-Aran et al. 2004b). 

Übereinstimmend mit der Studienlage zeigten die hier untersuchten Patienten 

signifikant schlechtere Leistungen als die gesunden Probanden im TMT A und 

im Zahlensymboltest mit kleinen und mittleren Effektstärken. Dies ist in 

Übereinstimmung mit der Metaanalyse von Robinson und Kollegen (2006), die 

ebenfalls mittlere Effektstärken  für diese Tests berechneten (TMT A: d=0.52; 

Zahlensymboltest: d=0.59). 

 

Es wurden aber auch signifikant schlechtere Leistungen in der 

Aufmerksamkeitsspanne, die, wie bei den anderen Studien, mit der Zahlenfolge 

vorwärts gemessen wurde, festgestellt, wobei die Effektstärke allerdings klein 

war. Dieser Unterschied zu den zitierten Studien mag damit zusammenhängen, 

dass die bisherigen Untersuchungen meist kleinere Stichproben untersuchten 

und damit eventuell tatsächlich vorhandene Unterschiede nicht feststellen 

konnten. Die hier vorgelegte Untersuchung gehört mit 74 untersuchten 

Patienten und 42 Kontrollprobanden zu den bisher größten in diesem 

Forschungsgebiet. Lediglich die Studie von Dickerson und Kollegen (2004b) 

hatte eine größere Fallzahl. 

Der letzte Test, der die Domäne PIG bildete, war der WAIS-III Subtest 

Buchstaben Zahlen Folgen (BZF). Bei diesem Test handelt es sich, streng 

genommen, um einen Test zur Messung des verbalen Arbeitsgedächtnisses 

(Aster et al. 2006). Die hier vorgelegte Untersuchung konnte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen. Dies 

repliziert Untersuchungen von Albus und Mitarbeitern (1996), Docherty et al. 

(1996) und Antila et al. (2006), die ebenfalls keine Unterschiede zwischen 

gesunden Kontrollprobanden und bipolaren Patienten im verbalen 

Arbeitsgedächtnis fanden. Auch Larson und Mitarbeiter (2005) konnten keine 

Defizite im Arbeitsgedächtnis feststellen, weder bei euthymen noch manischen 

Patienten, wobei sie jedoch das Arbeitsgedächtnis ausschließlich mit einem 

non-verbalen Test (Delayed Response Task aus der CANTAB) untersuchten. 
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Dazu im Gegensatz stehen Untersuchungen von Martinez-Aran und Kollegen 

(2004a, 2004b) und Ferrier et al. (1999), in denen euthyme Patienten die 

Zahlenspanne rückwärts signifikant schlechter bearbeiten konnten, als gesunde 

Kontrollprobanden. Auch in der Untersuchung von Glahn et al. (2006) schnitten 

bipolare Patienten in diesem Test schlechter ab als Gesunde, jedoch war nur 

ein Teil dieser Patienten euthym.  

Eine mögliche Erklärung für diese Differenz in den Ergebnissen könnte in der 

Unterschiedlichkeit der Testverfahren liegen. Der Subtest BZF aus der WAIS-III 

stellt größere Anforderungen an das Arbeitsgedächtnis als die Zahlenspanne 

rückwärts, weil schwierigere mentale Manipulationen nötig sind, um die Zahlen 

bzw. die Buchstaben in die richtige Reihenfolge zu bringen. Möglicherweise ist 

die Leistung der Patienten nicht schlechter, sondern die der Gesunden nicht 

deutlich besser. Das heißt, gesunde Probanden wären in der Lage längere 

Zahlenspannen zu bearbeiten, als bipolare Patienten, aber nicht in der Lage, 

deutlich längere Buchstaben Zahlen Folgen ohne Fehler zu erstellen, da es sich 

hierbei um eine deutlich schwierigere mentale Operation handelt. Diese 

Annahme wäre auch in Übereinstimmung mit dem Ergebnis der hier 

vorgelegten Studie, die ein schlechteres Abschneiden der Patienten in der 

Zahlenspanne vorwärts messen konnte.  

 

Bisherige Untersuchungen konnten vor allem die Erkrankungsdauer (Tham et 

al. 1997; Denicoff et al. 1999) und ein frühes Ersterkrankungsalter (Denicoff et 

al. 1999; Martinez-Aran et al. 2004a; Martinez-Aran et al. 2004b) mit einem 

schlechteren Abschneiden in der PIG in Verbindung bringen. Der Einfluss der 

Medikation auf die Psychomotorik schien dagegen bisher umstritten (Honig et 

al. 1999; Krabbendam et al. 2000; Donaldson et al. 2003; Bora et al. 2005). 

Dagegen zeigt die hier vorgelegte Untersuchung neben dem Alter der Patienten 

einen starken Einfluss der Menge eingenommener Medikamente auf die PIG. 

Bei der schrittweisen Regression zeigten diese beiden Variablen den stärksten 

Zusammenhang mit der Psychomotorik. Daneben zeigten die Einnahme von 

Neuroleptika, Lithium, Antidepressiva und der Nikotinkonsum ebenfalls 

signifikante negative Korrelationen mit der PIG. Die Erkrankungsdauer 
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korrelierte lediglich mit dem TMT A signifikant, während das 

Ersterkrankungsalter keinen Einfluss auf die Domäne, oder auf einzelne 

Subtests zu haben schien. 

Damit unterstützt die hier vorgelegte Untersuchung Studien (Honig et al. 1999; 

Donaldson et al. 2003), die einen signifikanten Einfluss der Medikation auf 

Aufmerksamkeitsleistungen zeigen konnten. Allerdings muss einschränkend 

hinzugefügt werden, dass durch die Vielzahl an Korrelationsberechnungen 

möglicherweise falschpositive Ergebnisse zustande gekommen sind.  

