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Zusammenfassung

Aus neuropsychologischen Studien ist bekannt, dass Patienten mit Major Depres-
sion haufig kognitive Defizite aufweisen, deren Ausmass jedoch nur schwer beur-
teilt werden kann, da in vielen Untersuchungen zum Zeitpunkt der neuropsycholo-
gischen Diagnostik Antidepressiva oder andere psychotrope Medikamente verab-
reicht wurden bzw. die Symptomschwere der Patienten als nur mittelgradig einzu-
stufen war. Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte neuropsychologi-
sche Untersuchung von unmedizierten Patienten mit einer schwergradig ausge-
pragten Episode einer Major Depression zeigte klinisch relevante Beeintrachtigun-
gen insbesondere im Bereich der Lern- und Merkfahigkeit sowie der exekutiven
Funktionen. Der Schweregrad der Depression scheint das Ausmass der kognitiven
Defizite nicht zu beeinflussen. Um den Zusammenhang zwischen Beeintrachtigun-
gen von Stimmung und Kognitionen zu untersuchen, wurden neuronale Aktivie-
rungsmuster wahrend kognitiv unterschiedlich stark gewichteter emotionaler Ver-
arbeitung mittels fMRI untersucht. Hierbei wurden positive und negative Stimuli
prasentiert, die passiv betrachtet oder beurteilt werden sollten. Es zeigte sich eine
abnorme reziproke Modulation zwischen medialen und lateralen prafrontalen Re-
gionen wahrend der verschiedenen Aspekte emotionaler Verarbeitung. Emotionale
Beurteilung war mit einer verminderten Deaktivierung in medialen prafrontalen
Arealen, einer verminderten Aktivierung im linken dorsolateralen prafrontalen Cor-
tex und einer gesteigerten Aktivierung im rechten dorsolateralen prafrontalen Cor-
tex assoziiert. Die veranderten prafrontalen Aktivierungsmuster korrelierten mit
dem Schweregrad der Depression und den beeintrachtigten exekutiven Teilfunk-
tionen. Die Ergebnisse belegen eine gestorte funktionelle Interaktion zwischen la-
teralen und medialen prafrontalen Arealen sowie eine beeintrachtigte Balance zwi-
schen linkem und rechten dorsolateralen prafrontalen Cortex, die mit einer Domi-
nanz negativer Emotionen und kognitiven Defiziten in Zusammenhang gebracht
wird. Die durchgefuhrten Untersuchungen liefern neue Erkenntnisse zu den kogni-
tiven Beeintrachtigungen schwer depressiver Patienten und geben Einblick in die

neuronalen Grundlagen der emotionalen Verarbeitung.
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Gegenstand und Aufbau der Arbeit

0 Gegenstand und Aufbau der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden unmedizierte Patienten mit einer schwergradig ausge-
pragten Episode einer Major Depression hinsichtlich neuropsychologischer Defizite sowie
prafrontaler Aktivierungsmuster wahrend emotionaler Verarbeitung untersucht. Kognitive
Stérungen als wesentliches Merkmal der Major Depression erscheinen insbesondere im
Kontext der Pathophysiologie dieser Erkrankung relevant. Der Zusammenhang zwischen
Beeintrachtigungen von Stimmung und Kognitionen wird mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRI) wahrend kognitiv unterschiedlich stark gewichteter emotionaler
Verarbeitung untersucht. Da bei depressiven Stérungen vorrangig exekutive Funktionen,
die mit der Funktion des prafrontalen Cortexes assoziiert sind, beeintrachtigt erscheinen,
liegt der Fokus der Arbeit auf Aktivierungsmustern des prafrontalen Cortex. Zudem erfolgt
eine Untersuchung des Zusammenhangs von prafrontalen Aktivierungsmustern mit dem
Schweregrad der Depression und der Fahigkeit zur Verlagerung des Aufmerksamkeitsfo-
kus als einer exekutiven Teilfunktion. In Kapitel 1 werden zunachst die Symptome der De-
pression beschrieben, neuropsychologische Defizite depressiv Erkrankter entlang der ko-
gnitiven Funktionsbereiche erdrtert sowie ein Uberblick ber die verschiedenen Theorien
zur Atiologie der Depression gegeben. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf Studien zu
den neuronalen Korrelaten der Depression. Zum besseren Verstandnis der dargestellten
Untersuchungen wird ein kurzer Uberblick (iber die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRI) gegeben. In Kapitel 2 und 3 werden die Fragestellungen und Hypothesen so-
wie die Methoden der neuropsychologischen Diagnostik und der fMRI- Untersuchung be-

schrieben. In den Kapiteln 4 und 5 werden die Ergebnisse dargestellt und diskutiert.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Symptomatik und Verlauf der Major Depression

Die Major Depression gehort zu den affektiven Stérungen, die durch Beeintrachti-
gungen der Stimmung, der Geflihlswelt, des Antriebs und der Interessen gekenn-
zeichnet sind. Laut DSM- IV (1994) liegt das Lebenszeitrisiko an einer Major De-
pression zu erkranken zwischen 10 und 25% bei Frauen und 5- 12% bei Mannern.
Die Pravalenzraten zeigen keine Korrelation mit ethnischer Herkunft, Bildungs-
grad, Einkommen oder Familienstand. Depressionen treten haufig in Zusammen-
hang mit chronischen medizinischen Krankheiten (Diabetes, Myokardinfarkt, Apo-
plex) auf und haben dann je nach Erkrankung noch weit hohere Auftretenswahr-
scheinlichkeiten. Bei jugendlichen und erwachsenen Frauen tritt die Major Depres-
sion doppelt so haufig auf wie bei Mannern. In der Vorpubertat unterscheiden sich
die Pravalenzraten fur die Geschlechter nicht. Die Erkrankungsrate fur erwachse-
ne Frauen und Manner ist in der Gruppe der 25- 44jahrigen am hochsten, in der
Gruppe der Uber 65jahrigen am niedrigsten (DSM- 1V, 1994). Die Suizidrate von
Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen liegt bei ca. 15%, ca. 50% der
Depressiven unternimmt im Verlauf der Erkrankung einen Suizidversuch (Kompe-
tenznetz Depression, 2006). Trotz der in den vergangenen Jahrzehnten erheblich
verbesserten Therapiemethoden liegt die Ruckfallwahrscheinlichkeit nach der ers-
ten Episode einer Major Depression in den ersten beiden Jahren nach der Be-
handlung bei 50 %. Die Anzahl fruherer Episoden gilt als Pradiktor fur die Wahr-
scheinlichkeit einer weiteren Episode. Bei zwei abgelaufenen Episoden liegt diese
Wahrscheinlichkeit bei 70%, bei drei abgelaufenen Episoden bei 90 % (DSM- 1V,
1994). Brodaty et al. (2001) berichten in einer Studie Uber den Langzeitverlauf der
Major Depression uber 25 Jahre, dass nur 12% der untersuchten Patienten eine
dauerhafte und stabile Remission zeigten.

Die Major Depression ist durch einen klinischen Verlauf mit einer oder mehreren
Episoden einer Major Depression ohne manische, gemischte oder hypomanische
Episoden gekennzeichnet. Das wesentliche Merkmal einer Episode der Major De-
pression ist eine mindestens zweiwdchige Zeitspanne mit entweder depressiver

Stimmung oder Verlust des Interesses oder der Freude an fast allen Aktivitaten.



Einleitung

Zudem mussen mindestens vier der unten aufgefuhrten Symptome Uber einen

Zeitraum von mindestens zwei aufeinanderfolgenden Wochen zutreffen:

» Gewichtsverlust/-steigerung (mindestens 5 % des Korpergewichtes pro Mo-
nat; gilt nicht bei Diat) oder Appetitverlust/-steigerung

» Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

» psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

* Energieverlust oder Mudigkeit

» Gefuhl der Wertlosigkeit oder unangemessene Schuldgefluhle
« Konzentrations- oder Denkstorungen

* wiederkehrende Suizidgedanken oder Gedanken an den Tod

Die Episode muss mit klinisch bedeutsamem Leiden oder Beeintrachtigungen in
sozialen, beruflichen oder sonstigen wichtigen Funktionsbereichen einhergehen.
Als Ausschlusskriterium gelten reine Trauerreaktionen (d.h. nicht langer als 2 Mo-
nate nach Todesfall persistierend) sowie substanzinduzierte, organisch bedingt
auftretende oder schizophrenietypische Symptome. Wenn die Kriterien fur eine
Episode einer Major Depression erflllt sind, werden zudem Schweregrad und Ver-
laufsaspekte beschrieben. Die neben der depressiven Verstimmung und dem In-
teressenverlust wesentlichen Symptome der Depression werden im Folgenden
kurz beschrieben.

Konzentrations- und Denkstérungen: Von besonderer Bedeutung fir die vorliegen-
de Arbeit sind die kognitiven Stérungen depressiver Patienten. Das Denken ist
meist einformig, unproduktiv und kreist immer um dieselben Inhalte (eigene Wert-
losigkeit, pessimistische Zukunftssicht etc.). Die Patienten berichten haufig von
ausgepragten Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen. Bei schweren De-
pressionen konnen auch Wahninhalte auftreten, wobei meist ein stimmungskon-
gruenter Schuld- oder Versundigungswahn im Vordergrund steht.

Suizidalitét: Das Spektrum reicht von kurzzeitigen, wiederkehrenden Suizidgedan-
ken bis hin zu expliziten Planen und Suizidversuchen.

Psychomotorische Verédnderungen: Auftreten kénnen sowohl innere Unruhe und
Agitiertheit als auch psychomotorische Verlangsamung. Haufig ist der Antrieb ins-

besondere in den Morgenstunden stark gehemmt oder gar blockiert.



Einleitung

Vegetativ- somatische Symptome: Als charakteristisch wird eine rasche Ermud-
barkeit bei korperlichen und geistigen Tatigkeiten angesehen. Daneben kdnnen
diffuse korperliche Beschwerden wie Kopfschmerzen, Obstipation, Missempfin-
dungen im Brust- oder Bauchraum, Libidoverlust und Menstruationsstorungen auf-
treten. Bei stark ausgepragten Appetitveranderungen kdonnen erhebliche Gewicht-
zunahme bzw. -verlust resultieren. Stérungen biologischer Rhythmen sind bei De-
pressionen ebenfalls sehr haufig. Insbesondere der Schlaf- Wach- Rhythmus ist
durch sehr unruhigen, mit haufigen Wachphasen verbundenem Schlaf beeintrach-
tigt. Diese Beeintrachtigungen lassen sich neurophysiologisch in einem Mangel an
Tiefschlaf, einem verfrihten Auftreten sowie einer Zunahme der Dauer und Dichte
der REM (Rapid Eye Movement)- Phasen objektivieren. Auch Tagesschwankun-
gen der depressiven Symptomatik werden oft beschrieben. Hierbei sind die Sym-
ptome fruhmorgens und am Vormittag am starksten ausgepragt (Morgentief). Die
umgekehrte Symptomatik (Abendtief) tritt eher selten auf.

Die Symptome eine Episode einer Major Depression entwickeln sich normalerwei-
se uber einen langeren Zeitraum (DSM- 1V, 1994). Eine Prodromalphase mit
Angstsymptomen und leichteren depressiven Symptomen kann Wochen bis Mo-
nate andauern, bevor die vollausgepragte Episode einsetzt. Die Dauer einer unbe-
handelten Episode betragt typischerweise sechs Monate oder langer. In der Mehr-
zahl der Falle remittieren die Symptome vollstandig. Bei 20- 30% der Falle bleiben
einige depressive Restsymptome Uber Monate und Jahre erhalten. In ca. 5- 10%
der Falle werden die Kriterien fur eine Major Depression, die dann als chronisch
bezeichnet wird, kontinuierlich Uber zwei oder mehr Jahre erfiillt. Treten wiederholt
depressive Episoden auf, so spricht man von einer rezidivierenden depressiven
Storung. Das Ende einer Episode ist als der Zeitpunkt definiert, an dem die vollen
Kriterien einer Major Depression flr die Dauer von mindestens 2 Monaten nicht
mehr erflllt wurden. In diesem Zeitraum muissen entweder alle Symptome voll-
standig remittiert sein oder die Restsymptome nicht mehr die vollen Kriterien einer

Episode erfullen.
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1.2 Kognitive Storungen bei Depressionen

Uber die Haufigkeit neuropsychologischer Auffalligkeiten bei Major Depression
gibt es unterschiedliche Angaben: Abas et al. (1990) berichten bei 70 % der unter-
suchten Patienten von neuropsychologischen Defiziten, wahrend Massman et al.
(1992) lediglich bei 35 % der untersuchten Patienten mit Major Depression oder
bipolarer Stérung neuropsychologische Beeintrachtigungen fanden. In anderen
Studien lag der Anteil der Patienten mit kognitiven Defiziten z.T. deutlich unter 20
%. Ein Hauptproblem beim Vergleich der Pravalenzziffern von neuropsychologi-
schen Stérungen bei depressiven Erkrankungen liegt - neben den unterschiedli-
chen neuropsychologischen Testverfahren, verschiedenen Patientenpopulationen
und Untersuchungszeitpunkten - vorwiegend in den differierenden Klassifikations-
verfahren zur Diagnose einer depressiven Erkrankung bzw. zur Graduierung de-
ren Schweregrades.

Da nicht alle depressiven Patienten von neuropsychologischen Defiziten betroffen
zu sein scheinen, wird Moderatorvariablen eine besondere Bedeutung beigemes-
sen. Als mogliche intervenierende Variablen werden die Schwere der depressiven
Stérung, das Alter, das Alter bei Erstmanifestation der depressiven Erkrankung,
der Verlauf nach Remission, psychologische Faktoren wie Motivation und Verar-
beitung von Misserfolg, die Art der antidepressiven Medikation, die Dauer der Hos-
pitalisierung, die Anzahl depressiver Episoden und das Geschlecht der Patienten
diskutiert.

Die nachfolgend ausgefiihrten Modelle sollen verdeutlichen, dass die in der vorlie-
genden Arbeit untersuchten Bereiche Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutive
Funktionen konzeptuell und experimentell nicht eindeutig zu trennen sind. Ansch-
liessend werden Befunde zu den neuropsychologischen Defiziten depressiv Er-

krankter entlang der kognitiven Funktionsbereiche beschrieben.
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1.2.1 Gedachtnis

Aus heutiger psychologischer und neurowissenschaftlicher Perspektive wird Ge-
dachtnis nicht als eindimensionales Konstrukt aufgefasst, sondern hinsichtlich Pro-
zess, Zeit und Inhalt unterteilt.

Auf Prozessebene wird differenziert zwischen der Informationsaufnahme, der En-
kodierung (Einspeicherung), der Konsolidierung (Festigung), der Ablagerung und
dem Abruf von Informationen (Markowitsch, 2000). Entlang der Zeitachse wird un-
terschieden zwischen Ultrakurzzeitgedachtnis (Zeitspanne im Millisekundenbe-
reich), Kurzzeitgedachtnis (Sekunden bis maximal Minuten, i.d.R. 20 - 40 Sekun-
den; alternativ 4 - 7 Informationseinheiten) und Langzeitgedachtnis, das hinsicht-
lich seiner Aufnahmekapazitat zumindest theoretisch unbegrenzt ist. Als eine Art
Sonderform des Kurzzeitgedachtnisses wird das Arbeitsgedachtnis verstanden, in
dem sowohl eingehende Informationen als auch bereits gespeicherte Inhalte aus
dem Langzeitgedachtnis aktiv gehalten und verarbeitet werden kdnnen (Baddeley,
2000). Eine weitere, haufig vorgenommene, zeitliche Einteilung des Gedachtnis-
ses unterscheidet zwischen anterograden (d.h. Neuerwerb von Gedachtniseinhei-
ten) und retrograden Gedachtnisleistungen (Abruf von Informationen aus dem
Langzeitgedachtnis; Markowitsch et al., 2000). Das Modell des Arbeitsgedachtnis-
ses von Baddeley und Hitch (1974) bzw. Baddeley (1992, 2000) ist eine Weiter-
entwicklung des Kurzzeitgedachtniskonzeptes, in dem die Vorstellung eines ein-
heitlichen Kurzzeitspeichers zugunsten der Vorstellung eines aus verschiedenen
Subkomponenten zusammengesetzten Arbeitsgedachtnisses korrigiert wird. Es
wird davon ausgegangen, dass im Arbeitsgedachtnis Informationen nicht nur sta-
tisch gespeichert, verarbeitet und dem Langzeitgedachtnis zugefihrt, sondern in
sehr dynamischer Weise verwaltet und verarbeitet werden (Annahme einer Inter-
aktion der Speicher- und Kontrollfunktionen). Das Arbeitsgedachtnis bietet somit
Raum fur hohere kognitive Prozesse wie Entscheidungen, Problemldsen etc. und
kann als Schnittstelle zwischen dem Gedachtnis und anderen komplexen kogniti-
ven Prozessen verstanden werden. Im Mittelpunkt von Baddeley’s Konzept des
Arbeitsgedachtnisses steht mit der ,Zentralen Exekutive® ein modalitatsunspezifi-

sches und in seiner Kapazitat begrenztes Aufmerksamkeitssystem, dessen Funkti-
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on vornehmlich in der Kontrolle und Koordination der anderen Subsysteme des Ar-
beitsgedachtnisses liegt. Diese kapazitatsbegrenzten Subsysteme sind eine ,pho-
nologische Schleife, die sprachliche Informationen kurzfristig speichert und verar-
beitet, ein ,visuell- raumlicher Skizzenblock®, der fur die Speicherung und Verar-
beitung visueller Informationen zustandig ist sowie ein ,episodischer Puffer®. Die-
ser ist ein amodales Speichersystem, das die Integration von Informationen aus
den untergeordneten Systemen und dem Langzeitgedachtnis durch die zentrale
Exekutive ermdglicht. Dadurch soll ein koharentes Modell der Umgebung kreiert
werden, das es erlaubt, Probleme zu I6sen und zuklnftiges Verhalten zu planen.
Die ,Zentrale Exekutive® ist entscheidend in die Selektion, die Initiation sowie den
Abbruch von Prozessroutinen (u.a. Enkodierung, Speicherung und Abruf von Infor-

mationen) involviert und kontrolliert eine Vielzahl von Funktionen:

» Orientierung der Aufmerksamkeit auf verhaltensrelevante und Inhibition ver-
haltensirrelevanter Reize

* Prozessplanung in komplexen Aufgaben, welche die Initierung von Auf-
merksamkeitswechseln zwischen den Aufgaben erfordern

* Planung und Koordinierung von Unteraufgaben, um ein spezifisches Ziel zu
erreichen

« Uberprufung und Manipulation des Speicherinhalts des Arbeitsgedéchtnis-
ses

» Kodierung der Reprasentation des Arbeitsgedachtnisses bezuglich Zeit und

Raum des Erscheinens

Das Konzept der zentralen Exekutive ist dem SAS- Modell von Normann und
Shallice (1986) angelehnt, das ein ,Supervisory Attentional System® als Uberge-
ordnetes Kontrollsystem postuliert. Auf dieses Modell der Informationsverarbeitung
wird im folgenden Abschnitt naher eingegangen.

Das Langzeitgedachtnis wird als ein Speicher mit enormer Kapazitat postuliert. In
der hierarchischen Organisation des Langzeitgedachtnisses nach Markowitsch

(2003) werden funf Langzeitgedachtnissysteme vorgeschlagen:
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* prozedurales Gedéchtnis: speichert motorische Fertigkeiten und Routine-
handlungen

* Primingsystem: stellt eine bessere Wiedererkennensleistung von zuvor (un-
bewusst) Wahrgenommenem dar

» perzeptuelles Gedéachtnis: ermdglicht das bewusste Erkennen von Objek-
ten, Gerauschen oder Personen aufgrund ihrer wahrnehmbaren Eigen-
schaften, ohne dass hierzu eine semantische Zuordnung erforderlich ist

» semantisches Gedéachtnis: beinhaltet kontextfrei das allgemeine Weltwissen

» episodisches Gedé&chtnis: speichert personliche Erlebnisse mit klarem

raumlichen, zeitlichen und situativen Bezug

Das episodische Gedachtnis, dessen Inhalte zumeist eine emotionale Konnotation

aufweisen, stellt das hierarchisch hochste Gedachtnissystem dar.

1.2.1.1 Gedachtnisfunktionen bei Depression

Die verschiedenen Bereiche des Konstruktes Gedachtnis mussen hinsichtlich ei-
ner Beeintrachtigung im Rahmen depressiver Erkrankungen getrennt betrachtet
werden.

Die Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses, die Ublicherweise mit Hilfe von Merk-
spannenprufungen untersucht wird, erscheint im verbalen Bereich weitgehend un-
beeintrachtigt. Richards et al. (1989) sowie Elliott et al. (1996) fanden keine Beein-
trachtigungen depressiver Patienten in der verbalen Merkspanne. Auch Veiel
(1997) kam in einer Meta- Analyse zu dem Schluss, dass sich die Merkspannen
bei Patienten mit Major Depression und altersgleichen gesunden Kontrollpersonen
nicht wesentlich unterscheiden. Die unbeeintrachtigte Kapazitat des Kurzzeitge-
dachtnisses scheint unabhangig vom Alter der untersuchten Patienten zu sein
(Portella et al., 2003; Grant et al., 2001). Bei Moffoot et al. (1994) ergab sich je-
doch eine deutliche Abhangigkeit von der Tageszeit. Patienten mit melancholi-
scher Depression erreichten morgens signifikant schlechtere Ergebnisse in der
Zahlenspanne vorwarts und rickwarts als die Probanden der Kontrollgruppe, wah-

rend die Leistungen abends nicht unterschiedlich waren. Die Leistungen im Be-
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reich der nonverbalen Merkspanne erscheinen deutlich starker beeintrachtigt.
Tham et al. (1997) berichten bei Patienten mit Major Depression von einem Anteil
von 50%, der Beeintrachtigungen zeigte.

Auch im Bereich der visuell- raumlichen Lern- und Merkfahigkeit berichten viele
Studien von deutlichen Beeintrachtigungen. Abas et al. (1990) und Beats et al.
(1996) untersuchten altere Depressive und altersgleiche gesunde Kontrollen und
fanden Beeintrachtigungen des Wiedererkennens und des Abrufs in einer visuell-
raumlichen Lernaufgabe. In einer Studie von Elliott et al. (1996) werden bei De-
pressiven herabgesetzte Leistungen im nonverbalen Lernen, die auch unter Wie-
dererkennensbedingungen nachweisbar waren, beschrieben. Porter et al. (2003)
untersuchten eine jlingere Stichprobe von Patienten mit Major Depression und be-
richten ebenfalls von einer Beeintrachtigung in visuell- raumlichen Gedachtnisan-
forderungen (Paar- Assoziationslernen, Muster wiedererkennen) im Vergleich zu
einer gesunden alters- und bildungsgleichen Kontrollgruppe. Eine relative Beein-
trachtigung des raumlichen Arbeitsgedachtnisses ergab sich bei Murphy et al.
(2003) nur fur die hochste Schwierigkeitsstufe der verwendeten Aufgabe. Grant et
al. (2001) konnten fur eine Stichprobe jungerer Depressiver keine Beeintrachtigun-
gen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses nachweisen.

Die Befunde hinsichtlich der verbalen Lern- und Merkfahigkeit erscheinen hetero-
gener. In der Studie von Moffoot et al. (1994) zeigte sich wie fur die Merkspannen
auch fur das verbale Lernen eine tageszeitliche Abhangigkeit, insofern, dass Per-
sonen mit melancholischer Depression nur morgens schlechtere Ergebnisse zeig-
ten als die Kontrollen und sich abends in keinem der Testparameter signifikant un-
terschieden. Andere Studien (Brown et al., 1994; Gainotti et al., 1994; Brand et al.,
1992; Deijen et al., 1993) zeigten bei Patienten mit Major Depression Beeintrachti-
gungen im verzogerten Abruf und verzégerten Wiedererkennen einer zuvor ge-
lernten Wortliste sowie einen geringeren Lernerfolg Uber die verschiedenen Lern-
durchgange und eine hohere Vergessensrate. Im Gegensatz dazu konnten Porter
et al. (2003) keine Unterschiede zwischen Depressiven und gesunden Kontrollen
feststellen. Auch Sweeney et al. (2000) fanden bei Patienten mit Major Depression
lediglich im Bereich des episodischen Gedachtnisses signifikante Beeintrachtigun-

gen. Ubereinstimmend kommen Zakzanis et al. (1998) in einer Metaanalyse zu
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dem Schluss, dass das episodische deklarative Gedachtnis als die am starksten
beeintrachtigte neuropsychologische Funktion anzusehen ist.