Daneben wurden in dieser Studie naturalistisch behandelte Patienten 

untersucht, was den Nachweis eines kausalen Zusammenhanges 

methodologisch erschwert. Obwohl die Ergebnisse damit realitätsnäher sind, 

wären kontrollierte Studien in diesem Zusammenhang wünschenswert. 

Deshalb sollte der negative Einfluss der verschiedenen Subtanzklassen 

vorsichtig interpretiert werden. Immerhin scheint die Einnahme vieler 

verschiedener Substanzen die psychomotorische Informationsgeschwindigkeit 

negativ zu beeinflussen. Während die Polypharmazie mittlerweile eher die 

Regel als die Ausnahme zu sein scheint (Post et al. 1996; Grunze et al. 2002; 

Lin et al. 2006), sollten mögliche negative Konsequenzen auf die Kognition 

beachtet werden.  

 

In der hier vorgelegten Studie gab es keinen Hinweis, dass depressive oder 

manische Symptome einen Einfluss auf die kognitive Domäne oder aber die ihr 

zugrundeliegenden Subtest haben könnten. Allerdings waren die 

Einschlusskriterien mit HAMD und YMRS Gesamtscores von weniger als fünf 

bezüglich der Psychopathologie relativ streng, so dass der Ausprägungsgrad 

einzelner Symptome möglicherweise zu gering war, um einen Zusammenhang 

nachweisen zu können. 

 

Bisher gab es noch keine Untersuchung, die den Einfluss von Nikotinkonsum 

auf die Kognition bei bipolaren Patienten untersuchte. Aus diesem Grund ist die 

negative Assoziation mit Nikotin neu.  
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4.1.2 Verbales Lernen 

Wie bei der Informationsverarbeitung erzielten die bipolaren Patienten auch in 

der Domäne verbales Lernen, das aus den RBANS Subtests Wortliste lernen 

und Geschichte gebildet wurde, signifikant schlechtere Leistungen als die 

gesunden Kontrollprobanden. Dabei schnitten die Patienten sowohl in der 

Wortliste als auch in der Geschichte schlechter ab. Damit repliziert diese Studie 

frühere Untersuchungen, die ebenfalls Defizite im verbalen Lernen feststellten 

(Albus et al. 1996; van Gorp et al. 1998; Ferrier et al. 1999; Krabbendam et al. 

2000; Cavanagh et al. 2002; Altshuler et al. 2004; Martinez-Aran et al. 2004a; 

Dickerson et al. 2004b; Martinez-Aran et al. 2004b). Während die Metaanalyse 

von Robinson und Mitarbeitern (2006) jedoch große Effektstärken für das 

verbale Lernen berechnen konnten (Cohen’s d=0.90), lagen sie in der hier 

vorgelegten Untersuchung lediglich im mittleren Bereich. 

 

Bipolare Patienten scheinen vor allem im Enkodieren verbalen Materials 

Schwierigkeiten zu haben. Das Material, welches jedoch enkodiert wurde, kann 

in der Regel auch wieder abgerufen werden (Bearden et al. 2006a; Bearden et 

al. 2006b). Dies zeigt sich auch in der hier vorgelegten Untersuchung (siehe 

auch Abschnitt 4.1.4). Während die gesunden Probanden in der Lernphase 

signifikant mehr Wörter enkodieren konnten, lernten die Patienten weniger 

Wörter, konnten diese aber bei dem zeitverzögerten Abruf wiederholen. 

Frangou und Mitarbeiter (2005) machten die exekutive Komponente für das 

schlechtere Abschneiden im CVLT (Delis et al. 1987) verantwortlich, und auch 

Deckersbach und Kollegen (2004b; 2005) fanden ausgeprägten Defizite in der 

Organisation des verbalen Materials (Clustering) bei den Patienten, während 

sie keine Defizite bei der Lernleistung unorganisierten Materials feststellen 

konnten. Dabei scheinen bipolare Patienten auch dann nicht in der Lage zu 

sein, die Wortlisten zu organisieren, wenn ihnen dies explizit vorgegeben wird 

(Deckersbach et al. 2005; Deckersbach et al. 2006). Bei einer funktionellen 

PET-Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe zeigte sich in der 

Patientengruppe eine verminderte Aktivität des dorsolateralen präfrontalen 

Cortex (DLPFC) und keine Zunahme der Aktivität des Hippocampus bei 
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strukturierten Wortlisten, sondern eine vermehrte Aktivität des linken 

parahippokampalen Gyrus (Deckersbach et al. 2006). Die Autoren werten dies 

als Hinweis, dass die verringerte Lern- und Gedächtnisleistung der Patienten 

nicht nur auf eine Störung im DLPFC zurückzuführen ist, sondern ebenfalls eine 

Störung im temporalen Gedächtnissystem vorliegt.  

 

Dass der Hippocampus mit dem Enkodieren und der Wiedergabe neuer Inhalte 

in Zusammenhang steht, ist gut untersucht und bekannt (Lepage et al. 1998; 

Schacter & Wagner 1999; Greicius et al. 2003). Vor allem scheint er eine 

zentrale Rolle bei der Erlernung von Beziehungen zwischen 

unzusammenhängenden Items zu spielen (Eichenbaum 2000). Dagegen 

scheint der parahippokampale Gyrus vor allem eingesetzt zu werden, wenn 

isolierte Items enkodiert werden müssen (Davachi & Wagner 2002). 

Deckersbach und Kollegen (2006) vermuten, dass bipolare Patienten nicht in 

der Lage sind, kategoriale Hinweise und Zusammenhänge für die 

Enkodierleistung zu nutzen, sondern statt dessen eine „Item für Item“-Strategie 

verwenden, da sie aufgrund von funktionellen Störungen im Hippocampus wie 

auch im DLPFC nicht in der Lage sind, diese Strukturen ausreichend zu nutzen, 

sondern auf andere Strukturen zurückgreifen müssen. 