Hasher und Zacks (1979) unterschieden ,effortful” und ,,automatic processes in
memory”. Unter ,effortful” verstanden sie Gedachtnisprozesse, die Aufmerksam-
keitskapazitaten beanspruchen, mit anderen neuropsychologischen Prozessen in-
terferieren, intentional eingesetzt werden und sich durch Training verbessern las-
sen. Als ,automatic” wurden Gedachtnisprozesse definiert, die nur minimale Auf-
merksamkeitskapazitaten erfordern, nicht mit anderen kognitiven Prozessen inter-
ferieren, nicht intentional gesteuert werden und sich durch Ubung nicht verbes-
sern. Depressive Patienten seien durch aufgabenirrelevante mentale Prozesse-
wie etwa depressionstypische Intrusionen- in ihrer Verarbeitungskapazitat so ein-
geschrankt, dass insbesondere kognitive Prozesse, die zusatzliche Aufmerksam-
keitskapazitaten erfordern, beeintrachtigt sind. Bezug nehmend auf diese Definiti-
on unterschiedlicher Gedachtnisprozesse untersuchten Brand et al. (1992) in ei-
nem Wortlisten-Paradigma den freien Abruf und die Wiedererkennungsleistung
depressiver Patienten. Wahrend nach dem 1. Lerndurchgang die depressiven Pa-
tienten in beiden Bedingungen Defizite zeigten, war nach 5 Lerndurchgangen nur
die Leistung im freien Abruf herabgesetzt. Die Autoren interpretierten diese Ergeb-
nisse dahingehend, dass sich unter Wiedererkennensbedingungen Gedachtnisde-
fizite nur dann zeigen, wenn, wie zu Beginn einer Lernaufgabe, die Anforderungen
an die kognitive Verarbeitung hoch seien. Abas et al. (1990) schlossen auf gestor-
te ,effortful processes” depressiver Patienten, da bei diesen im Gegensatz zu ge-
sunden Kontrollpersonen mit zunehmender Komplexitat des zu lernenden Materi-
als die Bearbeitungszeit (Enkodierungszeit) nicht anstieg. Auch Deijen et al.
(1993) fanden Hinweise daflr, dass depressive Patienten besonders in Aufgaben
mit hohen Anforderungen an die kognitive Verarbeitung schlechtere Resultate als
gesunde Kontrollpersonen zeigen. Allerdings seien die Gedachtnisdefizite nicht
nur auf ein beeintrachtigtes ,effortful processing” zuruckzufuhren, da depressive
Patienten nur bei Wortern mit positiver Valenz eine grofere Anzahl falsch positiver
Antworten zeigten. Daraus folgerten die Autoren, dass die Gedachtnisleistung au-
Rerdem mit der Valenz des zu lernenden Materials zusammenhinge. Rohling et al.

(1993) verglichen die Leistungen depressiver Patienten in verschiedenen Ge-

10



Einleitung

dachtnistests, die hohe oder geringe Anforderungen an die kognitive Verarbeitung
des zu lernenden Materials stellten, mit den Leistungen von Patienten mit anderen
psychiatrischen Diagnosen und denen gesunder Kontrollpersonen. Sowohl in den
Einzelverfahren als auch in den zusammengefal3ten Scores (,effortful versus au-
tomatic”) unterschieden sich die drei Untersuchungsgruppen nicht signifikant von-
einander. Das Alter der Untersuchungsteilnehmer erwies sich in diesem Zusam-
menhang als die bedeutendere Variable, da Uberwiegend altere Probanden eine
spezifische Beeintrachtigung in den ,effortful™ Aufgabenbedingungen zeigten.
Auch Grant et al. (2001) konnten die Annahme, dass Aufgaben mit hohen Anfor-
derungen an die kognitive Verarbeitung starker beeintrachtigt sein sollten, nicht

bestatigen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Befunde zu den Ged&achtnis-
funktionen depressiver Patienten sowohl in der visuell- rdumlichen als auch der
verbalen Modalitat recht heterogen erscheinen. Auch hinsichtlich der starkeren
Beeintrachtigung bei komplexeren Aufgaben mit hohen Anforderungen an die ko-
gnitive Verarbeitung des zu lernenden Materials (,effortful processing®) liegen bis-

her keine eindeutigen Ergebnisse vor.

1.2.2 Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit bezeichnet einen Zustand konzentrierter Bewusstheit, der von ei-
ner Bereitschaft des zentralen Nervensystems auf Stimulation zu reagieren, be-
gleitet wird (Karnath und Sturm, 2002). Das Aufmerksamkeitssystem stellt jedoch
keine einheitliche Funktion dar, sondern umfasst differenzierbare Teilfunktionen.
Im Bereich der neuropsychologischen Forschung hat sich die Vorstellung eines
Mehrkomponentenmodells der Aufmerksamkeit mit spezifischen Funktionen
durchgesetzt. Die derzeit Ubliche Einteilung von Aufmerksamkeitsprozessen sieht

vier zu unterscheidende Aufmerksamkeitskomponenten vor:

* Alertness

» Daueraufmerksamkeit und Vigilanz

11
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+ Selektive Aufmerksamkeit

* Geteilte Aufmerksamkeit

Alertness bezieht sich auf den Zustand allgemeiner Wachheit/ Aktiviertheit eines
Individuums und wird unterteilt in die tonische und die phasische Aktivierung.
Wahrend die tonische Aktivierung vom physiologischen Zustand des Organismus
bestimmt wird, beschreibt die phasische Aktivierung die Fahigkeit, das allgemeine
Aufmerksamkeitsniveau auf einen Warnreiz hin kurzfristig zu steigern.
Daueraufmerksamkeit bezeichnet die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit bei hoher
Reizfrequenz unter Einsatz mentaler Anstrengung Uber einen langeren Zeitraum
aufrecht zu erhalten. Vigilanz ist eine spezielle Variante der Daueraufmerksamkeit.
Hierbei muss die Aufmerksamkeit Gber einen langen Zeitraum (oft mehrere Stun-
den) bei selten auftretenden reaktionsrelevanten Reizen aufrechterhalten werden.
Selektive Aufmerksamkeit beschreibt die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf be-
stimmte Merkmale einer Aufgabe zu fokussieren und Reaktionen auf irrelevante
Merkmale zu unterdricken.

Geteilte Aufmerksamkeit bezeichnet die simultane Beachtung von mehreren Infor-
mationskanalen. Je automatisierter Anteile dieser Aufgabe sind, umso weniger

Aufmerksamkeitskapazitat wird fur die Bearbeitung bendtigt.

Wie bei den Gedachtnisfunktionen unterscheiden einige Modelle zwischen auto-
matisierter und kontrollierter Informationsverarbeitung als dem entscheidenden
Kriterium fur die gleichzeitige Verarbeitung mehrerer Informationen (Schneider et
al., 1977). Kontrollierte, bewusste Informationsverarbeitung gilt als langsam, seri-
ell, anstrengend und erfordert ein hohes Mal} an Aufmerksamkeitskapazitat (z.B.
Erlernen hochkomplexer motorischer Tatigkeiten). Automatische, nicht bewusst er-
folgende Informationsverarbeitung gilt als schnell, parallel und erfordert nur wenig
Aufmerksamkeitskapazitat. Andere Reaktionssysteme kdnnen gleichzeitig ohne
gegenseitige Stérung ablaufen (z.B. gelbter Autofahrer, der gleichzeitig Nachrich-
ten im Radio hort).

Die Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsteilung wird von Norman und Shallice (1986)

als eine Funktion des ,supervisory attentional system” (SAS) bezeichnet. Es wer-
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den drei Stufen der Informationsverarbeitung postuliert, die durch einen unter-
schiedlichen Grad an Bewusstheit charakterisiert sind. Auf der untersten Stufe
wird eine vollautomatische Verarbeitung gesehen, die reflexhaft durch Hinweisrei-
ze in der Umgebung ausgel6st wird. Auf der nachsten Ebene wird eine teilautoma-
tische Verarbeitung angenommen, die bei mehreren sich widerstreitenden Hand-
lungsschemata dem Starksten den Vortritt verschafft (Reaktionshierarchie). Auf ei-
ner ubergeordneten Ebene wird das SAS postuliert: durch willentliche Kontrolle
werden schwache Schemata bzw. neue Handlungen aktiviert, wenn neue, unge-
wohnte Reaktionen notwendig sind. Dieses System kommt bei Handlungsfehlern
bzw. neuen Situationen, die flexibles Reagieren erfordern, zum Einsatz. Das SAS
kombiniert Informationen aus dem Langzeitgedachtnis mit existierenden Stimuli,
um neue Losungen zu planen und sicherzustellen, dass der Plan umgesetzt wird.
Aufmerksamkeit kann somit als ein hierarchisch organisiertes System von Instan-
zen der Kontrolle und Integration von Eingangsinformationen aufgefasst werden,
dass mit anderen kognitiven Systemen interagiert.

Neurophysiologisch funktionell diskutieren Fan et al. (2004) verschiedene Auf-
merksamkeitsnetzwerke, die sowohl kortikale als auch subkortikale Areale ein-
schlieen. Beschrieben werden drei Netzwerke, die mit spezifischen Prozessen
(Alertness, Orientierung zum sensorischen Input und exekutive Kontrolle) verbun-
den sind. Die Netzwerke kontrollieren diese Prozesse und interagieren miteinan-
der.

Eine Separation der dargestellten Modelle von Konzepten des Arbeitsgedachtnis-
ses, die eine zentrale Kontrollinstanz annehmen bzw. von Konzepten der automa-
tisierten vs. intentionalen Gedachtnisprozesse (Hasher und Zacks, 1979) ist nur
schwer maoglich. Auch in der neuropsychologischen Diagnostik werden Aufmerk-
samkeitsdefizite haufig als Basisvariable definiert, deren Stérung zu Beeintrachti-
gungen auch in anderen kognitiven Bereichen flihren (von Cramon et al., 1993).
Ohne Aufmerksamkeit scheint es eine Weiterverarbeitung von Information nicht zu
geben (Pessoa et al., 2003). Vor diesem Hintergrund wird deshalb schon langer
diskutiert, ob beispielsweise die Gedachtnisdefizite depressiver Patienten tatsach-
lich Stérungen im Gedachtnis reflektieren oder aber auf Beeintrachtigungen in an-

deren Bereichen, wie etwa der Aufmerksamkeit, beruhen (Beblo et al., 2004).
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1.2.2.1 Aufmerksamkeitsfunktionen bei Depression

Aufmerksamkeitsstorungen werden haufig als das zentrale kognitive Defizit de-
pressiver Patienten bezeichnet und meist anhand von Aufgaben zur kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Trail Making Test A, Zahlensymboltest, Tempo bei
der Lesebedingung im Stroop-Paradigma, Reaktionszeiten) oder zur Selektivitat
der Aufmerksamkeit (Durchstreichaufgaben) untersucht. Haufig werden auch die
Merkspannen zu den Aufmerksamkeitsprozessen gezahlt. Insgesamt ist die Be-
fundlage auch fur den Bereich der Aufmerksamkeit heterogen. Die Verwendung
sehr unterschiedlicher Aufgaben und die variablen Begrifflichkeiten machen eine
Vergleichbarkeit der Studien schwierig. Eine Zuordnung zu den oben erlauterten
Aufmerksamkeitsaspekten ist oft kaum maoglich. Viele der verwendeten Aufgaben,
wie z.B. der Trail Making Test, vermischen unterschiedliche Funktionsaspekte
(psychomotorische Geschwindigkeit konfundiert mit visueller Exploration), so dass
ein beeintrachtigtes Ergebnis unterschiedliche Funktionsstorungen als Grundlage

haben kann. Die Interpretation der Ergebnisse ist hierdurch deutlich erschwert.

Eine Vielzahl von Studien zeigt Defizite depressiver Patienten in der Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit. Christensen et al. (1997) wiesen in einer Metaana-
lyse auf eine generelle kognitive Verlangsamung Depressiver hin. Mialet et al.
(1996) fassten Studien zum Thema Aufmerksamkeit bei Depressionen zusammen
und kamen zu dem Ergebnis, dass die meisten Untersuchungen Defizite der einfa-
chen Reaktionszeiten und der Wahlreaktionszeiten, eine geringere Leistung der
Depressiven im Zahlensymboltest sowie im Trail Making Test A fanden. So zeig-
ten Abas et al. (1990), dass depressive Patienten bei einer Zahlenkopieraufgabe
sogar gegenuber Patienten mit einer Alzheimer-Demenz verlangsamt waren und
interpretierten diesen Befund im Kontext einer reduzierten psychomotorischen Ge-
schwindigkeit. Tsourtos et al. (2002) fanden, dass unmedizierte Patienten mit Ma-
jor Depression sowohl verglichen mit gesunden Kontrollen als auch mit antide-
pressiv behandelten Patienten eine verlangsamte Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit aufwiesen, die positiv mit der Dauer der Erkrankung korrelierte. Por-
tella et al. (2003) beschreiben bei alteren Depressiven Defizite im Trail Making

Test A und im Zahlensymboltest, die sich im Verlauf von 12 Monaten unabhangig
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vom Remissionsgrad der Depression nicht veranderten. In einer Studie von Deijen
et al. (1993) waren depressive Patienten in einer Aufgabe, die den Vergleich geo-
metrischer Figuren verlangt, zwar deutlich verlangsamt, erreichten aber eine un-
auffallige Trefferquote. Ein ahnliches Ergebnis berichten Beats et al. (1996). Bei
den meisten Reaktionszeitaufgaben sind kognitive und motorische Anteile konfun-
diert. Werden, wie in der Arbeit von Deijen et al. (1993), die kognitive Entschei-
dungszeit und die motorische Bewegungszeit fur eine Wahlreaktion getrennt aus-
gewertet, so zeigten depressiven Patienten langere Entscheidungszeiten, fuhrten
die Reaktion aber nicht verlangsamt aus.

Weder Grant et al. (2001) noch Purcell et al. (1997) fanden bei jungeren Patienten
mit eher milder bis mittelschwerer depressiver Symptomatik Defizite der Informati-
onsverarbeitungsgeschwindigkeit und gehen deshalb davon aus, dass die in ande-
ren Untersuchungen berichtete kognitive Verlangsamung vermutlich ein alterskor-
reliertes Phanomen ist.

Leistungsdefizite im Zahlensymboltest der Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS) werden als Hinweis auf eine eingeschrankte geteilte Aufmerksamkeitska-
pazitat depressiver Patienten interpretiert (Hart et al., 1987). Eine jungere Gruppe
Depressiver zeigte in der Untersuchung von Porter et al. (2003) im Vergleich zu
Kontrollpersonen keine Defizite im Zahlensymboltest. Signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen ergaben sich jedoch fur eine Daueraufmerksamkeitsaufga-
be. Depressive machten hier deutlich mehr Fehler, zeigten aber keine verlanger-
ten Reaktionszeiten. Uber Beeintrachtigungen der Daueraufmerksamkeit, die ins-
besondere die Anzahl von Auslassungen betrafen, berichteten auch Weinberg et
al. (1993) und Erickson et al. (2005). Weiland- Fiedler et al. (2004) postulieren De-
fizite in der Daueraufmerksamkeit als Vulnerabilitatsmarker fur eine Major Depres-

sion, da diese auch bei remittierten Patienten nachweisbar sind.

Wie bei den Gedachtnis- wird teilweise auch bei den Aufmerksamkeitsfunktionen
zwischen Prozessen, die bewusst und intentional eingesetzte Kapazitaten bean-
spruchen (,effortful® bzw. kontrolliert) und solchen, die sehr geringe Aufmerksam-
keitskapazitaten benodtigen und eher implizit ablaufen (,automatic®) unterschieden.
Hartlage et al. (1993) kamen zu dem Schluss, dass bei Depressiven die kontrol-

lierte, bewusste Informationsverarbeitung beeintrachtigt sei, wahrend die automati-
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sche unbeeintrachtigt ist. Ubereinstimmend zeigte Hammar (2003), dass Depres-
sive bei hoheren Anforderungen langsamere Reaktionszeiten aufweisen als die
Kontrollen. Die Ergebnisse von Den Hartog et al. (2003) stehen nicht in Einklang
mit der Hypothese der vorrangigen Beeintrachtigung der kontrollierten Informati-
onsverarbeitung. Die Autoren unterschieden Aufgaben mit kontrollierter und auto-
matischer Verarbeitung sowie Aufgaben, die die kognitive Verarbeitungsgeschwin-
digkeit betrafen. Es sollte Uberprift werden, ob die Ergebnisse eher mit einer Re-
duktion der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit oder durch die Annahme,
dass kontrollierte Verarbeitungsprozesse bei Depressionen beeintrachtigt sind, er-
klart werden kdnnen. Die Ergebnisse zeigten fur keine der Aufgaben zur kontrol-
lierten Verarbeitung signifikante Unterschiede zur gesunden altersgleichen Kon-
trollgruppe. Dagegen zeigten sich fur die Aufgaben der automatischen Verarbei-
tung Unterschiede in den Subtests, die am ehesten mit der Verarbeitungsge-

schwindigkeit assoziiert waren.

Zusammenfassend ist auch die Befundlage fur den Bereich der Aufmerksamkeit
als eher heterogen anzusehen. Jedoch zeigen eine Vielzahl von Studien Defizite
in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Unklar erscheint noch, ob Be-
eintrachtigungen der Aufmerksamkeit insbesondere die kontrollierte, bewusste In-

formationsverarbeitung betreffen.

1.2.3 Exekutive Funktionen

Unter dem Begriff der exekutiven Funktionen werden eine Vielzahl verschiedener
Leistungen zusammengefasst. Nach Karnath und Sturm (2002) werden darunter
jene kognitiven Prozesse des Planens und Handelns verstanden, die die mensch-
liche Informationsverarbeitung und Handlungssteuerung entscheidend bestimmen.
Exekutive Funktionen dienen dazu, Handlungen Uber mehrere Teilschritte hinweg
auf ein Ubergeordnetes Ziel zu planen, die Aufmerksamkeit auf hierflr relevante
Informationen zu fokussieren und ungeeignete Handlungen zu unterdrucken. Zu
den exekutiven Funktionen werden auch die Wortfllssigkeit, teilweise das Arbeits-
gedachtnis sowie die Fahigkeit zum Aufmerksamkeitswechsel gezahlt (Lezak,
1995).
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Smith und Jonides (1999) nehmen funf Komponenten exekutiver Leistungen an,
die es dem Individuum ermdglichen, planerisch und zielorientiert, dabei jedoch fle-

xibel und effizient zu arbeiten:

» Aufmerksamkeit und Inhibition, d.h. Fokussierung der Aufmerksamkeit auf
relevante Informationen bei gleichzeitiger Unterdriickung irrelevanter Inhal-
te

* Ablauforganisation, d.h. die Erarbeitung einer Reihenfolge von Teilhandlun-
gen bei komplexen Handlungen

* Planung, d.h. die Bestimmung von Teilzielen, deren Erreichen zu einem de-
finierten Gesamtziel fuhren sollen

« Uberwachung (monitoring), d.h. die andauernde Prifung von Einzelhand-
lungen und gegebenenfalls deren Aktualisierung, um das Gesamtziel zu er-
reichen und

» Kodierung von Reprasentationen im Arbeitsgedachtnis nach Zeit und Ort ih-

res Auftretens.

Muiller et al. (2004) schlagen eine Einteilung der exekutiven Funktionen in die drei
Teilbereiche Arbeitsgedachtnis/ Monitoring, kognitive Flexibilitat/ Flussigkeit und
Planungsfahigkeit vor. Exekutive Funktionen sind insbesondere dann relevant,
wenn Routinehandlungen zum Ldsen eines Problems nicht ausreichen oder ein

Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus notwendig wird.

1.2.3.1 Exekutive Funktionen bei Depression

Auch fur den Bereich der exekutiven Funktionen findet sich ein heterogenes Bild
in der Literatur. Haufig verwendete Tests sind der Trail Making Test B zur Erfas-
sung des flexiblen Aufmerksamkeitswechsels, Aufgaben zur formallexikalischen
(z.B. Controlled Oral Word Association Test) und kategoriellen Wortfllissigkeit
(z.B. Tiere nennen). Die ,Tower- of- London“ -Aufgabe ist eine Problemldseaufga-
be, bei der farbige Kugeln unter Vorgabe von Regeln in bestimmte Positionen ge-
bracht werden miissen. Der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) dient zur Uber-

prifung der Fahigkeit zur Kategorisierung und Konzeptbildung. Der Farbe- Wort-

17



Einleitung

Interferenztest (Stroop-Paradigma) wird fur die Einschatzung der Interferenzanfal-
ligkeit eingesetzt. Die ID/ ED Shift- Aufgabe (IED) untersucht die Fahigkeit, sowonhl
spezifische Aspekte mehrdimensionaler Stimuli zu beachten, als auch, falls erfor-
derlich, den Aufmerksamkeitsfokus zu verlagern. Die Fahigkeit, die Aufmerksam-
keit zwischen verschiedenen Wahrnehmungsdimensionen zu verlagern, wird als
eine ,extra-dimensionale“ Verschiebung (EDS), die Verlagerung innerhalb einer
Wahrnehmungsdimension als eine ,intra- dimensionale“ Verschiebung (Reaktions-
umkehr, IDR) bezeichnet. Die extra- dimensionale Verschiebung (EDS) entspricht
einem Kategorienwechsel im WCST. Mit Gambling Tasks (z.B. lowa Gambling
Task) werden sogenannte ,real life decisions“ simuliert, indem die Aufgaben Be-
strafung, Belohnung und Unsicherheit Uber die Konsequenzen einer Entscheidung

beinhalten.

Eine Reihe von Untersuchungen an unterschiedlichen Stichproben depressiver
Patienten konnte Defizite im Wisconsin Card Sorting Test zeigen (Austin et al.,
1999; Channon et al., 1996; Mofoot et al., 1994; Degl’'Innocenti et al., 1998; Grant
et al., 2001). Die Beeintrachtigungen werden auf Schwierigkeiten bei der Konzept-
bildung (konzeptuelle Rigiditat) und/ oder Probleme bei der Nutzung von Rickmel-
dungen durch den Versuchsleiter zurlickgeflthrt. Elliott (1998) vermutet, dass die
beeintrachtigten Leistungen im WCST mit einer gesteigerten Sensitivitat Depressi-
ver gegenuber negativem Feedback erklart werden konnen. Deutliche Beeintrach-
tigungen werden sowohl bei der intra- als auch der extra-dimensionalen Kompo-
nente des IED berichtet (Beats et al.,1996; Murphy et al., 1999). Purcell et al.
(1997) fanden bei einer jungeren Stichprobe, dass die Patienten deutlich mehr
Durchgange als die Kontrollen bendtigten und nur 50% von ihnen in der Lage war,
eine extra- dimensionale Verschiebung (EDS) durchzuflhren. Elliott et al. (1996)
konnten in dieser Aufgabe jedoch keine Defizite nachweisen. Neben Defiziten in
der reaktiven kognitiven Flexibilitat (Untersuchung mittels WCST und IED) weisen
depressive Patienten auch Defizite in der spontanen kognitiven Flexibilitat auf, die
mit Tests zur Wortflissigkeit untersucht wird. Depressive Patienten zeigen in vie-
len Studien eine reduzierte Wortfllssigkeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen
(Beats et al., 1996; Brown et al., 1994; Elliott et al., 1996, 1997; de Groot et al.,
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1996; Porter et al., 2003). Tarbuck et al. (1995) verglichen Depressive hinsichtlich
der Leistung in einer verbalen Wortflissigkeitsaufgabe zu zwei Zeitpunkten; die
erste Testung fand wahrend der depressiven Episode statt, die zweite nach Re-
mission. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Effekt der Depression mit einer deut-
lich geringeren Anzahl produzierter Worter in der depressiven Episode. Bei Beblo
et al. (1999) zeigten sich in der Gruppe der Depressiven signifikante Unterschiede
zur altersgleichen Kontrollgruppe in der kategoriellen Wortflissigkeit und einer
Aufgabe zur figuralen Flussigkeit. Fur die formallexikalische Wortflussigkeit fand
sich kein signifikanter Unterschied.