 

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie widersprechen dieser Theorie. Es 

zeigte sich, dass die bipolaren Patienten sowohl in der unzusammenhängenden 

Wortliste wie auch in der zusammenhängenden Geschichte deutlich schlechter 

enkodierten als die gesunden Kontrollprobanden, während sie im freien Abruf 

dagegen nicht signifikant schlechter abschnitten, sondern sich lediglich ein 

Trend bei beiden Tests zeigte. Somit kann kein Unterschied zwischen beiden 

Formen in der Enkodier- bzw. Abrufleistung festgestellt werden. Mögliche 

Gründe für diesen Unterschied könnten die unterschiedliche Stichprobengrößen 

bzw. –zusammensetzung, die unterschiedliche Medikation der 

Patientengruppen oder die unterschiedlichen Testverfahren, die eingesetzt 

wurden, sein.  
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Bisherige Untersuchungen haben die Defizite im verbalen Lernen und 

Gedächtnis mit einer genetischen Disposition (Gourovitch et al. 1999; McIntosh 

et al. 2005; Kieseppä et al. 2005), subsyndromalen depressiven Symptomen 

(Ferrier et al. 1999), psychotischen Symptomen in der Vorgeschichte (Martinez-

Aran et al. 2004a) bzw. der Krankheitsdauer oder –schwere (Denicoff et al. 

1999) oder der Einnahme von Neuroleptika (Donaldson et al. 2003) in 

Verbindung gebracht.  

 

Die hier vorgelegte Untersuchung hat sich nicht mit Angehörigen oder 

genetischen Untersuchungen befasst, weshalb die Frage nach einer 

genetischen Disposition hier nicht beantwortet werden kann. Entgegen der 

Studien von Ferrier et al. (1999) und Clark et al. (2002) zeigt sich jedoch 

keinerlei Einfluss von depressiven oder manischen subsyndromalen 

Symptomen auf das verbale Lernen oder Gedächtnis. Dies mag darin 

begründet liegen, dass nur bei wenigen Patienten überhaupt Symptome 

messbar waren. Die Einschlusskriterien für die hier vorgelegte Studie waren 

sehr streng und Patienten, die teilnahmen, mussten einen HAMD- und YMRS 

Gesamtscore von unter fünf aufweisen. In vielen bisher durchgeführten Studien 

wurde die Stabilität der Patienten nicht genau definiert (z.B. Coffman et al. 

1990; Ferrier et al. 1999; Clark et al. 2002; Dickerson et al. 2004b), oder die 

Kriterien für Euthymie etwas weiter gefasst (z.B. Donaldson et al. 2003). 

Gleichzeitig war die Mehrheit der für diese Studie untersuchten Patienten über 

einen langen Zeitraum stabil, auch wenn dies keinen Einfluss auf die 

untersuchten Domänen zu haben schien. 

Ebenso wenig zeigt die Studie einen Zusammenhang des verbalen Lernens 

oder Gedächtnisses mit psychotischen Symptomen oder der Anzahl der 

Episoden in der Vorgeschichte oder dem Alter bei Ersterkrankung.  

Wie im Theorieteil schon dargelegt, hatten die meisten dieser Untersuchungen 

den CVLT benutzt, der neben der Gedächtnisleistung, eine exekutive Leistung 

(Clustering) prüft. Möglicherweise haben die klinischen Variablen somit keinen 

Einfluss auf die Enkodierleistung, sondern auf diese exekutive Funktion, die im 

CVLT verwendet wird. 
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Dagegen scheint es auch beim verbalen Lernen einen negativen 

Zusammenhang mit der Anzahl der eingenommenen Medikamente, mit 

eingenommenen Antidepressiva und Neuroleptika zu geben und damit Studien 

von der Arbeitsgruppe um Frangou (Donaldson et al. 2003; Frangou et al. 2005) 

zu bestätigen, die ebenfalls die Medikation als einen wesentlichen 

Einflussfaktor auf das verbale Lernen und die exekutiven Funktionen 

identifizieren konnten. 

Allerdings verlieren diese Einflussfaktoren in der schrittweisen Regression ihre 

Bedeutung und es bleiben lediglich das Alter und der Hcy Plasmaspiegel als 

signifikante Prädiktoren übrig (siehe Kapitel 4.3.1).  

 

4.1.3 Visuelle Konstruktion 

Die visuelle Konstruktionsfähigkeit wurde aus den RBANS Subtests Figur 

abzeichnen und Linien erkennen gebildet. Entgegen der in Hypothese zwei 

formulierten These, dass bipolare Patienten in dieser kognitiven Domäne nicht 

schlechter abschneiden als gesunde Probanden, zeigten sich zunächst 

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, die jedoch verschwanden, als 

subsyndromale Symptome als Kontrollvariablen in die Analyse eingeschlossen 

wurden. Bei der Analyse der Subtests zeigte sich lediglich ein Trend zu einem 

schlechteren Abschneiden der Patienten im Abzeichnen der Figur. Es ließen 

sich keine Unterschiede bei der Linienerkennung feststellen. 

Dieses Ergebnis steht im Einklang zu den meisten bisherigen Untersuchungen 

(van Gorp et al. 1998; Ferrier et al. 1999; Rubinsztein et al. 2000; El Badri et al. 

2001; Altshuler et al. 2004; Dickerson et al. 2004b), die keinen Unterschied in 

den visuospatialen Fähigkeiten zwischen Gesunden und bipolaren Patienten 

feststellen konnten. Lediglich die Gruppe von Albus (1996) fand schlechtere 

Leistungen der Patienten in den visuospatialen Fähigkeiten.  

Es zeigte sich, dass neben dem Alter psychotische Symptome in der 

Vorgeschichte den stärksten Einfluss auf die Visuokonstruktion hatten. Dies ist 

in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der Kohrtenuntersuchung von 

Tiihonen et al. (2005), die feststellte, dass schlechtere Leistungen in der 

Visuokonstruktion bei noch nicht erkrankten Rekruten mit einem erhöhten 
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Risiko an psychotischen Störungen zu erkranken assoziiert sind. Auch die 

Studie von Albus und Mitarbeitern (1996) zeigte ein schlechteres Abschneiden 

bipolarer Patienten mit psychotischen Symptomen bei visuospatialen Aufgaben 

und in der Studie von Glahn und Mitarbeitern (2006) zeigten bipolare Patienten 

mit psychotischen Symptomen ebenfalls ein signifikant schlechteres 

Abschneiden in einer visuospatialen Arbeitsgedächtnisaufgabe, allerdings 

waren in dieser Studie nur sechs von 26 bipolaren Patienten euthym.  

 

 

4.1.4 Gedächtnis 

Die Domäne „Gedächtnis“ setzte sich aus den RBANS Subtests Wortliste 

erinnern, Wortliste wiedererkennen, Geschichte erinnern und Figur erinnern 

zusammen. Die ersten drei Untertests erfassten somit das explizite verbale 

Gedächtnis, der Subtest Figur erinnern bezog sich auf das implizite nonverbale 

Gedächtnis. 

Übereinstimmend mit Hypothese I, zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen den gesunden Probanden und den bipolaren Patienten in dieser 

Domäne mit einer mittleren Effektstärke. Bei der Analyse der einzelnen 

Subtests zeigte sich jedoch, dass bipolare Patienten ausschließlich beim freien 

Abruf der Figur signifikant schlechter abschnitten als die gesunden Probanden. 

Sowohl beim freien Abruf der Wortliste als auch der Geschichte zeigte sich 

lediglich ein Trend. Kein Unterschied zwischen den Gruppen war bei der 

Wiedererkennung der Wortliste feststellbar. 

Damit steht die hier vorgelegte Untersuchung im Widerspruch zu den meisten 

anderen bisherigen Studien, die deutliche Unterschiede zwischen den bipolaren 

Patienten und gesunden Probanden im verbalen Gedächtnis feststellten (van 

Gorp et al. 1999; Krabbendam et al. 2000; Cavanagh et al. 2002; Altshuler et al. 

2004; Martinez-Aran et al. 2004a; Dickerson et al. 2004b; Martinez-Aran et al. 

2004b). Wie allerdings schon in Kapitel 4.1.2 dargelegt, scheint bei bipolaren 

Patienten weniger die Abrufleistung vermindert zu sein, sondern vor allem die 

Enkodierleistung. Dies scheint auch den Unterschied in der Metaanalyse von 

Robinson und Kollegen (2006) zu erklären. Während große Effektstärken in der 
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Enkodierleistung berechnet wurden (d=0.90), kamen die Abrufleistungen nur in 

einen mittleren Effektstärkebereich (d= 0.71-0.73).  

Bezüglich des non-verbalen Gedächtnisses stehen die hier dargestellten 

Ergebnisse in Übereinstimmung mit den meisten bisherigen Studien (Coffman 

et al. 1990; Addington & Addington 1998; Ferrier et al. 1999; Rubinsztein et al. 

2000; El Badri et al. 2001), die signifikante Einbussen im non-verbalen 

Gedächtnis bei bipolaren Patienten feststellen konnten. Allerdings konnten nicht 

alle Autoren (van Gorp et al. 1998; Zubieta et al. 2001; Clark et al. 2002) diese 

Ergebnisse replizieren. 

 

Wie schon in den Abschnitten 1.3.3.4 und 4.1.2 erwähnt, scheint das verbale 

Gedächtnis einerseits durch genetische Faktoren determiniert zu werden, als 

sich auch im Verlauf der Erkrankung weiter zu verschlechtern.  

Die hier vorgelegte Untersuchung zeigte in der Regressionsanalyse den 

größten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten und dem Hcy-Spiegel auf 

den in Abschnitt 4.3.1. näher eingegangen wird. Die Korrelationsanalysen 

zeigten signifikante Zusammenhänge des verbalen Gedächtnisses mit dem 

Geschlecht, und der Dauer der Erkrankung. Die Anzahl der Medikamente und 

die Einnahme von Neuroleptika korrelierten negativ mit dem Subtest Wortliste 

erinnern. Alle anderen demographischen oder klinischen Variablen zeigten 

keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Gedächtnis. 

 

Dies steht im Gegensatz zu dem meisten Untersuchungen, die sowohl die 

Episodenanzahl als auch die Präsenz subsyndromaler Symptome mit 

schlechteren Leistungen im verbalen Gedächtnis in Verbindung bringen. Vor 

allem manische Episoden scheinen einen negativen Einfluss auf den freien 

Abruf verbaler Stimuli zu haben (Robinson & Ferrier 2006). Allerdings sind fast 

alle Studien zu diesem Thema Querschnittsuntersuchungen und es liegen keine 

validen Informationen zu den Episoden in der Vorgeschichte vor. Retrospektiv 

erhobene Krankheitsverläufe bergen die Gefahr, ungenau zu sein und 

manische Episoden besser zu dokumentieren, da sie häufiger zu stationären 

Aufnahmen führen (Cavanagh et al. 2002). Daneben könnten, wie weiter oben 
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schon erwähnt, die geringe Ausprägung der Symptome, bzw. die relativ lange 

Dauer des freien Intervalls dazu geführt haben, dass sich kein Zusammenhang 

zwischen dem Gedächtnis und diesen Variablen zeigte.  

 

4.1.5 Exekutive Funktionen 

Die Domäne Exekutive Funktionen wurde aus den Subtests TMT B und 

Wortflüssigkeit aus der RBANS zusammengesetzt. Es zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in dieser Domäne, die sich 

ausschließlich auf das schlechtere Abschneiden der Patienten im TMT B 

zurückführen ließ.  

Ein schlechteres Abschneiden euthymer bipolarer Patienten im TMT B konnten 

schon andere Studien feststellen (El Badri et al. 2001; Martinez-Aran et al. 