Befunde hinsichtlich des flexiblen Aufmerksamkeitswechsels, des Problemldsever-
haltens und der Interferenzanfalligkeit zeigten widersprtchliche Resultate. Brodaty
et al. (2003) fanden bei alteren Patienten keine signifikanten Unterschiede im Trail
Making Test B. Auch die Leistung in der ,Turm- von- London- Aufgabe“ unter-
schied sich nicht von der gesunder Kontrollen hinsichtlich der Anzahl bendtigter
Zuge, des Erreichens der korrekten Losungen, der initialen Denkzeit und der
Denkzeit im Verlauf der Aufgabe. Im Gegensatz hierzu fand Beats et al. (1996) bei
unipolar Depressiven deutliche Beeintrachtigungen in der ,Turm- von- London-
Aufgabe“ hinsichtlich der Anzahl bendtigter Zige, der Ausfuhrungszeit und der
Denkzeit im Verlauf der Aufgabe. Degl'Innocenti et al. (1998) zeigten beim Stroop-
Test ein insgesamt langsameres Arbeitstempo der Depressiven. Zudem waren die
Patienten in der Fahigkeit beeintrachtigt, ihr Verhalten auf Feedback hin angemes-
sen zu verandern. Auch Paradiso et al. (1997) fanden bei Patienten mit Major De-
pression signifikant schlechtere Ergebnisse sowohl im Trail Making Test B als

auch in der Interferenzbedingung des Stroop- Tests.

Das Entscheidungsverhalten erscheint bei Patienten mit Major Depression unbe-
eintrachtigt. Dunn (2002) sowie Dalgleish et al. (2004) setzten zur Untersuchung
die lowa Gambling Task ein und fanden keine Defizite.

Zusammenfassung: Die dargestellten Studien weisen auf deutliche Defizite de-

pressiver Patienten in unterschiedlichen exekutiven Funktionen hin. In Uberein-

stimmung hiermit folgert Veiel (1997) aus seiner Metaanalyse zu Studien uber ko-
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gnitive Defizite bei Depression, dass insbesondere die kognitive Flexibilitat verrin-
gert sei. Als Ursache hierfur nahm er eine global- diffuse Beeintrachtigung von

Hirnfunktionen mit besonderer Beteiligung der Frontallappen an.

1.2.4 Moderatorvariablen

Die heterogene Befundlage zu den beschriebenen Bereichen kognitiver Beein-
trachtigungen bei Vorliegen einer depressiven Storung und die Tatsache, dass nur
ein Teil der Erkrankten Defizite aufweist, macht es sehr wahrscheinlich, dass eine
Reihe weiterer Variablen an ihrer Vermittlung beteiligt sind. Als Moderatorvaria-

blen werden unter anderem diskutiert:

Psychiatrische Klassifikation

e Schwere der Depression

» Alter und Alter zu Beginn der Depression

» Verlauf nach Remission

* Motivation und der Effekt von Feedback auf die Leistung

» Stimmungskongruente Verzerrung der Informationsverarbeitung
» Art und Effekt der antidepressiven Medikation

» Dauer der Hospitalisierung

* Anzahl depressiver Episoden

» Geschlecht

+ Weitere Einflussfaktoren

Psychiatrische Klassifikation

Bei der Beurteilung kognitiver Defizite bei depressiven Erkrankungen ergibt sich
das Problem, dass die psychiatrischen Klassifikationssysteme sich durch Weiter-
entwicklungen und Modifikationen verandern und so die in den verschiedenen Stu-
dien definierten Patientengruppen nur bedingt vergleichbar sind. Ein weiterer Fak-
tor ist die Unterscheidung von unipolaren und bipolaren affektiven Stérungen, die
in den Studien nicht immer getroffen wird. Ein Vergleich der Leistungsprofile uni-

polar und bipolar Erkrankter, die in der akuten Krankheitsphase untersucht wurden
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(depressiv bzw. manisch) zeigte bei Tham et al. (1997) insgesamt mehr Beein-
trachtigungen in der bipolaren im Vergleich mit der unipolaren Gruppe. Paradiso et
al. (1997) untersuchte euthyme unipolar und bipolar erkrankte Patienten und fand
lediglich in der unipolaren Gruppe Defizite. Bei Massmann et al. (1992) wiederum
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den verschiedenen affektiven Stérun-
gen. Auch die Klassifikation der Depression nach Subtypen kann einen Einfluss
auf die Interpretation der neuropsychologischen Ergebnisse haben. In der bereits
zitierten Studie von Moffoot et al. (1994) wurden Patienten mit melancholischer
Depression am Morgen und Abend untersucht, da ein negativer Einfluss auf die
kognitive Leistungsfahigkeit durch das fur diesen Subtyp charakteristische Mor-
gentief vermutet wurde. Es zeigte sich tatsachlich eine Verbesserung der kogniti-
ven Leistung am Abend, so dass sich in nahezu allen neuropsychologischen Va-

riablen keine signifikanten Unterschiede zu den Kontrollen mehr ergaben.

Schwere der Depression

Verschiedene Studien beschaftigen sich mit der Frage, inwieweit die Schwere der
Depression die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflusst bzw. die festgestellten ko-
gnitiven Einschrankungen moderiert. Einige Studien fanden keine signifikante Kor-
relation zwischen der Schwere der Depression und den kognitiven Beeintrachti-
gungen (Abas et al.,1990; Elliott et al., 1996; Degl'Innocenti et al.,1998 ), wahrend
andere Untersuchungen entsprechende Zusammenhange zeigen konnten (Austin
et al., 1992; Brodaty et al., 2003; Porter et al., 2003; Elderkin-Thompson et al.,
2003). Besonders haufig wird Uber eine signifikante Korrelation zwischen exekuti-
ven Funktionen und der Schwere der Depression berichtet (Fossati et al.; 2002;
Ravnkilde et al., 2003). Austin et al. (2001) kommen in einer Metaanalyse zu
dem Schluss, dass die Anzahl der Studien, die einen Zusammenhang zwischen
der Schwere der Depression und der Beeintrachtigung von kognitiven Funktionen
nachweisen konnen, etwa der Anzahl der Studien entspreche, die einen solchen

Zusammenhang nicht zeigen konnten.
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Alter und Alter zu Beginn der Depression

Viele der Studien, in denen kognitive Beeintrachtigungen bei Vorliegen einer de-
pressiven Erkrankung nachgewiesen wurden, wurden mit altere Patienten durch-
geflhrt (Beats et al., 1996; Elliott et al., 1996). Es wird vermutet, dass die kogniti-
ven Beeintrachtigungen zumindest teilweise mit einer altersassoziierten Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit erklarbar sind (Robbins et al., 1994) und nicht
primar mit der Depression zusammenhangen. Altere Patienten leiden haufiger un-
ter kardiovaskularen Erkrankungen, die mit Signalhyperintensitaten im Bereich der
weillen Substanz assoziiert sind. Kramer- Ginsberg et al. (1999) wiesen in einer
Stichprobe alterer depressiver Patienten Auffalligkeiten der weillen Substanz
nach, die mit einer schlechteren Leistung in Gedachtnisaufgaben, exekutiven
Funktionen und Sprachaufgaben einhergingen. Beblo et al. (1999) fanden insge-
samt nur schwache Zusammenhange zwischen neuropsychologischen Variablen
und dem Schweregrad der Depression, Medikation und Alter der Depressiven. Da-
gegen war das Ersterkrankungsalter mit einigen Testvariablen signifikant korre-
liert. Ein hoheres Alter bei Beginn der Depression ging mit schlechteren Testleis-

tungen einher.

Verlauf nach Remission

Auch bezuglich der Veranderungssensitivitat neuropsychologischer Defizite sind
die Forschungsergebnisse recht heterogen. Einige Studien berichten von weiterhin
bestehenden kognitiven Leistungseinschrankungen bei Patienten mit unipolarer
Depression, die im Bereich der exekutiven Funktionen und der Psychomotorik be-
sonders ausgepragt sind (Paradiso et al., 1997; Tham et al., 1997; Hammar et al.,
2003; Portella et al., 2003; Reischies et al., 2000; Fossati et al., 2002). So fanden
Alexopoulos et al. (2000) in einer Stichprobe alterer depressiver Patienten, die
sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Remission befanden, dass exekutive Defi-
zite fUr die Vorhersage des Wiederauftretens depressiver Symptome nach 2 Jah-
ren geeignet waren. Weiland- Fiedler et al. (2004) postulieren Defizite in der Dau-
eraufmerksamkeit als Vulnerabilitatsmarker fur eine Major Depression, da diese im
Gegensatz zu Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses und der Informations-

verarbeitungsgeschwindigkeit auch nach Kontrolle auf residuale depressive Sym-
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ptome bei remittierten Patienten nachweisbar waren. Andere Autoren gehen von
einer partiellen Remission der kognitiven Defizite aus (Abas et al., 1990; Elliott et
al.,1996; Beats et al., 1996). In einer Untersuchung von Beblo et al. (1999) fand
sich bei Patienten mit Major Depression, die auf eine antidepressive psycho- und
pharmakotherapeutische Behandlung ansprachen (,Responder”), eine Leistungs-
steigerung in den Bereichen Flexibilitat und divergentes Denken. Keine Verbesse-
rungen zeigten sich fur die einfache Reaktionsgeschwindigkeit, Wahlreaktionen,
Neugedachtnis, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis sowie visuokonstruktive Fertigkei-

ten.

Motivation und der Effekt von Feedback auf die Leistung

Seligman (1974) ging in seiner Theorie der erlernten Hilflosigkeit davon aus, dass
Gefuhle der Hilflosigkeit bei der Depressionsgenese eine wichtige Rolle spielen
und fur eine herabgesetzte Motivation depressiver Patienten verantwortlich sind.
Bei recht heterogener Befundlage wird eine reduzierte Motivation bei depressiven
Erkrankungen haufig als mdgliche Erklarung flr neuropsychologische Defizite dis-
kutiert. Richards et al. (1989) untersuchten den Effekt von Motivation auf die Test-
leistungen. Die diagnostizierten Defizite in den Bereichen raumliches Kurzzeitge-
dachtnis, raumliches Lernen und verbales Lernen lieRen sich nicht auf motivatio-
nale Aspekte zurlckfuhren. Zum Effekt von negativem Feedback auf die kognitive
Leistungsfahigkeit Depressiver fuhrten Elliott et al. (1996, 1997, 1998) Studien
durch, in denen gesunde Kontrollpersonen, Depressive und drei weitere Patien-
tengruppen (Parkinson, Schizophrenie, Temporallappenlasionen) neuropsycholo-
gische Aufgaben durchflhrten und Feedback uUber die Aufgabenbewaltigung er-
hielten. Obwohl alle Patientengruppen in samtlichen Aufgaben signifikant schlech-
tere Leistungen als die Kontrollpersonen aufwiesen, zeigten nur Depressive nach
einem Misserfolg bei einer Aufgabe eine deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit, auch
bei der darauf folgenden Aufgabe zu scheitern. Die Autoren interpretierten dies als
depressionsspezifisches Defizit im Umgang mit negativem Feedback. Wahrend
negatives Feedback bei anderen Probanden dazu fuhrt, dass sich die Leistung in
den folgenden Aufgaben steigert, ist bei den Depressiven das Gegenteil der Fall

und negatives Feedback fuihrt zu einer erheblichen Verschlechterung der Leistung.
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Die depressive Gruppe wurde nach Remission der Depression nochmals mit der
gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich der gleichen Aufgaben verglichen und zeigte
trotz signifikanter Verbesserungen weiterhin schlechtere Leistungen und eine ho-
here Fehlerrate nach Misserfolg und negativem Feedback. Beats et al. (1996) ka-
men zu vergleichbaren Ergebnissen und beschreiben eine ,katastrophale Reakti-
on auf Fehlermeldung® bei der Turm- von- London- Aufgabe. Patienten, die initial
Fehler machten, zeigten daraufhin eine rapide Verschlechterung der Testleistung.
Auch Murphy et al. (2003) untersuchten den Effekt von Feedback auf die Testleis-
tung und verglichen hierzu Patienten mit Major Depression mit gesunden Kontroll-
personen. Sie verwendeten zwei verschiedene Aufgaben. Eine visuelle Diskrimi-
nationsaufgabe, bei der eine Entscheidung flir einen von zwei dargebotenen Sti-
muli getroffen werden musste, gefolgt von einer Rickmeldung, ob die Wahl richtig
oder falsch war. In 20% der Falle folgte ein irrefUhrendes Feedback, da der eigent-
lich richtige Stimulus von einem ,Falsch- Feedback® begleitet wurde und der ei-
gentlich falsche Stimulus von einem ,Richtig- Feedback®. Bei der zweiten Aufgabe
handelte es sich um eine raumliche Arbeitsgedachtnisaufgabe, die so program-
miert war, dass es Durchgange ohne Feedback oder mit korrektem negativem
Feedback gab, das fur die Aufgabenbearbeitung informativ war und prinzipiell far
die weitere Losung genutzt werden konnte. Die Ergebnisse der Studie zeigten,
dass die Depressiven in Folge des irrefihrenden Feedbacks mehr Fehler machten
als die Gesunden, da sie sich von ihrer eigentlich richtigen Antwortstrategie ab-
bringen lie3en. Das korrekte negative Feedback konnten sie genauso gut nutzen
wie die Kontrollen, machten jedoch bei den schwierigen Stufen der Arbeitsge-
dachtnisaufgabe insgesamt mehr Fehler. Die gesteigerte Sensitivitat Depressiver
auf negatives Feedback soll die Tatsache erklaren, dass sie in Aufgaben zum Ent-
scheidungsverhalten (lowa Gambling Task) eine unbeeintrachtigte Leistungsfahig-
keit aufweisen, da Entscheidungen, die mit negativem Feedback verbunden sind,
als besonders aversiv erlebt, und deshalb vermieden werden (Dunn, 2002; Dal-
gleish et al., 2004). Shah et al. (1999) und Purcell et al. (1997) konnten bei De-
pressiven keinen Einfluss negativen Feedbacks auf die nachfolgende Aufgaben-
bearbeitung zeigen. Aufgrund der heterogenen Befundlage kommen Austin et al.

(2001) zu dem Schluss, dass einige Tests sensitiver gegenuber motivationalen
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Defiziten sind und sich somit auch eher ein Effekt auf kognitive Funktionen nach-

weisen liel3e.
Stimmungskongruente Verzerrungen in der Informationsverarbeitung

Besonders in Gedachtnisaufgaben zeigt sich, dass sich depressive Patienten eher
an negatives als an positives Material erinnern (Blaney, 1986; Leppanen, 2006).
Die Befunde deuten darauf hin, dass stimmungskongruente Verzerrungen einen
wichtigen Einfluss auf die kognitiven Leistungen Depressiver haben. Watkins
(1996) beschrieb, dass Depressive bei negativen Worten bessere Priming- Leis-
tungen zeigen als bei positiven Worten, wahrend die Kontrollen ein entgegenge-
setztes Muster aufweisen. In einer Studie von Murphy et al. (1999) fand sich bei
depressiven Patienten ein Bias flr negative und bei manischen Patienten ein Bias
fur positive Informationen. Segal et al. (1995) konnten zeigen, dass negative im
Gegensatz zu neutralen oder positiven Begriffen einen Interferenzeffekt in der
Stroop- Aufgabe verursachen. Bei der Darbietung von emotionalen Bildern negati-
ver und positiver Valenz fanden Dunn et al. (2004) bei Patienten mit Major De-
pression einen signifikanten Unterschied zu gesunden Kontrollen hinsichtlich der
positiven (geringeres Arousal, geringeres Valenz- Rating), aber nicht der negati-
ven Bilder. Erickson et al. (2005) verglichen unmedizierte Patienten und gesunde
Kontrollen in einer affektiven Go/ NoGo- Aufgabe. Die Patienten machten bei den
positiven Stimuli mehr Auslassungsfehler und hatten langere Reaktionszeiten als
bei den negativen Stimuli. Im Gegensatz dazu zeigten die Gesunden bei den ne-

gativen Stimuli langere Reaktionszeiten.

Art und Effekt der antidepressiven Medikation

Bei einer Vielzahl von Studien erscheint unklar, ob zum Zeitpunkt der neuropsy-
chologischen Untersuchung Antidepressiva verabreicht wurden. Die Untersuchun-
gen wurden auch an Patienten durchgefiihrt, die haufig sogar psychotrope Medi-
kamente verschiedener Substanzklassen einnahmen. Tsourtos et al. (2002) konn-
ten zeigten, dass unmedizierte im Vergleich zu antidepressiv behandelten Patien-
ten eine verminderte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen. Ein

weiteres Problem ist, dass im Falle der Untersuchung unmedizierter Patienten die
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Symptomschwere oft nur mittelgradig ist, und somit ein Vergleich mit stationar be-
handelten Patienten mit schwerer Depression problematisch erscheint (Porter et
al., 2003; Erickson et al., 2005). Auch missen bei der Beurteilung von Antidepres-
siva verschiedene Klassen von Medikamenten unterschieden werden. Laut
Mirzalan et al. (2000), Broocks et al. (2000) und Peretti et al. (2000) gehoren ko-
gnitive Beeintrachtigungen nicht zu den unerwinschten Nebenwirkungen der
neueren Antidepressiva. Im Vergleich zu den Trizyklika liegt ein Vorteil der moder-
nen Medikamente darin, dass sie keine anticholinergen Nebenwirkungen aufwei-
sen und deshalb insgesamt ein positiveres kognitives Nebenwirkungsprofil haben
sollen. Die Befunde zu den kognitiven Nebenwirkungen von Trizyklika sind hetero-
gen. Einige Autoren fanden keinen Einfluss der Medikation (Abas et al., 1990;
Brown et al., 1994; Reischies et al., 2000), andere berichteten von Einbuf3en ins-
besondere der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Rohling et al., 1993;
Thompson et al., 2000) oder auch von positiven Effekten der antidepressiven Me-
dikation (Gerhard et al., 1984; Sternberg et al., 1976). In einer Studie von Brun-
nauer et al. (2003) ging es um die Frage der Beeinflussung psychomotorischer
Funktionen und der Aufmerksamkeit durch Antidepressiva. Die neueren Antide-
pressiva hatten vor allem hinsichtlich der visuellen Orientierungsleistung und der
selektiven Aufmerksamkeit insgesamt eine gunstigere Wirkung auf die Leistungs-

fahigkeit als die Trizyklika.

Dauer der Hospitalisierung

Die Hospitalisierung ist ein bei vielen Studien unkontrollierter Faktor. Rohling et al.
(1993) und Elliott et al. (1996) zeigten, dass depressive Patienten in stationarer
Behandlung ausgepragtere kognitive Defizite als ambulant behandelte Patienten
mit vergleichbar schwerer depressiver Erkrankung aufweisen. Purcell et al. (1997)
untersuchten jlingere depressive Patienten und fanden bei 50% der Stichprobe
kognitive Beeintrachtigungen. Weder in der getrennten Analyse fur die beeintrach-
tigten und die unbeeintrachtigten Depressiven noch in der Gesamtanalyse erga-
ben sich signifikante Korrelationen der neuropsychologischen Variablen zur
Schwere der Depression, zur Krankheitsdauer, zum Alter, zum Alter bei Depressi-

onsbeginn sowie zur Medikamenteneinnahme. Es konnte jedoch ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der stationaren Behandlungen in der
Krankengeschichte und den kognitiven Beeintrachtigungen gezeigt werden. Die
Autoren interpretieren die Dauer der bisherigen Hospitalisierungen als Indikator flr

die Schwere der Depression.

Anzahl depressiver Episoden

Tham et al. (1997) berichten Uber einen Zusammenhang zwischen der Anzahl de-
pressiver Episoden und neuropsychologischen Defiziten: Bei Patienten mit hohe-
rer Episodenzahl waren die allgemeine Intelligenz, raumlich-konstruktive Fertigkei-
ten, visuelles Scanning und die Flexibilitat im Vergleich zu Patienten mit einer ge-
ringeren Episodenzahl vermindert. Beats et al. (1996) fanden einen Zusammen-
hang zwischen der beeintrachtigten Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
der Anzahl der Episoden. Patienten mit einer geringeren Episodenzahl weisen

auch bessere Leistungen in den exekutiven Funktionen auf (Stordal et al., 2005).

Geschlecht

Obwohl sich sowohl die Pravalenzziffern der Major Depression als auch die kogni-
tiven Leistungsprofile von Mannern und Frauen unterscheiden, wird in vielen Un-
tersuchungen das Geschlecht nicht als mogliche Moderatorvariable fir neuropsy-
chologische Defizite berucksichtigt. Sweeney et al. (2000) fanden bei bipolar er-
krankten Mannern starkere Beeintrachtigungen der Gedachtnisleistungen als bei
Frauen. FUr unipolar erkrankte Patienten war dieser Effekt jedoch nicht nachweis-

bar.

Weitere Einflussfaktoren

Als weitere Einflussfaktoren kdnnen zusatzliche korperliche Erkrankungen, wie
z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes mellitus angesehen werden, in
deren Folge ebenfalls kognitive Defizite auftreten kdnnen. Einen entsprechenden
Uberblick geben Deuschle et al. (2002) und Prestele et al. (2003). Auf diese
Aspekte soll in der vorliegenden Arbeit nicht naher eingegangen werden, da bei
der Auswahl der Probanden dieser Studie schwere somatische Komorbiditat zum

Ausschluss fuhrte.
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Zusammenfassend weisen die Befunde darauf hin, dass mit zunehmenden Alter,
Episodenzahl und Symptomschwere eine starkere Beeintrachtigung der kognitiven
Funktionen einhergeht, so dass altere Patienten haufig ein generalisiertes Profil

neuropsychologischer Defizite aufweisen.

1.3 Atiologie der Depression

1.3.1 Kognitive/ lerntheoretische Konzepte

Nach dem Depressionsmodell von Beck (1963, 1964, 1991) sind drei Annahmen
fur die Erklarung von Depressionen entscheidend: die kognitive Triade, die kogniti-
ven Schemata und die kognitiven Fehler. Die Komponenten der kognitiven Triade
beziehen sich auf das negative Selbstbild der Depressiven, ihrer Neigung, samtli-
che Erfahrungen negativ zu interpretieren und die negativen Zukunftserwartungen.
Die kognitiven Vorgange fluihren zu entsprechenden negativen Affekten. Kognitive
Schemata bilden die Grundlage fur die Umwandlung von erlebten Tatsachen in
Kognitionen. Die kognitiven Schemata von Depressiven sind in hohem Malle dys-
funktional und werden nicht mehr situativ angepasst und reflektiert. Die negativen
Schemata werden auch von Reizen, die nicht in direktem Zusammenhang mit dem
Schema stehen, ausgeldst. Bei schweren depressiven Zustanden ist das Denken
zunehmend unabhangig von der Umgebung und Aulenreizen. Eine fehlerhafte In-
formationsverarbeitung und kognitive Fehler halten die negativen Konzepte des
Depressiven aufrecht. Beck beschreibt als ,systematische Denkfehler* willkirliche
Schlussfolgerungen, selektive Verallgemeinerungen, Ubergeneralisierung, Maxi-
mierung und Minimierung, Personalisierung sowie verabsolutiertes, dichotomes
Denken. Die Grundlage fiur die Entstehung von Depressionen bzw. fur die Entste-
hung negativer Konzepte bilden friihe Erfahrungen Uber das Selbst und die Um-
welt. Latent vorhandene negative Konzepte konnen durch aktuelle Erfahrungen re-
aktiviert werden und dann zu depressiven Symptomen fuhren. Der Zusammen-
hang zwischen diesen ungunstigen Erwartungs- und Denkstilen und der Aufrecht-

erhaltung der Depression gilt mittlerweile als gesichert, offen bleibt jedoch die Fra-
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ge nach einer Verursachung der depressiven Symptomatik (Hautzinger & de
Jong-Meyer, 1998).

Nach der Theorie der erlernten Hilflosigkeit von Seligman (1974) kommt es zu de-
pressiven Reaktionen, wenn eine Person zu der Uberzeugung gelangt, keine Kon-
trolle Uber Ereignisse zu haben. Eine Erweiterung der Theorie (Abramson, Selig-
man & Teasdale, 1978) bezieht den Attributionsstil der Person als entscheidendes
Kriterium fur die Entwicklung einer Depression mit ein. Demnach sind globale, sta-
bile und interne Attributionsschemata besonders ungunstig. Menschen, die einen
solchen ,depressiven Attributionsstil“ pflegen, neigen bei negativen Erfahrungen

eher dazu, eine Depression zu entwickeln.

Lerntheoretisch orientierte Depressionsmodelle postulieren die Reduktion von Ver-
starkern fur Aktivitat als die Grundlage fur die Entwicklung einer Depression. Le-
winsohn (1974) geht in seinem lerntheoretischen Modell davon aus, dass depres-
sive Symptome ausgeldst werden, wenn Aktivitat oder Verhalten wenig Verstar-
kung erfahrt. Weniger Verstarkung flhrt zu einer weiteren Reduktion der Aktivitat,
wodurch die Verstarkung noch seltener wird. Die Menge an erreichbarer Verstar-
kung hangt von den persodnlichen Eigenschaften des Menschen (Alter, Ge-
schlecht, Attraktivitat fur andere), der Umgebung und den verfligbaren Verhaltens-

weisen (z.B. soziale Fertigkeiten), die Verstarkung verschaffen kénnen, ab.

1.3.2 Genetische Einflussfaktoren

Genetische Einflussfaktoren werden in der Regel in Familien-, Zwillings- und Ad-
optionsstudien untersucht. Die Major Depression ist bei Verwandten ersten Gra-
des 1.5- 3 mal haufiger als in der Gesamtbevoélkerung (DSM- IV, 1994). Sullivan &
Kendler (2000) kamen in einer Metaanalyse zu dem Schluss, dass die familiare
Haufung der Major Depression zu einem grof3en Teil auf genetische Effekte und
weit weniger auf allgemeine Umwelteffekte wie Erziehungsstil oder soziodkonomi-
schen Status zurickzuflihren ist. Spezifischere, individuelle Umwelteinflisse hat-
ten ebenfalls einen deutlichen Einfluss auf die Erkrankung an einer Major Depres-
sion. Ein spezifischer Genotyp (Serotonintransporter- Gen mit kurzem Allel) in

Kombination mit mehreren schweren Lebensereignissen fuhrt dazu, dass die Gen-
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Umwelt- Interaktion zum Tragen kommt und das Depressions- wie auch das Suizi-

drisiko stark steigen (Caspi et al., 2003).

1.3.3 Neurobiologische Korrelate

In zahlreichen Studien an Depressiven wurden strukturelle und funktionale Veran-
derungen in kortikalen und subkortikalen Gehirnarealen gezeigt. Die wesentlichen
morphometrischen und funktionellen Befunde sollen im Folgenden dargestellt wer-

den.

1.3.3.1 Frontalhirn

Morphometrische Studien

Besonders haufig fanden sich morphometrische Veranderungen mit Volumenre-
duktion des Frontallappens bei alteren Patienten mit spatem Depressionsbeginn
(Almeida et al. , 2003; Kumar et al., 2000; Lai et al., 2000). Drevets et al. (1997)
fanden bei unipolar Depressiven eine Volumenminderung von 48% im prafrontalen
Cortex und konnten in einer spateren Studie (1998) zeigen, dass das Volumen an
grauer Substanz im prafrontalen Cortex unabhangig von der aktuellen Stimmung
und der Medikation verringert war. Dies wurde bestatigt durch die Ergebnisse von
Botteron et al. (2002), die ebenfalls ein reduziertes Volumen im subgenualen
prafrontalen Cortex fanden. Bremner et al. (2002) fanden bei jingeren Patienten
mit Major Depression zwar kein verandertes Gesamtvolumen des prafrontalen
Cortex, jedoch eine signifikante Volumenreduktion des orbitofrontalen Cortex,
wahrend andere frontale Regionen keine Volumenveranderung aufwiesen. Unter-
suchungen postmortem zeigten neuropathologische Veranderungen mit einer ver-
minderten Gliazellendichte im dorsolateralen prafrontalen und orbitofrontalen Cor-
tex sowie im anterioren Cingulum. (Cotter et al., 2002; Ongur et al., 1998;
Rajkowska et al., 2002, 2003). Eine verminderte Neuronendichte fand sich im ven-
trolateralen- und dorsolateralen prafrontalen Cortex (Rajkowska et al., 2002,
2003).
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Funktionelle Studien

Zur Unterstitzung der Annahme gestorter prafrontaler und subkortikaler Struktu-
ren bei depressiven Patienten konnen Befunde aus der Bildgebung an gesunden
Kontrollen herangezogen werden. Ergebnisse dieser Studien legen die Vermutung
nahe, dass Emotionen von mehreren miteinander interagierenden Hirnregionen
verarbeitet werden und das Frontalhirn wesentlich an der Induktion und Modulati-
on von Gefuhlen beteiligt ist. So konnten Simpson et al. (2001) zeigen, dass eine
neue kognitive Anforderung (unvorbereitetes Sprechen vor Publikum) das innere
Erregungsniveau (Arousal) betrachtlich steigert und den ventromedialen prafronta-
len Cortex, der in enger funktioneller Verbindung mit der Amygdala steht, aktiviert.
Mit zunehmender Beherrschung der kognitiven Aufgabe reduziert sich auch die
Aktivierung im ventromedialen prafrontalen Cortex. Teasdale et al. (1999) zeigten
in einer fMRI- Studie bei gesunden Probanden, dass der mediale prafrontale Cor-
tex (mit dem anterioren Cingulum) an der Induktion negativer und positiver Affekte
beteiligt ist. Auch Zald et al. (2002) fanden in einer PET- Studie an gesunden Pro-
banden, dass die Ruheaktivitat im ventromedialen prafrontalen Cortex (VMPFC)
mit dem Ausmass negativer Affektivitat korreliert ist. Es wird eine enge Verknup-
fung dorsolateraler prafrontaler und limbischer Regelkreise auf der Hohe des me-
dialen prafrontalen Cortex angenommen (Austin et al., 2001).

Studien an depressiven Patienten zeigen eine Hyperaktivierung in VMPFC/ACC
(Canli et al., 2004; Lawrence et al., 2004; Surguladze et al., 2005, Beauregard et
al., 2006) sowie eine verminderte Aktivierung im linken DLPFC und eine gestei-
gerte Aktivierung im rechten DLPFC (Phillips et al., 2003; Mayberg, 2003), was die
Hypothese der prafrontalen Asymmetrie (Sackeim et al., 1982; Maeda et al.,
2000; Davidson et al., 2003) zu unterstitzen scheint. Hierbei wird davon ausge-
gangen, dass der rechte prafrontale Cortex eher mit negativen Emotionen und der
linke prafrontale Cortex eher mit positiven Emotionen assoziiert werden kann (Da-
vidson et al., 1990, 1999; Murphy et al., 2003; Wager et al., 2003). Brody et al.
(2001) formulieren in einer Ubersichtsarbeit eine Dissoziation zwischen dorsolate-
ralem und ventrolateralem Cortex mit verminderter dorsolateraler Aktivierung und
erhohter ventrolateraler Aktivierung. In Remission bildet sich dieses Muster zurtick
(Kennedy et al. 2001).
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PET- Untersuchungen an Depressiven fanden Uberwiegend eine metabolische
Reduktion im (linken) dorsolateralen prafrontalen Cortex, im anterioren Cingulum
und im Bereich der Insula (Kennedy et al., 1997), so dass vermutet wird, dal® die
modulatorische Funktion, die der prafrontale Cortex auf limbische Regionen aus-
ubt, bei Depressiven gestort ist. Auch Drevets et al. (1997) berichten bei Patien-
ten mit unipolarer und bipolarer Depression von einer Durchblutungsreduktion von
18,5% und einem reduzierten Glukosemetabolismus von 16,3% im prafrontalen
Cortex, wobei diese Auffalligkeiten mit einer Volumenminderung in dieser Region
assoziiert waren. Zudem wird von einem empirischen Zusammenhang zwischen
der beobachteten Hypofrontalitat und dem Auspragungsgrad der depressiven Ne-
gativsymptomatik (Galynker et al., 1998), dem allgemeinen Schweregrad der Er-
krankung sowie den kognitiven Einbuf3en der Patienten berichtet (Videbech et al.,
2002; Navarro et al., 2002).

Besondere Beachtung fand in den letzten Jahren in der Depressionsforschung die
Funktion des anterioren Cingulums (ACC), das seit langem als eine Schnittstelle
zwischen Emotion, Kognition und Verhalten gilt (Ho et al., 1996). Das Aktivitats-
verhalten dieser Region scheint entscheidend mit dem Schweregrad der Erkran-
kung und dem Ausmal} begleitender neuropsychologischer Defizite zusammenzu-
hangen (Dunn et al., 2002; Kimbrell et al., 2002; Brody et al., 2001). Die funktio-
nelle Charakterisierung des anterioren Cingulums zeigte sich als besonders gut
geeignet, um medikamentose und verhaltensmedizinische Therapiewirkungen im
Verlauf zu kontrollieren und Therapie- Responder von Non- Respondern abzu-
grenzen (Kennedy et al., 2001; Mayberg et al., 2000). So zeigten Davidson et al.
(2003) in einer fMRI- Studie Patienten und Kontrollen neutrale und affektiv negativ
besetzte Bilder. Die Patienten mit relativ hoher Aktivitat des anterioren Cingulums
auf negative Bilder zu Beginn und deutlicher Abnahme dieser Aktivitat nach 2 und
8 Wochen Therapie mit Venlafaxin zeigten den robustesten klinischen Therapiere-
sponse.

Die kombinierte Durchfihrung von neuropsychologischen und bildgebenden Ver-
fahren, die einen besseren Schluss von gestdrten Funktionen auf cerebrale Dys-
funktionen erlauben, stitzt die These von veranderten frontalen Aktivierungsmus-

tern. Das Frontalhirn wird in erster Linie mit exekutiven Funktionen, aber auch mit
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Aufmerksamkeitsprozessen, wie dem ldentifizieren von neuen Zielreizen und der
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht. Von besonderer
Bedeutung fir ungestorte exekutive Funktionen scheint das anteriore Cingulum zu
sein. Dabei kommt dieser Region die Aufgabe zu, interne und externe Fehler in
der Informationsverarbeitung zu erkennen und die Reaktion darauf einzuleiten.
Elliot et al. (1997) untersuchten depressive Patienten wahrend der Durchfihrung
einer Aufgabe, die primar Exekutivfunktionen voraussetzt (Turm- von- Hanoi), mit-
tels PET. Die Patienten zeigten gegenuber gesunden Kontrollen nicht nur eine
schlechtere Testleistung, sondern auch eine Minderaktivierung im prafrontalem
Cortex und Striatum. Goethals et al. (2005) verwendeten die gleiche Aufgabe und
fanden eine ungestorte Sorgfalts- bei beeintrachtigter Tempoleistung sowie eine
mediale prafrontale Minderperfusion. Okada et al. (2003) fanden wahrend der
Durchfihrung einer Aufgabe zur verbalen Flussigkeit eine Aktivierung im linken
prafrontalen Cortex und anterioren Cingulum bei Gesunden, wahrend alters- und
bildungsgleiche Depressive in diesen Regionen eine signifikant verringerte (links
prafrontal) bzw. keine messbare Aktivierung (anteriores Cingulum) zeigten. Beein-
trachtigte exekutive Funktionen wie konzeptuelle Rigiditat und defizitare Hypothe-
sengenerierung bei Patienten mit Major Depression werden mit einer Minderakti-
vierung im dorsolateralen prafrontalen Cortex in Zusammenhang gebracht (Fossa-
ti et al., 2002). Eine verminderte Aktivierung im ventromedialen prafrontalen Cor-
tex auf Feedback bei Planungs- und Rateaufgaben berichten Abercrombie et al.
(1998), wahrend sich bei Rubinsztein et al. (2001) das Aktivierungsmuster im ven-
tromedialen prafrontalen Cortex wahrend der Durchfihrung einer Entscheidungs-
aufgabe zwischen Depressiven und Gesunden nicht unterscheidet. Canli et al.
(2004) untersuchten Veranderungen in der Emotionsverarbeitung bei Depressiven
mittels fMRI und fanden bei positiv besetzten Stimuli eine im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen verminderte Aktivitat in frontalen Arealen. Zu anderen Resultaten
kamen Keedwell et al. (2005): wahrend gesunde Kontrollen bei der Darbietung po-
sitiver Stimuli eine verminderte Aktivierung im ventromedialen prafrontalen Cortex
aufwiesen, erschien diese bei Depressiven gesteigert. Die Darbietung negativer
Stimuli induzierte ein entgegengesetztes Aktivierungsmuster im ventromedialen

Cortex mit verminderter Aktivierung bei Depressiven und gesteigerter Aktivierung
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bei gesunden Kontrollen. Die Anhedonie, ein Hauptsymptom der Depression, wies
eine positive Korrelation mit der Aktivitat des ventromedialen Cortex bei der Dar-
bietung positiver Stimuli auf (Keedwell et al., 2005).

Auch bei der Induktion trauriger Emotionen durch die Methodik der autobiografi-
schen Gedachtnisprotokolle zeigen depressive Patienten im Vergleich zu Kontroll-
probanden in den lateralen und basalen Anteilen des Frontallappens ein abwei-
chendes Aktivierungsverhalten. Wahrend traurige Erinnerungen bei Gesunden
einen Aktivitatsanstieg im subgenualen Gyrus cinguli und eine Verminderung der
Aktivierung in dorsolateralen prafrontalen Cortexanteilen bewirken, reagieren die
Patienten mit einer Aktivitdtsminderung des medialen orbitofrontalen Cortex. Re-
mittierte Patienten zeigen zudem eine verminderte Aktivierung im anterioren Cin-
gulum. Die beschriebenen Unterschiede werden im Zusammenhang mit der anhal-
tenden Umstrukturierung emotionaler Regelkreise als ,Trait- Marker”, also Anzei-

chen einer erhdhten Krankheitsvulnerabilitat diskutiert (Liotti et al., 2002).

1.3.3.2 Hippocampus und Amygdala
Morphometrische Studien

Wiederholt wurden eine Volumenreduktion und strukturelle Veranderungen des
Hippocampus bei depressiven Erkrankungen beschrieben (Sheline et al., 1999;
Bremner et al., 2000; Posener et al., 2003; Vythilingam et al., 2002; Colla et al.,
2006). In einer Metaanalyse von Campbell et al. (2006) zeigte sich ein reduziertes
Hippocampusvolumen jedoch lediglich bei Patienten mit rezidivierender Major De-
pression. Auch die Datenlage zur benachbarten Amygdala weist Inkonsistenzen
im Hinblick auf eine Volumenveranderung auf. Ein reduziertes Volumen der Amyg-
dala bei depressiven Erkrankungen fanden Sheline et al. (1998), wahrend Brem-
ner et al. (2000) und Weniger et al. (2006) von einem gréReren Amygdalavolumen
berichten. In der oben zitierten Metaanalyse von Campbell et al. (2006) wurde in
ca. der Halfte der Studien ein reduziertes Volumen der Amygdala bzw. eine Volu-
menasymmetrie zwischen rechter und linker Amygdala nachgewiesen. Bowley et
al. (2002) untersuchten postmortem die Amygdala von Patienten mit Major De-
pression und fanden, insbesondere in der linken Amygdala, eine signifikante Re-

duktion der Gliazellen.
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Funktionelle Studien

Videbech et al. (2002) zeigten eine in der Depression gesteigerte Ruheaktivitat im
Hippocampus und anterioren Cingulum. Die depressive Symptomatik korrelierte
positiv mit einer zunehmenden Aktivierung im Hippocampus und negativ mit einer
abnehmender Aktivierung im dorsolateralen prafrontalen Cortex und supraorbita-
lem prafrontalen Cortex. Eine erfolgreiche medikamentdose Behandlung der De-
pression geht mit einer Normalisierung der hippocampalen Ruheaktiviat einher
(Mayberg et al., 2000; Kennedy et al., 2001). Die Durchfihrung einer verbalen Ge-
dachtnisaufgabe flihrt bei Depressiven zu einer signifikant geringeren Aktivierung
des Hippocampus und des anterioren Cingulums (Bremner et al., 2004). Es fan-
den sich jedoch weder Unterschiede in den Gedachtnisparametern zwischen Pati-
enten und Kontrollen noch eine signifikante Korrelation zwischen der hippocampa-
len Aktivierung und der Gedachtnisleistung, was darauf hindeutet, dass eine gerin-
gere hippocampale Aktivierung nicht zwangslaufig mit Gedachtnisdefiziten einher-
geht.

Die Rolle der Amygdala bei der Emotionsverarbeitung wurde intensiv untersucht,
so konnten beispielsweise Surguladze et al. (2005) eine gesteigerte Aktivierung in
der linken Amygdala bei der Prasentation negativer Stimuli zeigen. Haufig wird
von einer pathologischen Aktivitat der Amygdala bei Depressiven berichtet, die po-
sitiv mit der Schwere der Depression korreliert und sich im Verlauf einer antide-
pressiven Behandlung normalisiert (Drevets et al., 1992, 2001; Abercrombie et al.,
1998). Wagner et al. (2004) untersuchten Veranderungen in der Emotionsverar-
beitung bei Depressiven mittels fMRI und fanden bei positiven Emotionen eine ge-
steigerte Aktivitat im Hippocampus, wahrend negative Emotionen mit einer erhoh-
ten Amygdalaaktivitat einhergingen. Bei depressiven Patienten mit ausgepragter
Anhedonie scheint nicht die Schwere der Depression per se, sondern die Anhedo-
nie eine negative Korrelation mit der Amygdalaaktivitat bei der Darbietung positi-
ver Stimuli aufzuweisen (Keedwell et al., 2005). Drevets et al. (2000) berichten,
dass Depressive bei der Prasentation von Bildern angstlicher Gesichter eine redu-
zierte Amygdalaaktivitat aufweisen, wahrend die Prasentation trauriger Gesichter
zu einer deutlichen Erhdhung der Aktivitat fuhrt. Sheline et al. (2001) berichten

demgegenuber bei der Prasentation von Bildern angstlicher Gesichter von einem
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Hyperarousal in der linken Amygdala, der sich im Verlauf der antidepressiven Be-
handlung normalisiert. Die Aktivitat der Amygdala in Reaktion auf emotional nega-
tive Reize scheint bei Depressiven verlangert, wobei eine Zusammenhang zwi-
schen der verlangerten Aktivitat und der depressiven Grubelneigung angenommen
wird (Siegle et al., 2002).

1.3.3.3 Subkortikale Strukturen und weiRe Substanz
Morphometrische Studien

Die Basalganglien sind im Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung eben-
falls intensiv beforscht worden, nicht zuletzt wegen der oft auftretenden depressi-
ven Symptomatik bei Basalganglien- Erkrankungen (z.B. Parkinson oder Chorea
Huntington; Mayberg, 2000; Taylor et al., 2003). Eine Volumenminderung des Nc.
caudatus ist der stabilste Befund bei der spat beginnenden Depression, auch das
Putamen scheint betroffen (Parashos et al., 1998; Taylor et al., 2003). Basierend
auf diesen Befunden wird ein Defizit im frontostriatalen System besonders flr die
Subgruppe depressiver Patienten angenommen, die eine psychomotorische Ver-
langsamung zeigen (Rogers et al., 1998). Zu anderen Ergebnissen kamen Lenze
et al. (1999), die nach Ausschluss von Patienten mit vaskularen Risikofaktoren
keine Unterschiede im Putamen und Nucleus caudatus fanden, so dass sie
schlussfolgerten, dass die in anderen Studien gefundenen Auffalligkeiten mogli-
cherweise eher auf vaskular bedingte Komorbiditaten zurickzufihren sind. Lee et
al. (2003) zeigten bei alteren Depressiven und altersgleichen Gesunden signifi-
kante Korrelationen zwischen dem Ausmal} subkortikaler Lasionen und dem Volu-
men des orbitofrontalen Cortex. Je ausgepragter die subkortikalen Lasionen, de-
sto geringer das Volumen des orbitofrontalen Cortex. Ferner wird von Signalhyper-
intensitaten im Bereich der weilden Substanz berichtet, die insbesondere bei alte-
ren Depressiven mit spatem Depressionsbeginn haufig auftreten (Harrison, 2002;
Thomas et al., 2002) und mit schlechteren kognitiven Leistungen (Kramer- Gins-
berg et al., 1999) und einer ungunstigen Prognose einhergehen (Taylor et al.,
2003; losifescu et al., 2006).
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Funktionelle Studien

Bereits frihe bildgebende Untersuchungen fanden einen verringerten Glukoseme-
tabolismus im Bereich des Nucleus caudatus bei unipolar depressiven Patienten
(Baxter et al., 1985; Buchsbaum et al., 1986). Aufgrund ihrer reziproken Verbin-
dungen mit dem prafrontalen Cortex werden die Basalganglien nicht nur mit moto-
rischen Prozessen, sondern auch mit exekutiven Funktionen, speziell mit Flexibili-
tatsleistungen, in Verbindung gebracht. Beeintrachtigungen des Nc. caudatus fuh-
ren zu einer Stérung des dopaminergen Transmittersystems, das fur Flexibilitats-
leistungen entscheidend sein soll (Depue et al., 1989). In einer PET-Untersuchung
von Elliot et al. (1997) zeigten depressive Patienten gegenuber den Kontrollperso-
nen bei einer Planungsaufgabe sowohl eine herabgesetzte Leistung in der Aufga-
benbearbeitung als auch eine Minderaktivierung von prafrontalem Cortex und

Striatum.

Zusammenfassung: Obwohl die referierten Befunde teilweise eine erhebliche He-
terogenitat aufweisen, konnten bei Patienten mit Major Depression insbesondere
im prafrontalen Cortex sowie im Hippocampus- Amygdala- Komplex strukturelle
und funktionelle Veranderungen nachgewiesen werden. Lasionen in subkortikalen
Strukturen und der weilden Substanz scheinen eher fir die Subgruppe der Alters-

depressionen relevant zu sein.

1.3.4 Neurobiochemische Korrelate

Die Monoaminhypothese besagt, dal depressive Erkrankungen mit einer Vermin-
derung der Neurotransmitter Noradrenalin und/ oder Serotonin zusammenhangen.
Vermutet wird eine verringerte Produktion dieser Transmitter und/ oder eine gerin-
gere Sensitivitat postsynaptischer Rezeptoren in depressiven Zustanden. Unter-
stutzt wurde die Hypothese durch Befunde zur Wirkweise der Antidepressiva, die
entweder die Wiederaufnahme von Serotonin und/oder Noradrenalin in das pra-
synaptische Neuron hemmen oder durch die Blockade der Monoaminoxidase
(MAO- Hemmer) die Konzentration von Monoaminen im synaptischen Spalt erho-
hen (Aldenhoff, 1997; Moller et al., 2001; Bremner et al., 2003). PET-Studien zei-
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gen ein um 23 % erhohtes Serotonin-Bindungspotenzial im Thalamus depressiver
Patienten (Ichimiya et al., 2002) sowie eine Abnahme der striatalen Serotonin-Re-
zeptordichte unter antidepressiver Medikation (Meyer et al., 2001). Auch konnte
ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der pessimistischen Einstellung de-
pressiver Patienten und dem Serotonin-Bindungspotenzial im Cortex gezeigt wer-
den (Meyer et al., 2003).