2004a). Allerdings konnte in der hier vorgelegten Untersuchung 

interessanterweise kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der 

semantischen Wortflüssigkeit feststellt werden, obwohl dieser in der schon 

weiter oben zitierten Metaanalyse (Robinson et al. 2006) die größte Effektstärke 

zeigte (Cohen’s d=1.09). Auch die meisten (Coffman et al. 1990; Albus et al. 

1996; Zalla et al. 2004; Martinez-Aran et al. 2004b) aber nicht alle Studien 

(Krabbendam et al. 2000; Balanza-Martinez et al. 2005) konnten hier Defizite 

bei bipolaren Patienten diagnostizieren. 

Dies mag mit der Art der Aufgabe (Kategorie: Obst und Gemüse) zu tun haben, 

die in der RBANS leichter zu bearbeiten ist, als beispielsweise im 

Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al. 2000), in dem z.B. 

abwechselnd Kleidung und Blumen genannt werden müssen, und damit 

wiederum größere Anforderungen an die Probanden stellt, da sie während der 

Bearbeitung nicht nur Wörter generieren, sondern auch die Kategorien 

systematisch wechseln müssen.  

 

Im Gegensatz zu den Untersuchungen von Ferrier und Mitarbeitern (1999) und 

Clark et al. (2002), die Defizite in den exekutiven Funktionen mit noch 

vorhandenen subsyndromalen depressiven Symptomen begründeten, fand sich 

ein solcher Einfluss in der hier vorgelegten Untersuchung nicht.  
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Dagegen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem weiblichen 

Geschlecht. Eine solche Assoziation ist nicht weiter verwunderlich, da allgemein 

bekannt, dass Frauen in verbalen Tests besser abschneiden als Männer 

(Halpern 1992; Caplan et al. 1997). 

 

Darüber hinaus zeigten die exekutiven Funktionen lediglich noch einen 

signifikanten Zusammenhang mit dem Alter und dem Hcy-Spiegel, auf den im 

Kapitel 4.2.1. noch näher eingegangen wird. 

 

Während die Metaanalyse von Robinson und Kollegen (Robinson et al. 2006) 

allerdings mittlere und große Effektstärken im verbalen Lernen, im Gedächtnis 

und in den Exekutivfunktionen feststellen konnte, bewegten sich die 

Unterschiede zwischen den Gruppen hier im kleinen bis mittleren 

Effektstärkebereich. Dieser Unterschied mag vor allem durch die Verwendung 

unterschiedlicher Tests zu erklären sein, möglicherweise aber auch durch die 

unterschiedlichen Kriterien für Euthymie, die in den Studien festgelegt wurden. 

Wie bereits dargelegt, wurden bei der hier vorgelegten Untersuchung sehr 

strenge Kriterien angelegt, was möglicherweise auch den fehlenden Einfluss 

psychopathologischer Symptome auf die kognitiven Domänen erklärt. 

Wahrscheinlich liegt dieser Unterschied auch in den unterschiedlichen 

Fallzahlen der Untersuchungen begründet. 

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die hier vorgelegte Untersuchung 

bei euthymen bipolaren Patienten klare Einbussen in der 

Konzentrationsfähigkeit, der psychomotorischen Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit, im Enkodieren verbalen Materials, im impliziten nonverbalen 

Gedächtnis und in den Exekutivfunktionen gezeigt hat. Wie dargestellt, zeigen 

auch die meisten anderen Studien Defizite in diesen Bereichen.  

Aufgrund dieses Profils ist es vorstellbar, dass die Kerndefizite bei bipolaren 

Patienten einerseits in den Aufmerksamkeitsleistungen und andererseits in den 

exekutiven Funktionen zu finden sind.  
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Wie schon in Kapitel 4.1.2 und 4.1.4 ausführlich dargestellt, sind die verbalen 

Gedächtnisdefizite wahrscheinlich auf Einbußen in der Enkodierung 

zurückzuführen. Häufig liegen diesen Einbußen Aufmerksamkeitsdefizite 

zugrunde (Sturm et al. 2000). Diese Studie hat, wie die meisten anderen 

Untersuchungen, für die Enkodierleistung verbaler Items Testverfahren 

verwendet, die seriell präsentiert wurden. Sind Probanden nicht in der Lage, 

ihre Aufmerksamkeit lange genug zu fokussieren, kann bei solchen 

Testverfahren die Enkodierleistung vermindert sein. Ferner sind Defizite im 

zeitverzögerten Abruf die Folge. Dies wurde auch bei den Patienten in dieser 

Studie beobachtet. Daneben sind die festgestellten Einbußen in den exekutiven 

Funktionen von den Aufmerksamkeitsleistungen wahrscheinlich weitgehend 

unabhängig (Sturm et al. 2000).  

Störungen in diesen beiden kognitiven Funktionsbereichen wären auch in 

Übereinstimmung mit den bisher durchgeführten strukturellen und funktionellen 

Bildgebungsstudien, die veränderte Strukturen und Aktivierungsmuster im 

präfrontalen Cortex, in der Amygdala, im Hippocampus und im anterioren 

cingulären Cortex diagnostizierten und dies mit Störungen der Aufmerksamkeit 

und den exekutiven Funktionen in Verbindung brachten (siehe Kapitel 1.3).  

 

 

4.2 Zusammenhang zwischen Homocysteinspiegel und demo-
graphischen und klinischen Merkmalen in der Patienten- und 
Probandengruppe 

Die bipolaren Patienten zeigten in dieser Studie signifikant höhere Hcy-Spiegel 

als die gesunden Probanden, wobei dieser Unterschied insbesondere auf die 

männlichen Patienten zurückzuführen war. Dies ist in Übereinstimmung mit den 

Studien aus der israelischen Forschungsgruppe um Belmaker (Applebaum et 

al. 2004; Osher et al. 2004; Levine et al. 2005), die sowohl bei bipolaren als 

auch schizophrenen Patienten erhöhte Hcy-Plasmaspiegel feststellen konnten, 

die vor allem auf die männlichen Patienten zurückzuführen waren. Allerdings 

scheinen höhere Hcy-Spiegel nicht diagnosespezifisch zu sein. Neben 

bipolaren Patienten, weisen auch Patienten mit schizophrener Symptomatik 
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bzw. Depression höhere Hcy-Plasmaspiegel auf (Levine et al. 2005; Bottiglieri 

2005).  