Neben Serotonin und Noradrenalin wird auch Dopamin eine Bedeutung in der De-
pressionsgenese zugeschrieben. Brunswick et al. (2003) fanden bei Depressiven
eine veranderte dopaminerge Aktivitat im Bereich der Basalganglien, die dazu
fuhrt, dass das verfugbare Dopamin sehr schnell wieder aufgenommen wird und
daher intrasynaptisch nicht verfigbar ist.

In den letzten Jahren wird zunehmend die Rolle von Glutamat und GABA bei der
Entstehung depressiver Erkrankungen diskutiert. Schon Altamura et al. (1993) und
Mauri et al. (1998) zeigten eine deutlich erhdhte Plasmakonzentration von
Glutamat, die durch eine erfolgreiche antidepressive Behandlung signifikant redu-
ziert wird (Maes et al., 1998). Auer et al. (2000) zeigten bei einer magnetspektro-
skopischen Untersuchung des anterioren Cingulums eine verminderte Glutamat-
Konzentration. Sanacora et al. (2004) berichten von einer deutlich erhdhten
Glutamat- Konzentration sowie einer signifikanten Verminderung der GABA- Kon-
zentration im occipitalen Cortex. Die Durchfihrung einer Elektrokonvulsionsthera-
pie (EKT) bzw. eine antidepressive Behandlung mit SSRI fuhrte zu einer deutli-
chen Erhéhung der occipitalen GABA- Konzentration (Sanacora et al., 2003).
Zudem wurde wiederholt Uber Auffalligkeiten der Cholin-Konzentration in verschie-
denen Hirnbereichen depressiver Patienten berichtet. In der Erforschung von The-
rapiewirkungen verdichten sich die Hinweise darauf, dass die subjektive Verbes-
serung der Befindlichkeit nach dem Einsatz von Antidepressiva mit einer Normali-
sierung der Cholin- Konzentration in den Basalganglien einhergeht (Renshaw et
al., 1997). Ende et al. (2000) zeigten bei Patienten mit schweren depressiven Sto-
rungen eine entsprechende Cholin- Veranderung im Verlauf einer Elektrokonvulsi-

onstherapie-Serie (EKT) fur den Hippocampus.

Zusammenfassung: Depressive Patienten weisen eine reduzierte Verfugbarkeit

der Transmitter Noradrenalin und Serotonin auf. Auch Veranderungen der Dopa-
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min-, Glutamat-, GABA- und Cholinkonzentration erscheinen relevant. Eine erfolg-
reiche antidepressive Behandlung geht mit einer Normalisierung der Transmitter-

konzentrationen einher.

1.3.5 Neuroendokrinologische Korrelate

Neuroendokrinologische Modelle der Depression nehmen eine Regulationsstérung
der Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden (HHN)- Achse als relevanten
pathogenetischen Faktor an. Die HHN- Achse umfasst im Wesentlichen den Hypo-
thalamus, der durch noradrenerge Neuronen des Locus coeruleus reguliert wird,
die Hypophyse und die Nebennierenrinde. Die Aktivierung des Systems erfolgt
durch Stressoren und circadiane Oszillatoren. Die Ubergeordnete Regulation Uber-
nimmt das limbische System mit besonderer Beteiligung des Hippocampus. Die
hypothalamische Freisetzung von Corticotropin- Releasing- Hormon (CRH) und
Vasopressin bewirken in der Hypophyse die Ausschuttung von Corticotropin
(ACTH). Dieses gelangt Uber die Blutbahn in die Nebennierenrinde und bewirkt die
Freisetzung von Kortisol, einem Glukokortikoid, das metabolische und immunolo-
gische, aber auch neuropsychologische Auswirkungen haben kann. Ferner ergibt
sich Uber den Hippocampus und den Hypothalamus ein negatives Feedback auf
die Ausschuttung von CRH und ACTH. An dem Ruckkopplungsmechanismus sind
verschiedene Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren beteiligt. Depressi-
ve zeigen haufig einen erhohten Kortisolspiegel und einen reduzierten Ruckkopp-
lungsmechanismus, was mit Hilfe des Dexamethason- Supressionstest bzw. des
kombinierten Dexamethason- Suppressions/ CRH- Stimulationstest nachgewiesen
werden kann (Raadsheer, 1994; Holsboer, 2001; Nestler et al., 2002). Hyperkorti-
solismus wird auch mit den bei Depressionen beschriebenen kognitiven Stérungen
und reduziertem Hippocampusvolumen (als mdgliche Ursache fur Gedachtnisdefi-
zite) in Zusammenhang gebracht. Im Gyrus dentatus des Hippocampus befindet
sich eine grosse Anzahl von Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren, die
den Hippocampus besonders anfallig fur eine moglicherweise neurotoxische Wir-
kung eines dauerhaften Hyperkortisolismus machen. Sapolsky (2000) zitiert eine
Reihe von tierexperimentellen Befunden, nach denen Disstress und erlebte Hilflo-

sigkeit zu einer gestorten Neurogenese und Zellzahlverminderung in der Hippo-
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campusformation fuhren. Die verminderte Neuronenzahl lasst sich zumindest teil-
weise auf den anhaltenden Hyperkortisolismus zuruckfihren. Die strukturelle
Schadigung des Hippocampus wiederum hat Auswirkungen auf die Feedback- In-
hibition zum Hypothalamus, was den Hyperkortisolismus zusatzlich verstarken

wiurde.

Zusammenfassung: Eine Major Depression geht haufig mit einer Regulationssto-
rung der Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden (HHN)- Achse einher.
Diese Regulationsstérung bedingt einen erhdhten Kortisolspiegel, der mit struktu-

rellen Veranderungen im Hippocampus in Zusammenhang gebracht wird.

1.3.6 Das Netzwerkmodell der Depression

Dieses Modell (Mayberg et al., 1997, 2003) integriert Befunde zu den funktionellen
und morphologischen Auffalligkeiten Depressiver und betont die Interaktion zwi-
schen kognitiven und emotionalen Prozessen bei der Entstehung von Depressio-
nen. Das auf bildgebenden Befunden beruhende Modell geht von einer gestorten
funktionellen Interaktion zwischen dorsalen/ lateralen kortikalen und ventralen/
medialen (para-) limbischen Strukturen aus. Zwischen den ventralen Strukturen,
die mit normalen und pathologischen affektiven Zustanden und den begleitenden
vegetativen Symptomen in Verbindung gebracht werden, und den dorsalen Struk-
turen, die in die Bewaltigung kognitiver Aufgaben und die Regulation affektiver Zu-
stande involviert sind, besteht eine reziproke funktionelle Beziehung. Das Modell
begrundet sich im wesentlichen auf Daten zu sekundarer Depression (Depression
in Folge neurologischer Erkrankungen), PET-Ruheaktivitdtsuntersuchungen bei
uni- und bipolar depressiven Patienten, PET- Untersuchungen zu induzierter Trau-
rigkeit und Daten zu metabolischen Veranderungen nach pharmakologischer anti-
depressiver Behandlung. Es steht damit fur das depressive Syndrombild allgemein
und trennt nicht zwischen verschiedenen Atiologien. Es werden drei Hauptkompo-

nenten definiert:

(1) Ein dorsales Kompartment, involviert in Prozesse von Aufmerksamkeit und

Kognition, die in der Erkrankung verandert sind. Diesem Kompartment
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3)

werden der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC, BA 9 /46), der dorsa-
le Teil des Gyrus Cinguli (dCG), der inferiore Parietalcortex (BA 40) und
das Striatum zugeordnet.

Die zweite Komponente bildet eine ventrale Sektion, die sich aus paralim-
bischen und subkortikalen Arealen (Hypothalamus, Insula, subgenuales
Cingulum) sowie Regionen des Hirnstammes zusammensetzt. Dieses
Kompartment wird mit den vegetativen Symptomen der Depression
(Schlaf, Appetit etc.) in Verbindung gebracht.

Den dritten Hauptbestandteil des Modells bildet das rostrale Cingulum.
Aufgrund seiner cytoarchitektonischen Verbindungen in das dorsale und
das ventrale anteriore Cingulum und seiner ,Potenz®, die Ansprechbarkeit
auf pharmakologische antidepressive Therapie vorhersagen zu konnen,
wird diesem Areal eine wichtige regulatorische Rolle in der Interaktion des

dorsalen mit dem ventralen Kompartment zugesprochen.

Aufmerksamkeit-Kognition

L iii Fa iy
¢ dFr 9/46/44 | inf Par 40 | &0 =%
e e b — t‘;

& pCg 29/30/31 [

Vegetativ-somatisch

Abbildung 1.1. Depressionsmodell nach Mayberg et al. (1997, 2003). Depressionen resultieren
nach diesem Modell aus der verminderten Aktivitat einer dorsalen (blaues/ oberes Feld) und der
gesteigerten Aktivitat einer ventralen (rotes/ unteres Feld) Komponente. dFr = dorsolateral prafron-
tal; inf Par = inferiorer Parietalcortex; dCG = dorsaler Gyrus Cinguli; pCG = posteriorer Gyrus Cin-
guli; die Zahlen entsprechen Brodman- Arealen); Cg 25 = subgenuales Cingulum; Hip = Hippocam-
pus; Hypo = Hypothalamus; Insul = Insula; ergénzend die grau unterlegten subkortikalen Areale:
BG = Basalganglien; Th = Thalamus; Amy = Amygdala; gelb: rCG 24a = rostrales Cingulum: Area-
le der reziproken Interaktion der dorsalen und ventralen Komponente.
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Eine verminderte metabolische Aktivitat in dorsalen kortikalen Arealen und eine
gesteigerte Aktivitat in ventralen paralimbischen Arealen konnte sowohl bei akut
depressiven Patienten als auch nach experimentell induzierter Traurigkeit bei ge-
sunden Probanden nachgewiesen werden (Mayberg et al., 1999). Das abnorme
Aktivierungsmuster in der Depression zeigt sich abhangig von der Schwere der Er-
krankung. Je starker ausgepragt die limbische Hyper- und die frontale Hypoakti-
verung, desto schwerer sind die Beeintrachtigungen von Psychomotorik und ko-
gnitiven Leistungen. Die Remission der depressiven Episode ist durch eine Um-
kehr dieses Aktivierungsmusters, d.h. eine gesteigerte kortikale und eine vermin-
derte paralimbische Aktivierung, gekennzeichnet. Die verstarkte kortikale Aktivie-
rung im Verlauf der Genesung spiegelt sich in verbesserten kognitiven Leistungen
wieder. In den kortikalen Strukturen soll es sich hierbei um eine Normalisierung
der depressionsbedingten Hypofrontalitdt handeln, wahrend die verminderte Akti-
vierung in den (para)-limbischen Strukturen einer Reduktion unter das normale Ni-
veau (verglichen mit der Kontrollgruppe) entspricht. Zudem zeigte sich, dass so-
wohl akut depressive Patienten als auch Patienten in Remission bei induzierter
Traurigkeit eine verminderte Aktivierung im medialen prafrontalen Cortex aufwei-
sen. Remittierte Patienten zeigen zusatzlich eine verminderte Aktivierung im ros-
tralen Cingulum, die als ,trait marker“ der Depression diskutiert wird (Liotti et al.,
2002).

Hinsichtlich der antidepressiven Behandlung konnte gezeigt werden, dass psycho-
therapeutische und pharmakologische Interventionen an unterschiedlichen Wirkor-
ten eine funktionelle Normalisierung bewirken. Die durch Antidepressiva (Fluoxe-
tin) induzierten Effekte weisen keinen statischen Verlauf auf. Wahrend nach 1- wo-
chiger Therapie zwar metabolische Veranderungen in subkortikalen und (para)-
limbischen Strukturen, jedoch kein antidepressiver Effekt im Sinne einer Sym-
ptomreduktion nachweisbar war, zeigten sich nach 6- wochiger Therapie sowohl
eine verhaltensmafige Manifestation als auch ein dem frGhen Behandlungsverlauf
entgegengesetztes Aktivierungsmuster in subkortikalen und (para)-limbischen
Strukturen sowie metabolische Veranderungen im Sinne einer gesteigerten Akti-
vierung in kortikalen Arealen. Die Umkehr des Aktivierungsmusters und die korti-

kale Aktivierung fanden sich jedoch nur bei den Patienten, die auf die antidepres-
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sive Behandlung ansprachen (Responder). Die Non- Responder zeigten auch
nach 6 Wochen ein unverandertes Aktivierungsmuster. Der Metabolismus im ros-
tralen Cingulum vor Behandlungsbeginn scheint das Ansprechen auf die antide-
pressive Behandlung zu pradiktieren (Kennedy et al., 2001). Eine psychotherapeu-
tische Behandlung (kognitiv- behaviorale Therapie, CBT) resultierte im Gegensatz
zur pharmakologischen Behandlung in einer verminderten kortikalen Aktivierung
(Goldapple et al., 2004). Spezifische Wirkorte der CBT sind der mediale und orbi-
tale prafrontale Cortex, die einer Pharmakotherapie der Hirnstamm und Thala-
mus. Die funktionelle Modulation durch Antidepressiva scheint von Projektionen
des Hirnstamms und subkortikalen Arealen zu kortikalen Strukturen auszugehen
(,bottom- up®), wahrend die psychotherapeutische Behandlung im Sinne eines
,{op- down“- Prozesses eine kortikal vermittelte Veranderung in (para)- limbischen
Strukturen induziert.

In der Depression veranderte Aktivierungsmuster im anterioren Cingulum (ACC),
dorsomedialen prafrontalen Cortex (DMPFC), ventromedialen prafrontalen Cortex
(VMPFC), rechten und linken ventro- und dorsolateralen prafrontalen Cortex (VL-
PFC, DLPFC), posterioren Cingulum (PCC) und der Amygdala (Elliott et al. 1998,
2002; Phillips et al. 2003; Mayberg et al. 2003; Keedwell et al. 2005; Kumari et al.
2005; Fu et al. 2004; Davidson et al. 2003; Canli et al. 2004; Lawrence et al. 2004;
Surguladze et al. 2005) lassen sich mit der vom Netzwerkmodell postulierten ver-
anderten reziproken Beziehung zwischen ventralen/ medialen und dorsalen/ late-
ralen Arealen gut in Einklang bringen.

Das Netzwerkmodell integriert eine Vielzahl struktureller, biochemischer und funk-
tioneller Befunde zur Depression. So steht die nachgewiesene dorsale prafrontale
Funktionsstorung depressiver Patienten in gutem Einklang mit den volumetrisch
belegten Substanzverlusten und den kognitiven Defiziten. Das intensivierte Akti-
vierungsverhalten von Amygdala und Hippocampus im ventral- limbischen Teil des
Netzwerkes verdeutlicht die Entstehung pathologischer emotionaler Zustande und
kann sowohl funktionell, volumetrisch als auch Uber das Zusammenwirken von
fehlender Frontalhirnhemmung und neuroendokrinologisch bedingten Neuroplasti-
zitatsdefiziten erklart werden. Auch in Bezug auf die Annahme einer defizitaren

Schnittstellenfunktion des anterioren Cingulums reichen die unterstutzenden bild-

43



Einleitung

gebenden Befunde vom dysfunktionalen Aktivierungsverhalten bei der Verarbei-
tung emotionaler Reize, Uber die allgemeine Blutflussminderung und Reduktion
der grauen Substanz, bis hin zum Nachweis einer reduzierten glutamatergen Neu-

rotransmission (Braus et al., 2005).

1.3.7 Zusammenfassung

Hinsichtlich der Ursachen depressiver Erkrankungen spricht der heutige Stand der
Wissenschaft flr eine genetisch bedingte Vulnerabilitat, die die Adaptationsfahig-
keit des Gehirns an die Umwelt nachhaltig beeinflusst. Lange anhaltender, starker
Stress, negative Kognitionen, ein depressiver Attributionsstil, ein geringes Ausmalf
von Verstarkung, mangelnde Bewaltigungsressourcen und erhohte Glukokortikoid-
Ausschuttung wirken sich nachhaltig auf die Neurotransmittersysteme aus, beein-
flussen das funktionale Netzwerk zwischen dem prafrontalem Cortex und der Hip-
pocampus- Amygdala- Formation, inhibieren die neuronale Plastizitat und kdnnen
letztlich strukturelle Veranderungen verursachen. Veranderungen im prafrontalen
Cortex und Hippocampus bestimmen die kognitiven Aspekte der Depression (Ge-
dachtnisphanomene, Geflhle der Wert- und Hoffnungslosigkeit usw.). Das Stria-
tum und die Amygdala werden verknulpft mit verandertem emotionalen Gedachtnis
und Anhedonie, Angst und Antriebsarmut. Die vegetativen Symptome werden as-
soziiert mit Hypothalamus- Dysfunktionen. Im Netzwerkmodell der Depression von
Mayberg et al. (1997, 2003) wird davon ausgegangen, dass die affektive Modulati-
on mit der geordneten Interaktion ventral- limbischer und dorsal- neokortikaler Re-
gionen des Gehirns korreliert, die bei depressiven Storungen in Dysbalance gelan-

gen.

1.4 Magnetresonanztomographie

Da das Wissen um die Funktionsweise und die zugrundeliegenden physikalischen
Prinzipien der Magnetresonanztomographie fur das Verstandnis und die Interpre-
tation der vorliegenden Arbeit unerlasslich sind, soll an dieser Stelle eine kurze
Einflhrung gegeben werden. Weiterfihrende Informationen finden sich in ver-

schiedenen Ubersichtswerken (z.B. Weishaupt et al., 2006). Aus Griinden der
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Konsistenz werden in dieser Arbeit die in der Literatur etablierten, aus dem Engli-
schen entlehnten, AbklUrzungen Magnetic Resonance Imaging (MRI) und functio-

nal Magnetic Resonance Imaging (fMRI) verwendet.

1.4.1 Kernspin und Magnetisierung

Magnetresonanztomographie ist ein Verfahren, mit dem sowohl anatomische
Strukturen in sehr hoher raumlicher Auflosung als auch Aktivierungsmuster des
Gehirns dargestellt werden konnen. Grundlage der MRI- Methode ist die Magneti-
sierbarkeit von Atomkernen im menschlichen Gewebe. Protonen, die Bausteine
des Atomkerns, besitzen einen Eigendrehimpuls (Spin) und ein magnetisches Mo-
ment. Aul3erhalb des Magnetfeldes sind die magnetischen Momente ungeordnet,
nehmen in einem aulReren homogenen Magnetfeld jedoch einen geordneten Zu-
stand an und richten sich ,parallel“ oder ,antiparallel“ zum Magnetfeld aus, indem
die Spins Energie an die Umgebung abgeben. Das Verhalten der Spinmagnetisie-
rung lasst sich als Kreiselbewegung (Prazession) mit einer charakteristischen Fre-
quenz (Larmorfrequenz) beschreiben. Die Larmorfrequenz ist direkt proportional
zur Magnetfeldstarke. Die Summe aller Elementarmomente stellt einen Magneti-
sierungsvektor (Langsmagnetisierung in z-Richtung) parallel zum Feld dar. Beim
MRI wird eine Resonanzbedingung erzeugt, d.h. der Magnetisierungsvektor (und
damit die Kernspins) erfahrt durch kurze Hochfrequenzimpulse (HF- Impulse), die
mit der Larmorfrequenz eingestrahlt werden, eine genau vorhersagbare Auslen-
kung (Kippwinkel a) relativ zum statischen Magnetfeld, die von der Pulsdauer und
-starke abhangt. Bei diesem als Anregung bezeichneten Vorgang wird die Ausrich-
tung der normalerweise parallel zum statischen Magnetfeld ausgerichteten ma-
gnetischen Momente der Spins verandert; sie kippen und kreisen nun in der xy-
Ebene (Quermagnetisierung/ transversale Magnetisierung). Die transversale Ma-
gnetisierung induziert in einer Empfangsspule eine Wechselspannung, die gleich
der Larmorfrequenz ist. Dies ist das eigentliche MR- Signal, das von spezialisier-
ten Verstarkern aufgefangen und fur die Bildgebung weiterverarbeitet wird. Nach
Wegfallen des HF- Impulses kehren die Protonen in ihre urspriingliche Position

zuriuck. Diese Ruckkehr wird als Relaxation bezeichnet. Es werden zwei Relaxati-
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onszeiten, T1 und T2, unterschieden. Die T1 (longitudinale Relaxation) beschreibt
die Zeit, in der die Atomkerne in ihre longitudinale, geordnete magnetische Aus-
richtung zurtiickkehren. Die T2 (transversale Relaxation) bestimmt die Dauer, bis
die veranderte Prazessionsbewegung der Spins zum Ausgangspunkt zuruckkehrt,
d.h. die Spins aufgrund des Energieaustausches ihr synchrones Prazedieren, die
Phasenkoharenz, verlieren (Dephasierung) und sich dadurch auch die transversa-
le Magnetisierung verringert. Lokal unterschiedliche Magnetisierungen, sogenann-
te Suszeptibilitatsunterschiede, bewirken zusatzliche Dephasierungen, so dass
das MR- Signal nicht mit T2, sondern etwas schneller, namlich mit T2* zerfallt. T1
und T2 sind von den Elektronenverteilungen der lokalen Umgebung, in der sich
die Kerne jeweils befinden (Gewebeabhangigkeit), von der GrofRe der Moleklle
und der Feldstarke abhangig. Bei der Erfassung von MR- Bildern des Gehirns wird
dieses in viele Schichten aufgeteilt, wobei die Schichtdicke je nach Fragestellung
relativ frei gewahlt werden kann. Jede Schicht wird mehrere Male nacheinander
angeregt und gemessen. Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregun-
gen derselben Schicht wird als Repetitionszeit (TR) bezeichnet. Die Echozeit (TE)
ist die Zeitspanne, die nach der Anregung bis zur Messung des MR- Signals
(Quermagnetisierung) verstreicht. Das MR- Signal ist die Grundlage der Berech-
nung von Bildinformationen und reprasentiert den Quermagnetisierungsvektor
nach der Gewebeanregung. Anhand dieses Signals werden samtliche Bildinforma-
tionen rekonstruiert, da es die Summe der Resonanzen von allen Teilen des ange-
regten Gewebes darstellt. Das MR- Signal verfugt jedoch Uber keine raumlichen
Zuordnungen und kann deshalb nicht ohne weiteres zur Berechnung der raumli-
chen Strukturen herangezogen werden. Um raumliche Information aus dem Signal
zu gewinnen, wird das homogene Magnetfeld zu unterschiedlichen Zeitpunkten
mit magnetischen Feldgradienten (berlagert, die eine Anderung des Magnetfeldes
in eine bestimmte Richtung bewirken. Fur eine Ortskodierung in allen Raumrich-
tungen werden also drei unterschiedliche Gradientenfelder, die nacheinander ge-
schaltet werden mussen, bendtigt. Der Schichtselektionsgradient wird wahrend
der Anregung durch den HF- Impuls in z- Richtung angelegt. Wahrend im homo-
genen statischen Magnetfeld alle Kerne bei derselben Resonanzfrequenz ange-

regt werden, bewirkt der Gradient ein linear ansteigendes Magnetfeld mit unter-
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schiedlichen Resonanzfrequenzen an verschiedenen Orten. Der Phasenkodier-
gradient wird nach der Anregung quer zum Schichtselektionsgradienten geschaltet
und nur kurzzeitig aufrechterhalten. Dies fuhrt zu einer unterschiedlichen Prazessi-
onsfrequenz und somit zu einer kontrollierten Dephasierung der Spins in x- oder y-
Richtung. Nach Abschalten des Phasenkodiergradienten prazedieren die Spins
also in jeder Bildzeile mit der gleichen Frequenz, aber mit einer unterschiedlichen
Phasenlage. Der Frequenzkodiergradient wird wahrend des Auslesens des Si-
gnals senkrecht zu den beiden vorherigen Gradienten angelegt. Dadurch praze-
dieren die Spins in jeder Bildspalte mit einer unterschiedlichen Larmorfrequenz
und senden somit auch ein Signal mit unterschiedlicher Frequenz aus. Die drei
Gradienten fuhren also dazu, dass jeweils nur eine Schicht angeregt wird (Schicht-
selektionsgradient) und dass innerhalb dieser Schicht zum Zeitpunkt des Ausle-
sens die Spins eines jeden Volumenelementes (Voxel) eine spezifische Phasenla-
ge (Phasenkodiergradient) und Frequenz (Frequenzkodiergradient) aufweisen. Fur
jedes Voxel wird die Signalintensitat bestimmt. Dazu wird mittels einer Fourier-
Transformation das zeitliche MR- Signal in sein Frequenzspektrum umgerechnet.
Da ein Signal als Uberlagerung beliebig vieler Sinusschwingungen dargestellt wer-
den kann, kann anhand der Frequenz und der Phase jeder zum Gesamtsignal bei-
tragenden Sinusfunktion der Ursprungsort des Signals bestimmt werden, wobei
die Amplitude der Sinusfunktion der Signalstarke dieses Voxels entspricht. Dem
jeweils gefundenen Messwert aus einem Voxel wird im entsprechenden Bildpunkt
ein Grauwert oder eine Farbe zugeordnet.