 

Der Mittelwert der hier untersuchten Patienten lag deutlich unter dem der 

Patienten aus Israel. Einerseits mag dies an einer unterschiedlichen 

Verarbeitung der Proben oder unterschiedlichen Messmethoden liegen, die in 

den verschiedenen Labors eingesetzt wurden, und die großen Einfluss auf die 

Ergebnisse haben können (Refsum et al. 2004), andererseits könnte dies auch 

an unterschiedlichen Lebensstilen in den beiden Ländern liegen (z.B. 

Ernährungsgewohnheiten, Vitamineinnahme, etc.; Stahl et al. 2005). 

 

Während Studien an gesunden Probanden einen signifikanten Einfluss der 

Variablen Alter, Geschlecht, Nikotin- oder Koffeingenuss, Übergewicht und 

verschiedener Medikamente (Refsum et al. 2004) postulieren, konnte bei den 

hier untersuchten bipolaren Patienten lediglich eine Korrelation des Hcy-

Spiegels mit dem Geschlecht, dem Body Mass Index und der Anzahl 

eingenommener Medikamente festgestellt werden.  

Dies bedeutet, dass in dieser Stichprobe vor allem männliche Patienten, 

Patienten mit Übergewicht und Patienten, die viele Medikamente einnehmen 

über höhere Hcy-Spiegel verfügten. Kein Einfluss hatte dagegen das Alter, der 

Nikotin- oder Koffeinkonsum oder die Intensität körperlicher Bewegung. 

Während z.B. auch die Einnahme von Antiepileptika den Hcy-Spiegel 

beeinflussen kann (Schwaninger et al. 1999), scheinen die unterschiedlichen 

Substanzklassen, mit denen die Patienten behandelt wurden, hier keinen 

Einfluss auf den Hcy-Spiegel ausgeübt zu haben. 

 

Inwieweit der Hcy-Spiegel kausal durch eine genetische Prädisposition, die 

Einnahme von Psychopharmaka oder den Lebensstil (Alkoholgenuss, Rauchen) 

beeinflusst wurde, muss hier offen bleiben, da diese Faktoren in der hier 

vorgelegten Untersuchung nicht alle systematisch untersucht wurden.  

Es liegt jedoch eine Untersuchung vor, die zeigen konnte, dass Patienten mit 

affektiven Störungen signifikant häufiger den A1298C Polymorphismus der 
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Methylentetrahydrofolatreductase (MTHFR) aufweisen, der mit höheren Hcy-

Spiegeln in Verbindung gebracht wird (Reif et al. 2005). 

 

Auch bei den gesunden Kontrollprobanden konnte die erwartete Hypothese, 

dass der Hcy-Spiegel mit Alter und Geschlecht korreliert, nur teilweise bestätigt 

werden. Während bei den Patienten der Hcy-Spiegel unabhängig vom Alter zu 

sein schien, zeigte sich bei den gesunden Probanden zwar die erwartete 

Korrelation mit dem Alter, allerdings nicht mit dem Geschlecht. 

 

4.3 Assoziation des Hcy-Spiegels mit der kognitiven Leistung  

4.3.1 Bipolare Patienten 

Der Hcy-Spiegel stellte in der Gruppe der bipolaren Patienten einen 

unabhängigen Prädiktor für die kognitiven Domänen verbales Lernen, 

Gedächtnis und exekutive Funktionen dar. Patienten mit höheren Hcy-Spiegeln 

erbrachten somit schlechtere Leistungen in diesen kognitiven 

Funktionsbereichen, unabhängig vom Alter, Geschlecht, Übergewicht, Nikotin 

und anderer demographischer und klinischer Variablen. Kein Zusammenhang 

zeigte sich bei den Domänen visuelle Konstruktion und psychomotorische 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Damit wurde Hypothese IV zum 

größten Teil bestätigt. Es ist festzuhalten, dass der Hcy-Spiegel vor allem die 

Leistung der kognitiven Domänen prädizierte, bei denen die bipolaren Patienten 

signifikant schlechter als die gesunden Probanden abschnitten. 

 

Diese Arbeit zeigt somit, dass es eine unabhängige Assoziation zwischen 

einem erhöhten Hcy-Spiegel und einer schlechteren Leistung in den 

beschriebenen Domänen zu geben scheint. Dieses Ergebnis steht im Einklang 

mit Studien an gesunden älteren Menschen, bei denen ebenfalls ein 

Zusammenhang zwischen Hcy-Spiegel und Gedächtnis und Exekutivfunktionen 

gefunden wurde (Jensen et al. 1998; Morris et al. 2001; Prins et al. 2002; 

Sachdev 2004; Lewerin et al. 2005). Allerdings konnten wir keinen 

Zusammenhang zwischen Hcy-Spiegel und visuellen Konstruktionstests und 
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Hcy-Spiegel und der PIG feststellen, die zu den robustesten Ergebnissen bei 

älteren Menschen zählt (z.B. Riggs et al. 1996; Prins et al. 2002; Sachdev et al. 

2004). Dies mag damit zusammenhängen, dass die psychotische Symptomatik 

bzw. die Medikation bei den bipolaren Patienten einen größeren Einfluss auf die 

Visuokonstruktion bzw. auf die PIG hatte. Eventuell könnte jedoch auch die 

Höhe des Hcy-Spiegels mit möglichen Defiziten korrelieren, d.h. bestimmte 

Werte (z.B. 15 μmol/l) müssten überschritten werden, damit es zu 

Beeinträchtigungen in diesem Bereich kommt. Möglicherweise kommt es auch 

auf die Dauer an, die ein erhöhter Hcy-Spiegel im Körper vorhanden sein muss, 

um die jeweiligen Strukturen zu schädigen.  