Eine bestimmte Folge von Radiofrequenzimpulsen sowie Gradientenimpulsen in
der Z-, Y- und X- Richtung wird als Pulssequenz bezeichnet. Fur die vorliegende
Studie relevant waren Echoplanare Puls- Sequenzen. Das Echoplanar Imaging
(EPI) ist eine besonders schnelle Gradientenecho- Sequenz, die ermdglicht, das
gesamte Hirnvolumen mit einer zeitlichen Auflésung von wenigen Sekunden zu
messen. Bedingt durch die kurze Messzeit ist diese Methode deutlich weniger
empfindlich gegenuber Kopfbewegungen und Blutpulsationen als konventionelle
Gradientenechomethoden. Allerdings treten Suszeptibilitatseffekte durch lokale

Magnetfeldinhomogenitaten (z. B. in Gewebe, Luft und Knochen) auf. Durch das
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wiederholte Schalten der Frequenzkodiergradienten werden zusatzliche Inhomo-

genitaten erzeugt, die letztlich zu geometrischen Verzerrungen fuhren kdénnen.

1.4.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) ist die Anwendung von MR-
Techniken zur Untersuchung der cerebralen Physiologie unter Beibehaltung der
anatomischen Darstellung. Beim fMRI ist die lokale Oxygenierung des Blutes der
entscheidende, die Signalintensitat beeinflussende Parameter. Die Oxygenierung
andert sich abhangig von der Perfusion und dem Metabolismus der Cortexareale.
Der im fMRI genutzte Kontrastmechanismus nutzt den sogenannten BOLD (Blood
Oxygenation Level Dependent)- Effekt aus, wobei der Oxygenierungsgrad des
Blutes als intravaskulares Kontrastmittel dient. Innerhalb der ersten zwei Sekun-
den nach neuronaler Aktivierung steigt die Sauerstoffextraktion aus dem Blut bei
zunachst unverandertem regionalem Blutfluss an. Danach kommt es zu einer ra-
schen Erhdéhung des Blutflusses, die nach weiteren 4 - 6 Sekunden in eine Satti-
gung mundet und bei fortgesetzter neuronaler Stimulation konstant bleibt. Nach
Beendigung der neuronalen Erregung erfolgt mit einer Verzégerung von wenigen
Sekunden eine Verringerung des Blutflusses, welcher sich innerhalb von etwa 10
Sekunden wieder auf den urspringlichen Wert vor der neuronalen Erregung ein-
pendelt. Diese verzogerte Reaktion der Blutflussregulation, die durch die so ge-
nannte hamodynamische Antwortfunktion (d.h. die Signalantwort auf eine sehr
kurze Aktivierung) charakterisiert wird, bestimmt die zeitliche Aufloésung des fMRI.
Die magnetischen Eigenschaften des Hamoglobins in den Erythrozyten verandern
sich mit dem Zustand der Oxygenierung. Die magnetische Suszeptibilitat von sau-
erstoffreichem Oxyhamoglobin liegt nahe der des Gewebes (diamagnetisch), wah-
rend die von sauerstoffarmen Desoxyhamoglobin hoher ist. Wahrend der Aktivie-
rungsphase stromt sauerstoffreiches und damit weniger paramagnetisches Blut in
den aktivierten Hirnbereich ein. Da der starke Durchblutungsanstieg nicht mit ei-
nem vergleichbar starken Sauerstoffverbrauch verbunden ist, nimmt der relative
Anteil an Oxyhamoglobin im venodsen Blut zu, wahrend die Desoxygenierung dort
gleichzeitig abnimmt. Dies fuhrt zu einer deutlichen Erh6hung der Magnetfeldho-

mogenitat im vendsen Bereich des aktivierten Gewebes und somit zu einer Verrin-
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gerung der Signaldephasierung. Im Gradientenechobild drtckt sich dies in einer
Signalerhéhung aus. Der BOLD- Kontrast ist also eine Methode, die auf indirektem
Wege neuronale Mechanismen misst. Aufgrund der mehrere Sekunden umfassen-
den zeitlichen Verzégerung der hamodynamischen Antwortfunktion ist die zeitliche
Auflosung der fMRI limitiert und auch wesentlich von der kortikalen Blutgefal3archi-

tektur in der aktivierten Region abhangig.

1.4.2.1 Design von fMRI- Experimenten

Die im Rahmen von kognitionswissenschaftlichen Experimenten durchgefihrten
fMRI- Untersuchungen verwenden entweder ein Block Design oder ein Event- Re-
lated- Design. Ist man daran interessiert, hamodynamische Reaktionen flr einzel-
ne Reize zu berechnen, wird, wie in der vorliegenden Arbeit letzteres verwendet.
Hierbei werden die einzelnen Bedingungen gemass des Versuchsplans randomi-
siert dargeboten. Bei entsprechend gewahlten Interstimulusintervallen (I1SI) ist es
dann madglich, fur jede Stimulusklasse die hamodynamischen Reaktionen zu be-
rechnen. Das zeitliche Intervall zwischen zwei aufeinanderfolgenden Bedingungen
sollte um einen Mittelwert variieren (Stimulus Onset Asynchronie, SOA), so dass
sich der Beginn der verschiedenen Bedingungen gleichmafig auf die Akquisitions-
zeitpunkte verschiedener Schichten verteilt (jitter). Dadurch wird eine feste Bezie-
hung zwischen Stimulusdarbietung und EPI- Aufnahme verhindert. Ein weiterer
Vorteil liegt auch darin, dass der Verlauf der BOLD- Kurve genauer abgebildet
werden kann, da durch eine mdglichst breite Verteilung der Intervalle zwischen
Stimulus und Aufnahme die Signalintensitat zu vielen verschiedenen Zeitpunkten

gemessen wird.

1.4.2.2 Auswertung der fMRI- Daten

Bei der Auswertung funktioneller Daten werden signalspezifische Analysen auf der
Basis von einzelnen Bildvolumen (voxel) durchgefuhrt, die dann in parametrischen
Aktivierungskarten (Statistical Parametric Map, SPM) des Gehirns dargestellt wer-
den. Da in Abwesenheit eines spezifischen Effektes eine Nullverteilung angenom-
men werden darf, kann durch die Testung der Nullhypothese, normalerweise mit-

tels t- oder F- Statistik, die Region einer spezifischen Aktivierung bestimmt wer-
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den. Die Analyse von fMRI- Daten beinhaltet mehrere Verarbeitungsschritte, die

allgemein in:

(a) Vorverarbeitung (zeitliche Korrektur der Datenakquisition, Bewegungs-korrek-
tur, rdumliche Normalisierung, Glatten)
(b) Parameterschatzung des Statistischen Modells (ALM)

(c) Ruckschlusse uber die Effekte (statistische Folgerung)

unterteilt werden konnen (Friston, 2000). Im Rahmen der Vorverarbeitung werden
Fehlerquellen, wie z.B. thermisches Rauschen oder Kopfbewegungen der Ver-
suchsperson reduziert und der individuelle Datensatz an eine allgemeinere Mus-
terform angepasst. Im Rahmen der statistischen Analyse kommt eine voxelbasier-
te Auswertestrategie zum Einsatz, bei der die Voxelsignale der Bildmatrix Uber die
Dimensionen Zeit und Raum anhand eines multiplen Regressionsansatzes ausge-
wertet werden (Friston, 1997). Die Auswertungsschritte des verwendeten Compu-

terprogramms SPM stellt Abbildung 1.2 dar:

Image time-series Kemel Design matrix Statistical parametric map (SPM)
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Abbildung 1.2. Uberblick (iber die SPM-Analyse (Wellcome Departement of Cognitive Neurology,
London, UK, http://www: fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ doc/intro/Figure)
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Der genaue Ablauf und die Hintergrinde der einzelnen Bearbeitungsschritte wer-

den im Folgenden dargestellt:

(a) Vorverarbeitung

Zeitliche Korrektur der Schichtakquisition (Slice timing correction)

Bei der Aufnahme des fMRI- Datensatzes wird in jeder Schicht das BOLD- Signal
zu einem anderen Zeitpunkt gemessen, so dass ein Ausgleich des Effektes unter-
schiedlicher Akquisitionszeiten bei der Schichtmessung notwendig ist. Durch die
Bestimmung einer Referenzschicht und die Korrektur der weiteren Schichten um
die zeitliche Differenz zu dieser Referenzschicht wird der Verlauf des Signals inter-

poliert.

Bewegungskorrektur (Realignment)

Durch Kopfbewegungen in x-, y- und z-Richtung verandert sich die raumliche Po-
sition eines jeden Voxels im 3- D- Raum. Obwohl diese Bewegungen durch Fixati-
on des Kopfes in der Spule minimiert werden kénnen, tragen auch Pulsationen der
cerebralen Blutgefasse dazu bei, dass sich die signalgebende Substanz im Mess-
raum zwischen verschiedenen Aufnahmen an unterschiedliche Orte bewegt. Da
bei der Analyse des Signalverlaufs nicht unterschieden werden kann, ob die Si-
gnalveranderung aufgrund einer hamodynamischen Antwort oder aufgrund der
Bewegung einer anderen anatomischen Struktur mit einer anderen Signalintensitat
an den entsprechenden Ort zustande kam, muss vor der Datenauswertung unbe-
dingt eine Bewegungskorrektur durchgefuihrt werden (Friston, 1997). Mit dem ers-
ten Bild der Versuchsserie wird flr jede Versuchsperson ein Referenzbild be-
stimmt, das mit den anderen Bildern der Zeitreihe verglichen wird. Hierfur werden
uber die korrespondierenden Voxel der aufeinander folgenden Bilder Abwei-
chungsquadrate bestimmt. Ist der Kopf in einem dieser Bilder an einer anderen
Position, so weisen viele Voxel aufgrund der unterschiedlichen Signalintensitat der
verschiedenen anatomischen Strukturen eine grof3e Differenz auf. Abweichungen
vom Referenzbild werden in sechs Bewegungsparametern dargestellt (drei Trans-

lationsbewegungen: x, y, z- Richtung; drei Rotationsbewegungen: Neigung, Sche-
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rung, Drehung). Um zu bestimmen, wie weit ein Bild verschoben werden muss,
um moglichst wenig Abweichung zum Referenzbild aufzuweisen, muss abge-
schatzt werden, wie sich das Signal raumlich zwischen zwei gemessenen Voxeln
verteilt. Diese Abschatzung wird mithilfe eines Interpolationsalgorithmus vorge-
nommen und so oft mit unterschiedlichen Verschiebungsparametern wiederholt,
bis die Abweichung vom Referenzbild minimiert ist. Der gleiche Vorgang wird flr
jede Aufnahme der Zeitreihe wiederholt, so dass eine anatomische Struktur des
Gehirns auf allen Aufnahmen eines Experimentes am gleichen Bildpunkt auf-

taucht.

Réaumliche Normalisierung (Stereotactic normalisation)

Um eine Gruppenauswertung der Bilddaten zu ermdglichen, mussen die Positio-
nen der einzelnen Voxel und somit die Lage spezifischer anatomischer Strukturen
vergleichbar sein, was aufgrund der variierenden Ausdehnung anatomischer
Strukturen in unterschiedlichen Gehirnen zunachst nicht gegeben ist. Durch die
Normierung der Bilder an einem ,Standardgehirn“ (Talairach & Tournoux, 1988,
1993; Brett et al., 2001) wird eine statistische Analyse der Daten in einem ver-
gleichbaren anatomischen Raum madglich. Im Rahmen der Normalisierung erfol-
gen Transformationen von Bilddaten, d.h. die Angleichung von Bildstrukturen an
die anatomisch korrespondierenden Strukturen des Referenzbildes. Um eine sol-
che Angleichung zu erreichen, sind nichtlineare Transformationen (Drehungen,
Scherungen, Streckungen und Stauchungen) erforderlich. Das Koordinatensystem
des Referenzbildes (anatomischer/ stereotaktischer Standardraum) basiert auf ei-
ner transversalen Grundebene durch die anteriore und posteriore Commissur, ei-
ner coronaren Grundebene vertikal dazu durch die anteriore Commissur und einer
sagittalen Grundebene durch den Interhemispharenspalt. Anhand dieser Eintei-
lung der anatomischen Struktur des Gehirns ist es madglich, jeden Punkt im Ge-
hirn anhand der auf diese Ebenen bezogenen Koordinaten zu definieren. Unter-
suchte Gebiete lassen sich dadurch mit einer Genauigkeit im Millimeterbereich lo-

kalisieren.
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Raumliche Gléattung (Spatial smoothing)

Die raumliche Glattung tragt dazu bei, die Varianz aufgrund funktioneller wie ana-
tomischer Unterschiede zwischen den Probanden zu verringern und gleichzeitig
das Signal- Rausch-Verhaltnis zu verbessern. Aulerdem werden Messfehler eli-
miniert, die als raumliches hochfrequentes Rauschen die Fehlervarianz in den Da-
ten erhdhen. Alle Voxelwerte werden neu berechnet, indem der Voxelwert durch
den gewichteten Mittelwert Uber den jeweiligen Voxelwert und seine Nachbarn (in
allen drei Raumrichtungen) ersetzt wird. Die Gewichtung erfolgt entsprechend ei-
ner Gausskurve, wodurch die Voxelwerte starker einer Normalverteilung angena-
hert werden. Die Glattung wird mit einem Filter durchgefuhrt, dessen Breite (field
width at half maximum, FWHM) die rdumliche Distanz der benachbarten Voxel in
mm angibt, ab der die Werte mit halbem Gewicht in die Glattung eingehen). Den

Grad der Glattung bestimmt die Breite des verwendeten Filters.

(b) und (c) Statistische Analyse und Schlussfolgerungen

Bei der voxelweisen statistischen Analyse anhand des Allgemeinen Linearen Mo-
dells (ALM) wird das experimentelle Paradigma als lineares Modell definiert und
die Modell- Zeitreihne mit dem tatsachlichen Signalverlauf eines jeden Voxels ver-
glichen. Je groRer die Abweichung (je grofRer die Residuen), desto schlechter be-
schreibt das Modell den Signalverlauf. Man erhalt fur jedes gemessene Voxel ein
Regressionsgewicht, dass die Starke des Zusammenhangs der Voxelzeitreihe mit

der vorhergesagten Signalanderung reprasentiert.

Bei der statistischen Analyse wird eine Designmatrix erstellt, in der die Abfolge der
Stimulusbedingungen kodiert wird. Jede Zeile der Designmatrix entspricht einem
Scan, jede Spalte entspricht einer definierten Testbedingung. Dieses Modell der
Designmatrix wird mit einer theoretischen hamodynamischen Responsefunktion
konvolviert. Anschliefend werden anhand des ALM voxelweise Aktivitatsverglei-
che Uber die Bedingungen durchgefuhrt. Fragestellungen im SPM werden dem-
nach immer mittels Kontrastbildung beantwortet. Kontraste sind benutzerspezifi-

zierte Vektoren und kodieren den erwarteten Signalverlauf. Im SPM wird fir jede
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Fragestellung (Kontrast) fur jedes einzelne Voxel ein t- Wert berechnet. Je hoher
dieser Wert ist, desto starker ist der Hinweis, dass diese Aktivierung nicht zufallig,
sondern durch einen paradigmainduzierten Effekt zustande gekommen ist. In je-
den t- Wert geht die Hohe der durch den Kontrast gewichteten Parameter (je ho-
her, desto mehr Effekt) und die geschatzte Fehlervarianz (je kleiner, desto siche-
rere Aussage) ein. Fur jeden Kontrast ergibt sich so eine statistische t- Karte
(SPM({T}) mit einem t- Wert pro Voxel. Die SPM{t} kann in eine Normalverteilung in
ein Gaussches Feld umgewandelt werden, woraus die SPM{Z} resultiert (Friston
et al., 1995). Die Signifikanzwerte (p-Werte) der SPM{T}- Maps beziehen sich auf
(1) jeden Voxel innerhalb eines Clusters (voxel level), (2) die Anzahl der aktivier-
ten Voxel, die in einer bestimmten Region enthalten sind (cluster level) und (3) die
Anzahl der aktivierten Regionen, d.h. die Anzahl der Cluster oberhalb der gewahl-
ten Schwelle (set level).

Der p- Wert des Voxels wird als p uncorrected, FDR oder FWE angegeben. Un-
corrected bedeutet, dass die Berechnung der Irrtumswahrscheinlichkeit nur fur
diesen Voxel erfolgt ist, d.h. ohne zu berucksichtigen, fur wie viele Voxel die Irr-
tumswahrscheinlichkeit bestimmt wird. FDR (False Discovery Rate) bestimmt den
Anteil falsch positiver Resultate bei den Uber der Schwelle liegenden Voxeln.
FWE (Family Wise Error Rate) ist das Resultat einer a- Korrektur flr multiple Ver-
gleiche (random field correction) und gibt die Wahrscheinlichkeit von falsch positi-
ven Resultaten im Gesamtvolumen (nicht nur in den Uber der Schwelle liegenden
Voxeln) an.

Bei der Analyse einzelner Versuchspersonen ergeben sich sehr viele Freiheitsgra-
de, da die vielen Messzeitpunkte der Zeitreihen in die statistische Analyse einge-
hen. Solche Analysen, die als fixed effects- Analysen bezeichnet werden, haben
eine hohe statistische Effizienz (Power), da vor allem wegen der grol’en Anzahl
von Freiheitsgraden die Wahrscheinlichkeit statistisch signifikanter Ergebnisse
steigt. Fixed effects- Analysen sind nur geeignet, um Aussagen Uber die unter-
suchten Versuchspersonen zu ermdglichen. Will man auf die Grundgesamtheit
schlieen und damit allgemeine Aussagen machen, muss eine random effects-
Analyse durchgefihrt werden. Hierbei werden zunachst fur jede Versuchsperson

und fur jeden Kontrast zusammenfassende Statistiken berechnet, die dann einer
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weiteren Analyse (second level- Analyse) zugefuhrt werden. Es werden statisti-
sche Verfahren angewendet, die auf der Basis von angemessenen Schatzungen
der Fehlervarianz Verallgemeinerungen auf die Population erlauben (z.B. t- Test,
Regression). Die Freiheitsgrade erhohen sich hier mit der GroRe der Stichprobe
(Friston et al., 1999).

Ergebnis der statistischen Analyse sind dreidimensionale inferenzstatistische Kar-
ten des gesamten Gehirns (Statistical Parametric Map, SPM), die fir jeden Voxel
einen entsprechenden t- Wert enthalten. Die SPMs lassen sich farbkodiert auf
eine anatomische Referenz projizieren, wobei ,aktivierte“ Gehirnregionen als farbi-

ge Flecken visualisiert werden.
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2 Fragestellungen und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit kognitiven Stérungen und neuronalen
Aktivierungsmustern wahrend emotionaler Stimulation bei Patienten mit Major De-
pression. Der Zusammenhang zwischen Beeintrachtigungen von Stimmung und
Kognitionen wird mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI) wah-
rend kognitiv unterschiedlich stark gewichteter emotionaler Verarbeitung unter-
sucht. Da bei depressiven Stérungen vorrangig exekutive Funktionen, die mit der
Funktion des prafrontalen Cortex assoziiert sind, beeintrachtigt erscheinen, liegt

der Fokus der Untersuchung auf Aktivierungsmustern des prafrontalen Cortex.

Eine Beurteilung des Ausmasses kognitiver Funktionsbeeintrachtigungen bei de-
pressiven Patienten ist nach wie vor schwierig, da vielfach zum Zeitpunkt der neu-
ropsychologischen Untersuchung Antidepressiva verabreicht werden, haufig von
den Patienten sogar psychotrope Medikamente verschiedener Substanzklassen
eingenommen werden bzw. Untersuchungen an unmedizierten Patienten durchge-
fuhrt werden (Porter et al., 2003; Erickson et al., 2005), deren Symptomschwere
als nur mittelgradig einzustufen ist und somit einen Vergleich mit stationar behan-
delten Patienten mit schwerer Depression problematisch erscheinen lasst. Um die
madgliche Spezifitat der kognitiven Defizite zu testen, ist es notwendig, einen brei-
teren Bereich an neuropsychologischen Untersuchungsverfahren einzusetzen, von
denen einige Verfahren nicht als sensitiv fur ,frontale“ Dysfunktionen gelten, wie
z.B. Untersuchungsverfahren zur Prifung der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit. Aufgrund der heterogenen Befundlage zu den kognitiven Beeintrachtigun-
gen bei Vorliegen einer depressiven Storung wird vermutet, dass eine Reihe von
psychopathologischen und soziodemographischen Moderatorvariablen an ihrer

Vermittlung beteiligt sind.

Bei der fMRI- Untersuchung zur Emotionsverarbeitung werden positive und negati-
ve Stimuli prasentiert, die lediglich passiv betrachtet (emotionale Wahrnehmung)
oder beurteilt (emotionale Beurteilung) werden sollen. Hinsichtlich der Beurteilung
der Stimuli, lassen einige Studien (Murphy et al., 1999; Dunn et al., 2004; Erickson

et al., 2005) bei Depressiven stimmungskongruente Verzerrungen der Informati-
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onsverarbeitung mit einem Bias fur negative Informationen erwarten. Bildgebende
Untersuchungen bei Gesunden zeigen eine reziproke Beteiligung medialer/ ven-
traler und lateraler/ dorsaler Areale wahrend verschiedener Aspekte emotionaler
Verarbeitung (emotionale Beurteilung, emotionale Wahrnehmung). Emotionale
Wahrnehmung geht mit einer Signalzunahme in medialen prafrontalen Strukturen
(VMPFC, DMPFC, ACC) und Signalabnahme in lateralen prafrontalen Regionen
(DLPFC, VLPFC) einher (Northoff et al., 2004; Grimm et al., 2006, Goel et al.,
2003). Da sich analoge Veranderungen in die entgegengesetzte Richtung mit Si-
gnalabnahme in medialen und -zunahme in lateralen Regionen wahrend emotio-
naler Beurteilung zeigen, spricht man hier von reziproker Modulation. Ruheaktivi-
tatsstudien, die eine Hyperaktivierung in VMPFC/ACC und Hypoaktivierung im lin-
ken DLPFC zeigen (Canli et al., 2004; Lawrence et al., 2004; Surguladze et al.,
2005), lassen eine veranderte reziproke Beziehung zwischen medialen und late-
ralen prafrontalem Cortex bei depressiven Patienten vermuten. Ebenfalls in Ruhe-
aktivitatsstudien fand sich eine verminderte Aktivierung im linken DLPFC und eine
gesteigerte Aktivierung im rechten DLPFC bei depressiven Patienten (Phillips et
al., 2003; Mayberg, 2003), was die Hypothese der prafrontalen Asymmetrie (Sack-
eim et al., 1982; Maeda et al., 2000; Davidson et al., 2003) zu unterstitzen
scheint. Hierbei wird davon ausgegangen, dass der rechte prafrontale Cortex eher
mit negativen Emotionen und der linke prafrontale Cortex eher mit positiven Emo-
tionen assoziiert werden kann (Davidson et al., 1999; Murphy et al., 2003; Wager
et al., 2003). Obwohl auch Untersuchungen wahrend emotionaler Stimulation eine
DLPFC- Dysfunktion zeigen konnten, bleibt unklar, welche Komponente der Emo-
tionsverarbeitung (Beurteilung, Wahrnehmung) mit der verminderten Aktivierung
im linken DLPFC und der gesteigerten Aktivierung im rechten DLPFC verbunden
ist, und ob es einen empirischen Zusammenhang zwischen den Aktivierungsmus-
tern und dem Schweregrad der depressiven Symptomatik gibt. Die Untersuchung
des Zusammenhanges von neuropsychologischen Variablen und neuronalen Akti-
vierungsmustern erlaubt einen eindeutigeren Schluss von einer kognitiven Beein-
trachtigung auf cerebrale Dysfunktionen. Da der prafrontale Cortex in erster Linie
mit exekutiven Funktionen, wie der Fahigkeit zur Verlagerung des Aufmerksam-

keitsfokus, in Verbindung gebracht wird, wird diese Teilleistung als besonders re-
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levant fur den Zusammenhang mit medialen und lateralen prafrontalen Aktivie-

rungsmustern angesehen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragestellungen geklart wer-

den:

1. Welche Beeintrachtigungen von Gedachtnis, Aufmerksamkeit und exekuti-
ven Funktionen bestehen bei unmedizierten Patienten mit einer schweren
Auspragung einer depressiven Episode?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den kognitiven Beeintrachtigun-
gen, soziodemographischen und psychopathologischen Variablen?