 

Bei der hier vorgelegten Untersuchung haben die bipolaren Patienten zwar 

signifikant höhere Hcy-Spiegel als die Kontrollprobanden, der Mittelwert der 

Gruppe liegt jedoch noch im Normbereich. Trotzdem zeigte der Hcy-Spiegel 

eine klare negative Korrelation mit den beschriebenen kognitiven Domänen. Es 

bleibt also die Frage offen, ob und warum Hcy in einer Konzentration, die noch 

der Norm entspricht, bei bipolaren Patienten einen negativen Einfluss auf die 

Kognition haben sollte. 20% der Patienten lagen über einem Cut-off Wert von 

13 μmol/l. Es wäre vorstellbar, dass vor allem durch diese Patienten der 

negative Zusammenhang zwischen den kognitiven Funktionsbereichen und 

dem Hcy-Spiegel zustande kam.  

Eventuell reagiert auch das Gehirn bipolarer Patienten auf potenziell toxische 

Stoffe sensitiver als das Gesunder, wie es z.B. für Arecolin schon gezeigt wurde 

(Nurnberger, Jr. et al. 1989). So könnten auch Hcy-Spiegel im moderat 

erhöhten Bereich (z.B. ab 10 μmol/l) das Gehirn bipolarer Patienten negativ 

beeinflussen.  

 

Wie bei Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis (Levine et al. 2006) 

wird auch die Pathogenese der bipolare Störung mit Störungen des 

glutamatergen Systems (Clinton & Meador-Woodruff 2004; Kristiansen & 

Meador-Woodruff 2005) und Apoptose (Benes et al. 2006; Frey et al. 2007) in 

Verbindung gebracht. Darüber hinaus scheint auch oxidativer Stress, zumindest 
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in manischen Phasen, eine Rolle bei bipolaren Erkrankungen zu spielen (Frey 

et al. 2007). Homocystein greift in diese Mechanismen ein und auch wenn es 

nicht als alleiniger Auslöser diese Prozesse steuert, könnten schon geringe 

Erhöhungen von Homocystein einen weiteren negativen Effekt auf die 

Homöostase dieser komplexen Mechanismen haben. 

Andererseits könnten auch die Störungen dieser komplexen Vorgänge, die 

durch die psychiatrischen Erkrankungen hervorgerufen werden, den 

Methioninstoffwechsel stören, was wiederum zu höheren Hcy-Spiegeln führen 

könnte. Diese Vermutungen lassen sich durch die hier vorgelegte Untersuchung 

nicht beantworten und bleiben deshalb spekulativ. Deshalb sollten 

weiterführende Studien durchgeführt werden, die sich mit dieser Thematik 

beschäftigen. 

 

Einschränkend muss festgehalten werden, dass der Hcy-Spiegel neben einer 

möglichen genetischen Prädisposition durch Nikotin, Übergewicht, 

Medikamente, und schlechte Ernährung negativ beeinflusst werden kann. Dies 

zeigte sich zum Teil auch in der hier vorgelegten Untersuchung. So korrelierte 

wie in Abschnitt 4.2 ausführlich dargestellt, der Hcy-Spiegel mit dem BMI, dem 

Geschlecht und der Anzahl der eingenommenen Psychopharmaka.  

Dabei ist durch diese Untersuchung nicht zu klären, ob diese Einflussfaktoren 

kausal den höheren Hcy-Spiegel bewirken, oder ob möglicherweise auch 

zusätzliche genetische Prädispositionen hinzukommen.  

 

Es ist jedoch festzuhalten, dass unabhängig von diesen direkten 

Einflußfaktoren, der Hcy-Spiegel ein unabhängiger Prädiktor für die kognitiven 

Domänen war, bei denen die bipolaren Patienten Defizite aufwiesen. Damit 

scheint er als möglicher Biomarker interessant, um (eventuell auch sich erst 

entwickelnde) kognitive Beeinträchtigungen frühzeitig zu erkennen und evtl. 

auch zu behandeln. 

 

Diese Studie wurde initiiert, um einen möglichen Zusammenhang von Kognition 

und Hcy-Spiegel zu untersuchen, da, unabhängig vom Lebensstil und 
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notwendiger Medikation, ein erhöhter Hcy-Spiegel durch eine praktisch 

nebenwirkungsfreie Vitamintherapie reduziert werden könnte. Bisher sind 

Behandlungsmethoden für kognitive Störungen bei bipolaren Störungen noch 

nicht erforscht und eine Behandlung mit Folsäure zeigte sowohl bei älteren 

gesunden Menschen (Durga et al. 2007) wie auch bei schizophrenen Patienten 

(Levine et al. 2006) eine Verbesserung kognitiver Leistungen. Darüber hinaus 

zeigte die Behandlung mit Folsäure sowohl bei schizophrenen (Levine et al. 

2006) als auch depressiven Patienten (Coppen & Bailey 2000; Papakostas et 

al. 2004a; Papakostas et al. 2004b) deutliche Verbesserungen der 

Psychopathologie. 

 

4.3.2 Gesunde Kontrollprobanden 

Es konnte kein Zusammenhang festgestellt werden zwischen Hcy-Spiegel und 

kognitiver Leistungsfähigkeit bei der gesunden Kontrollgruppe.  

 

Möglicherweise liegt dies darin begründet, dass nur ca. 5% der gesunden 

Probanden über einem Cut-off Wert von 13 μmol/l lagen. Eventuell ist jedoch 

auch die Stichprobengröße zu klein gewesen, um Zusammenhänge zwischen 

kognitiven Variablen und dem Hcy-Spiegel zu entdecken. 

Da die Studien an gesunden Probanden sich hauptsächlich auf ältere 

Menschen konzentrierten, die oft schon über Jahre höhere Hcy-Spiegel im 

Plasma aufweisen, könnte auch die Dauer der höheren Spiegel im Blut von 

Relevanz sein. So zeigten die Studien von McCaddon et al. (2001) und Kado et 

al. (2005), dass der Hcy-Spiegel kognitive Leistungen 5-7 Jahre später 

prädizieren kann.  

 

4.4 Einschränkungen der vorgelegten Untersuchung 

Aufgrund des naturalistischen Studiendesigns waren nur fünf Patienten gänzlich 

unmediziert, alle anderen Patienten wurden mit unterschiedlichen 

Psychopharmaka behandelt. Deshalb ist nicht feststellbar, ob euthyme bipolare 

Patienten, die keinerlei Medikation einnehmen, nicht ebenso gut abschneiden 
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würden wie gesunde Kontrollprobanden. Aus diesem Grund müssten in Zukunft 

mehr Studien zur kognitiven Leistungsfähigkeit mit unmedizierten Patienten 

durchgeführt werden. Dies ist jedoch nur schwer durchführbar, da es ethisch 

nicht zu vertreten ist, Patienten mit dieser schweren Erkrankung eine wirksame 

Medikation vorzuenthalten. Andererseits kann ein naturalistisches 

Studiendesign bei dieser Fragestellung von Vorteil sein, da Patienten mit 

bipolarer Erkrankung mit unterschiedlichen und häufig mehreren 

Psychopharmaka behandelt werden und so die Realität besser abgebildet wird.  

 

Eine weitere Einschränkung ergibt sich durch die Tatsache, dass der 

Homocysteinspiegel durch Medikamente, Rauchen, schlechte Ernährung, 

Alkohol, die Nierenfunktion und Übergewicht verändert werden kann. Obwohl 

Patienten mit Alkohol- oder Subtanzmissbrauch aus dieser Untersuchung 

ausgeschlossen und Einflussfaktoren wie Übergewicht, Nikotin und, soweit 

verfügbar, Koffeinkonsum erhoben wurden, konnten nicht alle anderen 

Einflussfaktoren berücksichtigt werden. Es kann deshalb nicht ausgeschlossen 

werden, dass diese den Homocysteinspiegel und gleichzeitig die kognitiven 

Fähigkeiten beeinflusst haben könnten.  

 

Darüber hinaus handelt es sich bei der hier vorgelegten Studie um eine 

Querschnittuntersuchung. Deshalb kann nicht geklärt werden, ob ein 

ursächlicher Zusammenhang zwischen dem erhöhten Hcy und den 

schlechteren Leistungen in den kognitiven Domänen existiert. Ebenso fehlt eine 

strukturelle Bildgebungsuntersuchung, mit der man feststellen könnte, ob der 

hier gefundene Zusammenhang durch Läsionen in der weißen Substanz zu 

erklären ist, oder ob es andere Gründe für diese Assoziation geben könnte. 

Diese Studie wurde als Pilotstudie geplant, die nicht die ursächliche 

Verantwortung für die kognitiven Defizite, sondern lediglich eine mögliche 

Assoziation untersuchen wollte. Aufgrund der Ergebnisse der hier vorgelegten 

Untersuchung sollten größere Studien folgen, die sich dieser Fragen annehmen 

müssen. 
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Da der Hcy-Spiegel relativ kostengünstig und nebenwirkungsarm durch eine 

Kombination von Folsäure, B6 und B12 gesenkt werden kann, könnten evtl. 

auch kognitive Defizite verhindert, bzw. gebessert werden. Weitere 

Untersuchungen müssen dies klären. 

 

Des Weiteren wurden die Folsäure- und Vitamin B12-Spiegel nicht konsequent 

miterhoben. Es kann deshalb nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei 

der hier gezeigten Assoziation zwischen Hcy und kognitiven Defiziten lediglich 

um eine ungenügende Vitaminzufuhr von Folsäure und B12 handelt. Allerdings 

wurde im Rahmen der Routinelaborbestimmung bei 30% der Patienten 

ebenfalls die Konzentration dieser Vitamine bestimmt, und sie lagen 

ausnahmslos im Normbereich. Darüber hinaus zeigten andere Studien in dem 

Bereich, dass es zwar signifikante negative Korrelationen zwischen dem Hcy-

Spiegel und Folat und B12 gibt, allerdings keinen Anhaltspunkt, dass die 

Vitaminkonzentrationen nicht im Normbereich lagen. 

 

Bezüglich der neuropsychologischen Testbatterie ist einschränkend 

feszuhalten, dass als Aufmerksamkeitsfunktionen lediglich die 

psychomotorische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die 

Aufmerksamkeitsspanne untersucht wurden. Um jedoch festzustellen, ob die 

vorhandenen Einbußen in der Enkodierleistung und im Gedächtnis auf 

Aufmerksamkeitsdefizite zurückgehen, hätten differenziertere 

Aufmerksamkeitsleistungen untersucht werden müssen. Dies müssen andere 

Untersuchungen nun zeigen. 

 

4.5 Perspektiven für die zukünftige Forschung 

Die hier vorgelegte Untersuchung zeigt eine Assoziation des 

Homocysteinspiegels mit den kognitiven Domänen verbales Lernen, 

Gedächtnis und Exekutivfunktionen. Damit wäre ein möglicher Biomarker für 

kognitive Störungen bei bipolaren Patienten aufgezeigt. 
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Weitere Studien müssten untersuchen, ob ein kausaler Zusammenhang 

zwischen erhöhtem Hcy-Spiegel und kognitiven Defiziten bei bipolaren 

Patienten existiert und ob Patienten mit hohem Hcy-Spiegel über Läsionen in 

der weißen Substanz verfügen. 

Darüber hinaus sind Studien wünschenswert, die untersuchen, ob eine 

Vitaminsupplementierung zu Verbesserungen der Ergebnisse in den kognitiven 

Domänen führt, die in der hier vorgelegten Untersuchung einen 

Zusammenhang mit den Hcy-Spiegeln aufwiesen. 
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