3. Zeigen depressiven Patienten bei der Beurteilung von positiven und negati-
ven Stimuli stimmungskongruente Verzerrungen in der Informationsverar-
beitung mit einem Bias fur negative Informationen?

4. Besteht bei depressiven Patienten wahrend emotionaler Beurteilung und
emotionaler Wahrnehmung eine abnorme reziproke Modulation zwischen
medialen (VMPFC, ACC) und lateralen (DLPFC, VLPFC) prafrontalen Re-
gionen?

5. Welche Komponente der Emotionsverarbeitung (Beurteilung, Wahrneh-
mung) ist mit einer verminderten Aktivierung im linken DLPFC und einer ge-
steigerten Aktivierung im rechten DLPFC verbunden?

6. Besteht ein Zusammenhang zwischen prafrontalen Aktivierungsmustern
und dem Schweregrad der Depression?

7. Gibt es einen Zusammenhang zwischen medialen und lateralen prafronta-
len Aktivierungsmustern und exekutiven Teilleistungen (Reaktionsumkehr,
Fahigkeit zur Verlagerung der Aufmerksamkeit zwischen Wahrnehmungsdi-

mensionen/ Stimuluskategorien)?

Ausgehend von den dargestellten empirischen Befunden lassen sich zu den oben

genannten Fragestellungen folgende Hypothesen formulieren:

1. Bei unmedizierten Patienten mit einer schweren Auspragung einer depres-
siven Episode finden sich Defizite in allen untersuchten Funktionsberei-

chen.

58



Fragestellungen und Hypothesen

. Zwischen dem Ausmass der kognitiven Defizite und dem Schweregrad der
Depression besteht eine signifikante Korrelation. Zudem gibt es einen Zu-
sammenhang zwischen dem Alter und den neuropsychologischen Defiziten,
wahrend fur die anderen soziodemographischen und klinischen Parameter
keine Korrelationen bestehen.

. Aufgrund von stimmungskongruenten Verzerrungen in der Informationsver-
arbeitung besteht ein Bias flr negative Informationen, der in der Patienten-
gruppe zu einer besseren Performanz bei negativen als bei positiven Stimu-
li fihrt. Zudem weist die Patientengruppe langere Reaktionszeiten bei posi-
tiven Stimuli und unbeeintrachtigte oder sogar verkirzte Reaktionszeiten
bei negativen Stimuli auf.

Bei depressiven Patienten besteht eine abnorme reziproke Modulation zwi-
schen medialen (VMPFC, ACC) und lateralen (DLPFC, VLPFC) prafronta-
len Regionen. Die Signalveranderungen, die in medialen und lateralen
prafrontalen Regionen auftreten, unterscheiden sich bei emotionaler Wahr-
nehmung und emotionalen Beurteilungen nicht signifikant.

. Emotionale Beurteilung flhrt bei depressiven Patienten zu einer im Ver-
gleich mit Gesunden verminderten Aktivierung im linken DLPFC und einer
gesteigerten Aktivierung im rechten DLPFC.

. Eine bei Depressiven gesteigerte Aktivierung in medialen prafrontalen Re-
gionen (VMPFC, ACC) und rechten DLPFC wahrend emotionaler Beurtei-
lungen korreliert mit dem Schweregrad der Depression.

Die gesteigerte Aktivierung in medialen prafrontalen Regionen (VMPFC,
ACC) und verminderte Aktivierung im linken DLPFC wahrend emotionaler
Beurteilungen korreliert bei Depressiven mit Defiziten bei der Reaktionsum-
kehr und der Fahigkeit zur Verlagerung der Aufmerksamkeit zwischen

Wahrnehmungsdimensionen/ Stimuluskategorien.
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3 Methode

3.1 Datenerhebung

Die Studie wurde mit Genehmigung der kantonalen Ethikkommission des Kantons
Zurich im Zeitraum von Oktober 2003 bis Dezember 2005 an der Psychiatrischen
Universitatsklinik Zurich durchgefihrt. Im Rahmen der Untersuchung wurden neu-

ropsychologische, psychopathologische und funktionelle Daten erhoben.

3.1.1 Patientenstichprobe

Es wurden 20 unmedizierte Patienten, die sich in stationarer Behandlung in der
Psychiatrischen Universitatsklinik Zurich befanden, untersucht. Ein Patient musste
aufgrund struktureller Auffalligkeiten im kernspintomographischen Befund aus der
Stichprobe ausgeschlossen werden. Die verbleibende Stichprobe setzte sich aus
11 Frauen (58%) und 8 Mannern (42%) zusammen. Das durchschnittliche Alter
bei Studieneinschluss betrug 40.00 + 9.89 Jahre (Altersbereich 25 bis 57 Jahre).
Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte Uber behandelnde Stationsarzte.
Die Voraussetzungen fur die Teilnahme an der Studie waren die Erfullung der Kri-
terien einer Major Depression nach DSM |V (einzelne depressive Episode oder re-
zidivierender Verlauf) sowie ein klinisch relevanter Depressionsscore im Beck- De-
pressions- Inventar (BDI = 24) und der Hamilton Depressionsskala (HDRS = 24).
Die psychiatrische Diagnose wurde von den behandelnden Arzten im Rahmen der
psychiatrischen Aufnahmediagnostik gestellt. Alle Patienten waren Rechtshander.
Die Handigkeit wurde mit dem Edingburgh Handedness Inventory untersucht (Old-
field, 1971). Als Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie galten: (1) de-
pressive Stérungen infolge von neurologischen oder internistischen Erkrankungen,
(2) Alkoholabhangigkeit und andere Substanzabhangigkeiten, (3) eine zusatzliche
psychiatrische Diagnose (wenn diese das Krankheitsbild pragte), (4) dementielle
Prozesse, (5) Vorgeschichte von neurologischen Erkrankungen, (6) unzureichen-
de Deutschkenntnisse, (7) strukturelle Auffalligkeiten im kernspintomographischen

Befund, (8) Einnahme von Antidepressiva oder Benzodiazepinen, (9) Einnahme
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von Medikamenten mit potenziell zentral wirksamen Nebenwirkungen (z.B. - Blo-

cker), (10) Herzschrittmacher oder metallische Implantate.

3.1.2 Probandenstichprobe

Die Stichprobe umfasste 30 gesunde Kontrollpersonen, die mittels Inseraten re-
krutiert wurden. Ein Proband musste aufgrund struktureller Auffalligkeiten im kern-
spintomographischen Befund aus der Stichprobe ausgeschlossen werden. Die
verbleibende Stichprobe setzte sich aus 21 Frauen (72%) und 8 Mannern (28%)
im Alter von 35.32 £ 7.26 Jahren (Altersbereich 27 bis 56 Jahre) zusammen. Alle
Probanden waren Rechtshander. Als Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der
Studie galten neben den flr die Patientengruppe aufgefiihrten Kriterien das (1)
Vorliegen einer depressiven Symptomatik, (2) psychiatrische Erkrankungen und

(3) neurologische oder internistische Erkrankungen.

3.2 Versuchsplan

Entsprechend den Fragestellungen und Hypothesen wurden Daten mittels fMRI
sowie auf der kognitiven und psychopathologischen Ebene erhoben. Die kognitive
Ebene umfasste die Bereiche Aufmerksamkeit, Gedachtnis, exekutive Funktionen
und Entscheidungsverhalten. Auf psychopathologischer Ebene wurde der Schwe-
regrad der Depression evaluiert. Die Datenerhebung erfolgte mittels standardisier-
ter neuropsychologischer Untersuchungsverfahren sowie durch psychiatrische
Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren. Die Erhebung der Kontrollpersonenda-
ten entsprach dem Vorgehen bei den Patienten. Fur die Teilnahme an der Unter-
suchung erhielten die Kontrollpersonen eine Aufwandsentschadigung von 30
Franken/ Stunde. Die fMRI- Untersuchung wurde in Kooperation mit dem Institut
fur Biomedizinische Technik der ETH und Universitat Zurich im Universitatsspital
Zurich durchgefihrt. Die neuropsychologischen Untersuchungen sowie die psy-
chopathologischen Selbst- und Fremdbeurteilungen erfolgten jeweils einen Tag
vor der fMRI- Untersuchung in der Psychiatrischen Universitatsklinik Zurich. Um
tageszeitliche Einflisse auf die erhobenen Parameter zu kontrollieren, wurden die
fMRI- sowie die neuropsychologischen und psychopathologischen Untersuchun-

gen jeweils zwischen 14 und 17 Uhr durchgefuhrt. Eine neuropsychologische Un-
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tersuchung, mit ausreichend Pausen zwischen den Tests, dauerte im Schnitt 1.5
Stunden, wobei es aufgrund der unterschiedlichen Leistungsvoraussetzungen der
Versuchspersonen erhebliche Unterschiede geben konnte. Die fMRI- Untersu-
chung dauerte ca. 1.5 Stunden.

Die Untersuchung der unmedizierten Patienten fand innerhalb eines Zeitfensters
von 3- 5 Tagen nach Klinikeintritt bzw. nach einer mindestens einwdchigen wash-
out- Phase aufgrund einer Medikamentenumstellung statt. Wahrend dieser wash-
out- Phase nahmen die Patienten keine Antidepressiva oder Benzodiazepine ein.
Bei ausgepragten Unruhe-, Erregungs- und Angstzustadnden sowie Schlafstorun-
gen wahrend der wash-out- Phase wurden in Einzelfallen niederpotente Neurolep-
tika verabreicht.

Wird im Folgenden von Versuchspersonen berichtet, bezieht sich diese Beschrei-

bung sowohl auf Patienten als auch auf gesunde Probanden.

3.3 Operationalisierungen

3.3.1 Psychopathologie

Zur psychopathologischen Charakterisierung der Versuchspersonen wurden eta-

blierte und standardisierte psychiatrische Erhebungsinstrumente eingesetzt.

3.3.1.1 Selbstbeurteilung

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck et al., 1961; Hautzinger et al., 1995)
wurde entwickelt, um die verhaltensmafige Manifestation der Depression bei Her-
anwachsenden und Erwachsenen zu erfassen und erlaubt die standardisierte Er-
fassung des Schweregrades einer depressiven Episode. Es beschreibt spezifische
Einstellungen und Symptome depressiver Patienten durch 21 Gruppen von Aussa-
gen, denen ein numerischer Wert von 0 bis 3 zugewiesen wird. Die Ziffer 3 stellt
die maximale Auspragung eines Symptoms dar. Die Aussagegruppen beziehen
sich auf psychische (Selbstwertgefiihl, Zukunftsplane) und somatische (Schlaf,
Appetit, Sexualtrieb) Variablen. Die Beurteilung der Symptome bezieht sich auf die

Woche vor der Befragung einschlief3lich des aktuellen Tages. Der Rohwert stellt
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die Summe der maximalen Punkte dar. Es kbnnen maximal 63 Punkte erreicht
werden. Wenn die Diagnosekriterien einer Depression erflllt sind, sprechen Roh-
werte von 12-18 fir das Vorliegen einer leichtgradig ausgepragten depressiven
Symptomatik. Ab 19 Punkten wird von einer klinisch relevanten Auspragung aus-
gegangen. Das BDI dient nicht zur Diagnose einer depressiven Symptomatik, son-
dern soll den Schweregrad der Auspragung bei bestehendem Verdacht auf eine
depressive Symptomatik angeben. Die Bearbeitung des BDI nimmt ca. 5- 10 min

in Anspruch.
3.3.1.2 Fremdbeurteilung

Die Hamilton Depressionsskala (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) (Ha-
milton, 1960) ist ein Fremdbeurteilungsverfahren fir die Erfassung des Schwere-
und Veranderungsgrades der Depression sowie des Wiederauftretens der Sym-
ptome. Die Gesamtskala setzt sich aus 21 Items zusammen, die jeweils auf mehr-
stufigen Kategorieskalen (verbale Beschreibungen, die die Intensitat der Sympto-
matik abbilden) bewertet werden. Die Gewichtungen der Aussagen werden zu ei-
nem Summenwert der depressiven Symptomschwere addiert. Die Symptomatik
wird in einem halbstrukturierten ca. 20- mindtigen Interview mit dem Patienten er-
fasst. Als zeitlicher Bezugsrahmen gilt die letzte Woche vor dem Interview. Die Be-
urteilung des Schweregrades der Depression mittels der Hamilton Depressionss-
kala (HDRS) erfolgte durch klinisch und im Umgang mit operationalisierten und
standardisierten Erhebungsinstrumenten erfahrene Arzte oder Psychologen. Ra-
tertrainings zur Gewinnung einer hinreichend hohen Interraterreliabilitat fanden re-

gelmassig unter Supervision eines erfahrenen Trainers statt.

3.3.2 Neuropsychologie

Die verwendeten neuropsychologischen Testverfahren und die Zuordnung zu den
Funktionsbereichen sind in Tabelle 3.1 aufgeflhrt. Da eine eindeutige Trennung
der kognitiven Funktionsbereiche konzeptuell und experimentell schwer maoglich
ist, stellt die Zuordnung dieser Testverfahren zu den einzelnen Funktionsberei-
chen eine Vereinfachung dar, die aus Griinden der Ubersichtlichkeit gewahlt wur-
de.
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Tabelle 3.1. Ubersicht tiber die neuropsychologischen Testverfahren

Test/ Bereich Funktion

Aufmerksamkeit

Rapid Visual Information Processing (CANTAB) Daueraufmerksamkeit

Lernen und Gedéachtnis

Paired Associates Learning (CANTAB) visuell- rdumliche Lern- und Merkfahigkeit
Pattern Recognition Memory (CANTAB) visuelle Lern- und Merkfahigkeit

Spatial Working Memory (CANTAB) visuell- rdumliches Arbeitsgedachtnis

Rapid Visual Information Processing (CANTAB) Arbeitsgedéachtnis
Exekutive Funktionen

ID/ ED Shift (CANTAB) Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus
Spatial Working Memory (CANTAB) Strategienbildung und -nutzung
lowa Gambling Task (IGT) Entscheidungsverhalten

Intellektuelle Fahigkeiten
Mehrfachwahl- Wortschatz- Intelligenztest (MWT- B) bildungsabhangige verbale Intelligenz

Anmerkungen. CANTAB = Cambridge Automated Neuropsychological Testing Battery.

3.3.2.1 Mehrfachwahl- Wortschatz- Intelligenztest (MWT- B)

Der Mehrfachwahl- Wortschatz- Test (MWT- B, Lehrl, 1995) untersucht die bil-
dungs- und kulturabhangige verbale Intelligenz, indem der verfigbare Wortschatz
erfasst wird und beinhaltet Wortzeilen, in denen ein umgangs-, bildungs- oder wis-
senschaftssprachlich bekanntes Wort unter vier sinnlose Worter gestellt wurde.
Den Versuchspersonen wird die Aufgabe gestellt, die ,richtigen“ Worter herauszu-
finden. Die Wortzeilen werden zunehmend schwieriger. Die erfolgreiche Bearbei-
tung des MWT- B erfordert die Fahigkeit, Bekanntes wiederzuerkennen und Be-
kanntes von Unbekanntem zu unterscheiden. Die Anforderungen an die flissige
Intelligenz bzw. aktuelle geistige Funktionstutchtigkeit sind verhaltnismassig gering.
Fur jede Zeile, in der das richtige Wort angestrichen wurde, wird ein Punkt gege-
ben. Zeilen mit mehr als einem durchgestrichenen Wort werden nicht gewertet.

Die Gesamtpunktzahl liegt in einem Bereich von 0 bis 37.

3.3.2.2 Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery
(CANTAB)

Die CANTAB (Robbins et al., 1994) ist eine computergestitzte neuropsychologi-

sche Testbatterie, die aus 13 Tests zur Untersuchung motorischer Fahigkeiten, vi-
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sueller Aufmerksamkeit, exekutiver Funktionen und Gedachtnis besteht. Die ein-
gesetzten Stimuli sind nonverbal und bestehen aus geometrischen Formen oder
einfachen Mustern, so dass ausreichende Sprachkenntnisse lediglich flr das In-
struktionsverstandnis notwendig sind. Die Versuchspersonen geben ihre Antwor-
ten Uber einen Touchscreen bzw. eine Taste ein. Die 5 Untertests der CANTAB,
die im Rahmen der Untersuchung eingesetzt wurden, werden nachfolgend be-

schrieben.

ID/ ED Shift (IED): Dieser Test untersucht die Fahigkeit, sowohl spezifische
Aspekte mehrdimensionaler Stimuli zu beachten, als auch, falls erforderlich, den
Aufmerksamkeitsfokus zu verlagern. Als Dimension wird eine Kategorie von Sti-
muli definiert, die die gleichen Eigenschaften aufweisen (z.B. Farbe oder Form).
Es werden 2 Dimensionen verwandt: farbige Muster und weil3e Linien. Auf dem
Bildschirm werden 4 Rechtecke gezeigt, von denen jeweils 2 die Teststimuli ent-

halten.

Abbildung 3.1. Teststimuli des ID/ ED Shift (IED).

Die Teststimuli befinden sich in jedem Durchgang in einem anderen der 4 Rechte-
cke und bestehen zunachst nur aus einer der Dimensionen, spater aus beiden.
Die Versuchspersonen werden instruiert, dass einer der Stimuli korrekt, der ande-
re falsch ist und ihre Aufgabe darin besteht, den korrekten Stimulus auszuwahlen.
Fir die Auswahl gibt es eine Regel, die, obwohl anfangs nur geraten werden kann,
durch die Ruckmeldung (die Worte ,correct” oder ,wrong“ erscheinen auf dem
Bildschirm) auf ihre Auswahl abgeleitet werden kann. Die Auswahlregel kann sich
Testverlauf andern. Nachdem eine Versuchspersonen 6 aufeinanderfolgende rich-
tige Antworten gegeben hat, andert sich die Regel. Die Regelveranderungen sind

zunachst intradimensional (farbige Muster sind die einzig relevante Dimension),
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spater extradimensional (weilRe Linien sind die einzig relevante Dimension). Die
Aufgabe besteht aus 9 Phasen:

(1) Einfache Diskrimination (Simple Discrimination, SD): Unterscheidung zwischen
2 Mustern (1 und 2). Die Versuchsperson muss lernen, sich fur Muster 1 zu ent-
scheiden.

(2) Einfache Umkehr (Simple Reversal, SR): Prasentation derselben 2 Muster bei
umgekehrter Kontingenz. Die Versuchsperson muss lernen, die Reaktion auf Mus-
ter 1 zu unterdrucken und sich stattdessen fur Muster 2 entscheiden.

(3) Diskrimination zusammengesetzter Muster (Compound Discrimination, C-D):
Zusatzlich zu jedem Muster wird je eine unterschiedlich geformte weil3e Linie dar-
geboten. Dieser Distraktor muss bei Aufrechterhaltung des Antwortverhaltens
ignoriert werden. Die Kontingenzen bleiben unverandert. Die Versuchsperson soll
sich weiterhin fur Muster 2 entscheiden, ungeachtet der Tatsache, dass dieses ge-
meinsam mit einer Linie dargeboten wird.

(4) Diskrimination zusammengesetzter, Uberlagerter Muster (Compound Discrimi-
nation superimposed, CD): Die weil3en Linien Uberlagern die Muster bei unveran-
derten Kontingenzen (Versuchsperson soll sich fur Muster 2 entscheiden).

(5) Umkehr bei zusammengesetzten, Uberlagerten Mustern (Compound Reversal,
CR): Bei umgekehrten Kontingenzen werden die gleichen Muster mit den Uberge-
lagerten weilden Linien prasentiert. Die Versuchsperson muss ihr Antwortverhalten
verandern und sich fur Muster 1 entscheiden.

(6) Intra- dimensionale Verschiebung (Intra- dimensional shift, IDS). Es werden
neue Muster (3 und 4) und Linien (3 und 4) dargeboten, die eine Verschiebung
des Aufmerksamkeitsfokus innerhalb der bisher verstarkten Wahrnehmungsdi-
mension erforderlich machen. Die Versuchsperson muss lernen, sich fur Muster 3
zu entscheiden, wobei gleichgultig ist, ob dieses mit Linie 3 oder 4 kombiniert ist.
(7) Intra- dimensionale Umkehr (Intra- dimensional reversal, IDR). Prasentation
derselben Muster und Linien bei umgekehrter Kontingenz. Die Versuchsperson
muss lernen, die Reaktion auf Muster 3 zu unterdricken und sich stattdessen fur
Muster 4 entscheiden.

(8) Extra- dimensionale Verschiebung (Extra-dimensional shift, EDS): Es werden

neue Muster (4 und 5) und Linien (4 und 5) dargeboten. Die Aufmerksamkeit muss
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auf die urspringlich irrelevante Stimulusdimension (weil3e Linien) verlagert wer-
den. Die Versuchsperson muss lernen, ihre Aufmerksamkeit von den Mustern auf
die Linien zu verschieben und Linie 5 auswahlen, gleichgultig, ob sie mit Muster 5
oder 6 dargeboten wird.

(9) Extra- dimensionale Umkehr (Extra-dimensional reversal, EDR): Prasentation
derselben Muster und Linien bei umgekehrter Kontingenz. Die Versuchsperson
muss lernen, die Reaktion auf Linie 5 zu unterdriicken und sich stattdessen fir Li-
nie 6 entscheiden.

Der Test wird automatisch beendet, sollte die Versuchsperson nach 50 Durchgan-
gen nicht zu 6 aufeinanderfolgenden richtigen Antworten in der Lage gewesen
sein. Fur die Testphasen, die aufgrund des Abbruchs nicht mehr durchgefihrt wer-
den konnten, wird die maximale Fehleranzahl (25) aufgezeichnet. Es werden fol-
gende Indikatoren der Testleistung aufgezeichnet: die Testphase, die erreicht wur-
de; die Gesamtzahl der Durchgange; die Gesamtzahl der Fehler; die Anzahl der
Durchgange, die bis zum Erreichen einer Testphase benotigt wurde; die Fehleran-

zahl pro Testphase.

Paired Associates Learning (PAL): Dieser Test untersucht visuell- rdumliche
Gedachtnisleistungen. Die Aufgabe der Versuchsperson besteht darin, sich Mus-
ter, die mit verschiedenen Positionen auf dem Bildschirm assoziiert sind, einzupra-
gen, und wahrend der Testphase bei Prasentation eines Musters die entsprechen-

de Position anzuzeigen.

Abbildung 3.2. Teststimuli der Paired Asociates Learning (PAL)- Aufgabe.

Wenn eine Versuchsperson 2 Durchgange mit jeweils einem Muster erfolgreich

bewaltigt hat (Phase 1 und 2), wird die Anzahl der Muster erhéht. Zunachst wer-
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den 2 Durchgange mit je 2 Mustern (Phase 3 und 4), dann 2 Durchgange mit je 3
Mustern (Phase 5 und 6) und schlielich je 1 Durchgang mit 6 und 8 Mustern pra-
sentiert (Phase 7 und 8). Sollte die Position eines Musters nicht richtig erinnert
werden, werden samtliche Muster der entsprechenden Testphase bis zu 10 Mal
wiederholt. Werden auch nach der 10. Prasentation nicht alle Positionen der Mus-
ter richtig erinnert, wird die Aufgabe automatisch beendet. Der Test untersucht 2
Aspekte der Fahigkeit, visuell- raumliche Assoziationen zu bilden. Zum einen wird
die Anzahl der Muster, deren Position nach der ersten Prasentation eines Durch-
gangs richtig erinnert werden konnte, als Indikator fur die Merkfahigkeit betrach-
tet. Die Anzahl der Prasentationen eines Durchgangs, die notwendig waren, bis
die Versuchsperson die gezeigten Muster mit den richtigen Positionen assoziierte,
wird als Indikator der Lernfahigkeit angesehen. Es werden die folgenden Parame-
ter aufgezeichnet: die erreichte Testphase; die Anzahl der Prasentationen, die be-
notigt wurden, um alle Muster in den Testphasen korrekt zu lokalisieren (Maxi-
mum= 10 pro Testphase; bei vorzeitigem Testabbruch wird der Maximalwert flr
alle nicht durchgefuhrten Phasen aufgezeichnet); die Gesamtzahl der Fehler uber
alle Testphasen (bei vorzeitigem Testabbruch wird ein korrigierter Fehlerwert be-
rechnet); der ,first trial memory score®, der der Gesamtzahl der Muster entspricht,
die Uber alle Testphasen nach der ersten Prasentation richtig erinnert wurden (Be-
reich= 0- 26)

Pattern Recognition Memory (PRM): Dieser Test untersucht die visuelle Merkfa-
higkeit nach der Wiedererkennungsmethode. Den Versuchspersonen wird eine
Folge von abstrakten, schwer verbalisierbaren Mustern prasentiert. In der 5 sec
spater folgenden Testphase muss zwischen dem gesehenen und einem neuen

Muster unterschieden werden.

1 [

Abbildung 3.3. Teststimuli der Pattern Recognition Memory (PRM)- Aufgabe.
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Auf dem Bildschirm erscheint eine Riickmeldung darlber, ob das richtige Muster
gewahlt wurde. Die Muster werden in umgekehrter Reihenfolge prasentiert, so
dass die zuletzt gesehenen Muster zuerst gezeigt werden. Es werden 2 Durchgan-
ge mit je 12 Mustern durchgefuhrt. Der Testwert der Versuchsperson (Maximum=
24) wird als Anzahl richtiger Antworten angegeben. Zudem wird die durchschnittli-
che Zeit in Millisekunden (ms), die eine Versuchsperson fur die richtige Antwort

bendtigte, aufgezeichnet.

Rapid Visual Information Processing (RVIP): Untersucht wird die Fahigkeit zur
langerfristigen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit bei hoher Reizfrequenz. Die
Aufgabe beinhaltet zudem eine Anforderung an das Arbeitsgedachtnis. Auf dem
Bildschirm erscheint ein weilles Viereck, in dem in einer pseudorandomisierten
Reihenfolge Zahlen von 2 bis 9 gezeigt werden (100 Zahlen/ min). Die Aufgabe
der Versuchsperson besteht darin, auf jeweils definierte Folgen von 3 Zahlen mit
einem Tastendruck zu reagieren, sobald die letzte Zahl einer Folge auf dem Bild-
schirm erscheint. Da sich die Versuchsperson 2 Zahlen merken muss, um die drit-
te Zahl als der Sequenz zugehorig oder nicht zugehorig beurteilen zu konnen,

beinhaltet die Aufgabe auch Leistungen des Arbeitsgedachtnisses.

Abbildung 3.4. Teststimuli der Rapid Visual Information Processing (RVIP)- Aufgabe.

Die Versuchspersonen mussen insgesamt auf 3 definierte Zahlenfolgen, die wah-
rend des gesamten Tests auf dem Bildschirm zu sehen sind, mit Tastendruck
reagieren. Zu Beginn der Aufgabe (zweiminutige Trainingsphase) werden die Ver-
suchspersonen durch farbige Markierungen (Cues) darauf hingewiesen, wann sie

reagieren sollten und erhalten nach jedem Tastendruck eine Ruckmeldung, ob
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ihre Reaktion richtig oder falsch war. Im Verlauf der Trainingsphase werden so-
wohl die Cues als auch die Rickmeldungen allmahlich ausgeblendet. Die eigentli-
che Testphase dauert 4 Minuten. Es werden die Gesamtzahl der richtigen Reak-
tionen, der falschen Reaktionen, der Auslassungen, die Gesamtzahl der Stimuli,
auf die korrekterweise nicht reagiert wurde und die durchschnittliche Reaktionszeit
in Millisekunden (ms) aufgezeichnet. Der Parameter RVIP A’ ist ein Indikator flr
die Fehlersensitivitat (Bereich 0.00 bis 1.00) und gibt an, wie gut die Versuchsper-
son in der Lage ist, die definierten Zahlenfolgen zu detektieren.

Spatial Working Memory (SWM): Dieser Test untersucht visuelle Arbeitsge-
dachtnisleistungen und erfordert von den Versuchspersonen strategisches zielge-
richtetes Arbeiten. Die Besonderheit der Aufgabe liegt in der Separierung mnesti-
scher und strategischer Komponenten des Arbeitsgedachtnisses. Auf dem Bild-
schirm werden farbige Boxen prasentiert. Die Aufgabe besteht darin, in diesen Bo-
xen blaue Quadrate zu finden und sie dazu zu verwenden, eine Saule am Bild-
schirmrand aufzufillen. Innerhalb eines Suchdurchgangs muss die Versuchsper-
son die Boxen ,6ffnen®, bis sie in einer Box ein blaues Quadrat findet. Sie sollte
nicht zu einer bereits Uberpriften leeren Box zurtickkehren. Zudem muss sie sich
die Boxen merken, in denen sie bereits ein blaues Quadrat gefunden hat und darf
sie nicht nochmals zu 6ffnen. Fur die erfolgreiche Bewaltigung der Aufgabe sind
also sowohl effiziente Suchstrategien als auch ungestorte Funktionen des Arbeits-
gedachtnisses notwendig. Eine effiziente Strategie besteht in der Nutzung einer
bestimmten Suchreihenfolge (z.B. indem die Suche immer mit derselben Box be-
gonnen wird und sobald ein Quadrat in einer anderen Box gefunden wurde, wieder
zur ersten Box zurlckgekehrt und dort die nachste Suche begonnen wird). Die
Farbe und Position der Boxen wird von Durchgang zu Durchgang variiert. Mit zu-

nehmender Schwierigkeit erhdht sich die Anzahl der Boxen (3, 4, 6 und 8).
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Abbildung 3.5. Teststimuli der Spatial Working Memory (SWM)- Aufgabe.

Der erhaltene Strategie- Score zeigt, wie gut die Versuchsperson in der Lage ist,
ihre  Suche so zu organisieren, dass der Gedachtnisaufwand minimiert wird. Ein
hoher Strategie- Score (viele Suchsequenzen, die an verschiedenen Ausgangs-
punkten begonnen wurden) zeigt ein ineffizientes Suchverhalten, wahrend ein
niedriger Score (viele Suchsequenzen, die am gleichen Ausgangspunkt begonnen
wurden) eine konsistente Strategienutzung reflektiert. Es gibt 2 mégliche Fehlerty-
pen: die ,between-search errors“ (Versuchsperson ,0ffnet” innerhalb eines Such-
durchgangs nochmals eine Box, in der bereits ein Quadrat gefunden wurde) und
LWithin-search errors“ (Versuchsperson ,6ffnet” innerhalb eines Suchdurchgangs
nochmals eine Box, die sich bereits als leer herausgestellt hat). Es wird sowohl die
Gesamtzahl der Fehler als auch die Anzahl in den einzelnen Schwierigkeitsstufen

(bei 4, 6 und 8 Boxen) angegeben.

lowa Gambling Task (IGT)

FUr die Untersuchung des Entscheidungsverhaltens wurde eine computerisierte
Version der Gambling Task (Bechara et al., 1994) eingesetzt. Die Aufgabe simu-
liert sogenannte ,real life decisions®, indem sie Bestrafung, Belohnung und Unsi-
cherheit Uber die Konsequenzen einer Entscheidung beinhaltet. Auf dem Bild-
schirm werden 4 identische Kartenstapel prasentiert. Die Versuchspersonen wer-
den instruiert, dass sie mit jedem Mausklick eine Karte von den Kartenstapeln
auswahlen sollen und anschlielend eine Rickmeldung dariber erhalten, ob sie
mit dieser Karte eine bestimmte Summe gewonnen oder verloren haben. Vor
Spielbeginn erhalten sie einen virtuellen Kredit von EUR 2000 und werden infor-

miert, dass das Ziel der Aufgabe in einer Maximierung dieser Summe besteht und
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das es, obwohl Karten aller Stapel mit Verlusten einhergehen kdnnen, Stapel gibt,
bei denen diese Verluste groRer sind. Eine Gewinnmaximierung ist mdglich, wenn
keine Karten von diesen Stapeln gewahlt werden. Die Versuchspersonen sollten
also im Verlauf der Aufgabe herausfinden, wie sich die Gewinne und Verluste in

den 4 Kartenstapeln unterscheiden.

Spielstand : Em Euro Gewinn : [200 Euro Verlust : [0 Eure
e

al®]c]p]

Abbildung 3.6. Teststimuli der lowa Gambling Task (IGT).

Nach jedem Gewinn oder Verlust wird die entsprechende Veranderung des Gutha-
bens auf dem Bildschirm prasentiert. Die Stapel A und B sind “nachteilig”. Obwohl
der Gewinn bei Auswahl einer Karte von diesen Stapeln EUR 100 betragt, sind die
mdglichen Verluste um ein Vielfaches hoher (EUR 150- 1250), so dass die Bevor-
zugung dieser Stapel langfristig gesehen zu grofden Einbussen flihrt. Die Stapel C
und D sind “vorteilhaft”. Obwohl die Gewinne nur EUR 50 betragen, sind auch die
Verluste deutlich geringer (EUR 25- 250), so dass die Bevorzugung dieser Stapel
langfristig zu einer Gewinnmaximierung fuhrt. Die Versuchspersonen wissen nicht,
wann eine Bestrafung eintritt, kennen nicht den Nettogewinn und -verlust, der mit
den verschiedenen Stapeln verbunden ist und wissen nicht, wie viele Karten sie
wahlen mussen, bevor die Aufgabe beendet ist. Um die Strategie der Versuchs-
person abzubilden, wird ein Gesamtwert aus der Differenz der Anzahl “nachteili-
ger” (A und B) und “vorteilhafter” (C und D) Karten berechnet. Zudem wird die Ge-
samtzahl von 100 gewahlten Karten in Blocke von je 25 Karten aufgeteilt Der Ver-
gleich der Anzahl ,nachteiliger” (A und B) und “vorteilhafter” (C und D) Karten im

ersten und letzten Block soll den Lerneffekt abbilden. Die durchschnittliche Zeit in
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Millisekunden (ms), die eine Versuchsperson fur eine Entscheidung bendtigte,

wird aufgezeichnet.

3.3.3 fMRI- Untersuchung
3.3.3.1 Untersuchungssetting

Die Untersuchung wurde an einem mit einer achtkanaligen Philips SENSE Kopf-
spule ausgestatteten Philips Intera 3.0 T MR- System am Universitatsspital Zurich
durchgefuhrt. Fur die funktionelle Bildgebung wurde eine T2*- gewichtete single-
shot Echoplanar- Sequenz (SENSE-sshEPI, Pruessmann et al., 1999) genutzt.
Die SENSE (SENSitivity Encoding)- Technik erhoht durch die gleichzeitige Erfas-
sung der MR- Signale, die von den Spulenelementen empfangen werden, die Ge-
schwindigkeit der Bilddatenerfassung um ein Vielfaches und liefert die Aufnahme-
geschwindigkeit, die zur Beseitigung der bei 3.0 T auftretenden erhdhten magneti-
schen Suszeptibilitat erforderlich ist. Fur die Messung wurden folgende Parameter
genutzt: TE = 35 ms, TR = 3000 ms (6 = 82°), FOV = 220 mm, matrix = 80x80 re-
konstruiert auf 128 x128, voxel size: 2.75 x 2.75 x 4 mm?®, SENSE acceleration
factor R = 2.0. Es wurden 32 parallel zur interkommissuralen Ebene (anteriore-
posterioren Commissur, AC- PC- Linie) liegende axiale Schichten in abwechseln-
der Folge (1 bis 31 in Zweierschritten, 2 bis 32 in Zweierschritten, von unten nach
oben) aufgenommen. Nach der funktionellen Messung wurde ein T1-gewichteter
anatomischer 3D- Scan mit 180 Schichten und den folgenden Parametern gemes-
sen: FOV = 220 mm, matrix = 224 x 224 rekonstruiert auf 256 x 256, voxel size =
0.98 x 0.98 x 1.5 mm>.

Der zur Darbietung des Stimulusmaterials eingesetzte Projektor (Laser-Projekti-
onssystem mit Spezialobjektiv) befand sich im Kontrollraum und projizierte die Sti-
muli auf eine direkt am FulRRende der Patientenliege positionierte Leinwand. Die
Versuchsperson konnte im MR- Tunnel liegend die Stimuli Uber einen an der Kopf-
spule befestigten Spiegel betrachten. Mittels einer MRI- tauglichen Tastatur (Spe-
zialanfertigung) konnte das Stimulusmaterial beurteilt werden. Fur die Stimulus-
prasentation wurde eine am Universitatsspital Zurich entwickelte Software ver-
wandt (SCOPE V2.5.4 Display Program, Max R. Duersteler, Universitatsspital Zi-
rich). Der Fortlauf des Experimentes wurde durch SCOPE V2.5.4 an das MR- Trig-
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gersignal angepasst, wodurch ein synchroner Ablauf zwischen Paradigma und

MR- Aufnahmen gewahrleistet war.

3.3.3.2 Messung

Zu Beginn der Untersuchung wurde eine Ti. gewichtete sogenannte Survey- Mes-
sung (20 sec) aufgenommen, die Informationen Uber die Position der Versuchs-
person im Tomographen und eine Darstellung des Gehirns in allen 3 Richtungen
lieferte (xyz- Richtung). Eine SENSE- Referenz- Messung (~ 1 min) diente der Ka-
librierung der einzelnen Spulenelemente der Kopfspule. Die Schichtenplanung
wurde anhand des Sagittalschnitts der Survey- Messung durchgefuhrt. Parallel zur
AC- PC- Linie wurden 32 Schichten a 4 mm erstellt. SchlieRlich wurde eine Probe-
messung (~ 10 sec) durchgefuhrt, um die Qualitat der EPI- Messung zu gewahr-
leisten und Artefakte auszuschlie3en.

Die Untersuchung war in 6 Messdurchgange (Blocke) aufgeteilt, die jeweils ca. 8
min in Anspruch nahmen. Die ersten drei Aufnahmen eines jeden Blocks wurden
aufgrund der T1- Sattigung verworfen (dabei keine Stimulusprasentation). Insge-
samt wurden 1020 Aufnahmen (Volumen) aufgenommen. Nach jedem Block wur-
de eine kurze Pause eingelegt und das Befinden der Versuchsperson erfragt.
Nach Beendigung des letzten Blockes wurde eine dreidimensionale anatomische
Aufnahme (T1- Bild) erstellt.

3.3.3.3 fMRI Paradigma

Den Versuchspersonen wurden Bilder aus dem International Affective Picture Sys-
tem (IAPS, Lang et al., 1999) prasentiert. Das IAPS ist ein standardisiertes visuel-
les System zur Emotionsinduktion, das aus einer Anzahl von Farbfotografien be-
steht. Jedes Bild kann anhand der Dimensionen Valenz (positiv/ negativ), Intensi-
tat (ruhig/ erregt) und Dominanz (kontrollierend/ dominiert) beurteilt werden. Die im
Rahmen des Paradigmas prasentierten Bilder stellten positive (z.B. lachelndes
Baby; IAPS- Normwerte 7.32 + 2.06) oder negative (z.B. Gesicht, das Angst aus-
drickt; IAPS- Normwerte 2.24 + 2.67) Emotionen dar. Die Anzahl der positiven
und negativen Bilder war annahernd gleich. Die Untersuchung beinhaltete 2

Hauptbedingungen, die kognitiv unterschiedlich stark gewichtet waren:
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« die Emotionale Beurteilung eines Bildes als positiv oder negativ

« die passive Emotionale Wahrnehmung eines Bildes

Die in den Versuchsbedingungen prasentierten Bilder entsprachen einander hin-
sichtlich der Dimensionen Valenz, Intensitat und Dominanz sowie hinsichtlich der
dargestellten Bildinhalte. Die IAPS- Bilder wurden fur jeweils 4 Sekunden prasen-
tiert.

In der Versuchsbedingung Emotionale Beurteilung enthielten die Bilder die Buch-
staben ,P/N“ und sollten hinsichtlich ihrer Valenz beurteilt werden. Bei der Beurtei-
lung musste mit dem rechten Daumen eine Taste fur ,positiv‘ und mit dem linken
Daumen eine Taste fur ,negativ® gedrickt werden. Die Reaktionszeiten (vom Er-
scheinen des Bildes bis zum Tastendruck) und die Beurteilungen (positiv/ negativ)
wurden aufgezeichnet.

In der Versuchsbedingung Emotionale Wahrnehmung enthielten die Bilder die
Buchstaben ,A/A“ und sollten passiv betrachtet werden. Es sollte keine Beurtei-
lung hinsichtlich ihrer Valenz abgegeben werden. Ein jeweils willkirlicher Tasten-
druck diente der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit und der Kontrolle von Be-
wegungseffekten. Auch hier wurden die Reaktionszeiten (vom Erscheinen des Bil-
des bis zum Tastendruck) sowie die Reaktion (linker/ rechter Tastendruck) aufge-
zeichnet.

Die Reihenfolge der positiven und negativen Bilder und der Buchstaben A/A und
P/N war zufallig. In der Halfte der Versuchsdurchgange wurden die Bilder nach ei-
ner Baseline- Bedingung (Fixationskreuz) und demzufolge ohne Erwartungsperi-
ode prasentiert. In der anderen Halfte der Versuchsdurchgange wurden die Bilder
nach einer Erwartungsperiode, deren Lange zwischen 8.0 und 11.5 Sekunden
(8.0, 8.5, 9.0, 9.5, 10.0, 10.5, 11.0, 11.5 s) variierte, prasentiert. Die Erwartungs-
periode wurde durch ein Fixationskreuz und einen Buchstaben angezeigt. Der
Buchstabe ,J“ wies die Versuchspersonen darauf hin, dass sie das folgende Bild
bewerten sollten (Emotionale Beurteilung, Bild wird mit ,P/N“ prasentiert). Der
Buchstabe ,E” wies die Versuchspersonen darauf hin, dass sie das folgende Bild
nur betrachten sollten, ohne eine Bewertung abgeben zu mussen (Emotionale

Wahrnehmung, Bild wird mit ,A/A“ prasentiert). Die Erwartungsperiode diente der
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Kontrolle der Emotionaler Beurteilung/ Emotionaler Wahrnehmung vorangehenden
gerichteten Aufmerksamkeit und lieferte keinen Hinweis auf die Valenz des nach-
folgenden Bildes. Nach jeder Bildprasentation wurde ein Fixationskreuz flir einen
zwischen 6.0- 8.0 Sekunden (6.0, 6.5, 7.0, 7.5, 8.0 s) variierenden Zeitraum pra-
sentiert. Diese Bedingung sollte zum einen die emotionale Stimulation kontrastie-
ren und zum anderen als experimentelle Baseline dienen, die einen Vergleich der
Aktivierungen wahrend der anderen Versuchsbedingungen mit der Hirnaktivitat im
Ruhezustand und somit eine Unterscheidung von Aktivierung und Deaktivierung
ermaglicht. Die Dauer der Baseline- Bedingung wurde randomisiert variiert, um Er-
wartungseffekte und Aufmerksamkeitsvariationen auszugleichen. Die nicht- bild-
haften Stimuli (Buchstaben, Fixationskreuz) waren vor einem schwarzen Hinter-
grund abgebildet und von gleicher GroRe und Helligkeit.

Insgesamt wurden 158 Bilder (79 fur Emotionale Beurteilung und 79 fur Emotiona-
le Wahrmehmung) in 6 Blocken prasentiert. Die Reihenfolge der Blécke wurde
pseudorandomisiert, um Habituationseffekte auszugleichen. Die IAPS- Bilder und
Versuchsbedingungen (Emotionale Beurteilung, Emotionale Wahrnehmung) wur-
den innerhalb und zwischen den Blocken pseudorandomisiert dargeboten. Inklu-
sive der Erwartungsbedingungen sowie der Baseline beinhaltete das Paradigma

also 7 Bedingungen:

(1) Erwartungsperiode ,Emotionale Beurteilung®

(2) Erwartungsperiode ,Emotionale Wahrnehmung*

(3) ,Emotionale Beurteilung”“ ohne Erwartungsperiode

(4) ,Emotionale Wahrnehmung“ ohne Erwartungsperiode

(5) ,Emotionale Beurteilung® nach Erwartungsperiode

(6) ,Emotionale Wahrnehmung®“ nach Erwartungsperiode
)

(7) Baseline (Fixationskreuz)

Die Versuchsbedingungen des fMRI- Paradigmas sind in Abbildung 3.7 schema-

tisch dargestellit.
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Fixationskreuz:

A Erwartung: Emotionale Fixationskreuz:
Beurteilung: 8-11.5 sec 6-8 sec

6-8 sec
Erwartung: Emotionale Emotionale Wahrnehmung: Fixationskreuz:
Wahrnehmung: 8 -11.5 sec 4 sec 6-8 sec
Emotionale Wahrnehmung: Fixationskreuz:
B 4 sec 6-8 sec
Erwartungsperiode Emotionale  Fixationskreuz Emotionale Fixationskreuz

Beurteilung Beurteilung
' S P/N

0 8 12 18 22 28's
Erwartungsperiode = Emotionale Fixationskreuz Emotionale Fixationskreuz

Wahrnehmung Wahrnehmung

E

X

0 8 12 18 22 28s

Abbildung 3.7. fMRI- Paradigma.

Anmerkung. Bild A: Versuchsbedingungen Emotionale Beurteilung und Emotionale Wahrnehmung

jeweils mit und ohne vorangehende Erwartungsperiode; Bild B: zeitlicher Ablauf der Versuchsbe-

dingung Emotionale Beurteilung; Bild C: zeitlicher Ablauf der Versuchsbedingung Emotionale

Wahrnehmung.
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3.4 Statistische Auswertung

3.4.1 Auswertung der neuropsychologischen und psychopathologischen

Variablen

Die Wahl des statistischen Auswertungsverfahrens wurde auf Grundlage des Ska-
lenniveaus der vorliegenden Daten getroffen. Einige der in dieser Studie vorge-
nommenen Klassifizierungen wie Geschlecht und soziodemographische Merkmale
besitzen lediglich Nominal- oder Ordinalskalenniveau. Uneinigkeit bezluglich des
Skalenniveaus besteht bei den Summenwerten psychiatrischer Skalen. Psychiatri-
sche Erkrankungen sind jedoch durch viele Symptome gekennzeichnet, die in ih-
rer Summe die Schwere der Erkrankung bestimmen. In den Messinstrumenten zur
Erhebung der Psychopathologie (BDI, HDRS) werden die Symptome in etwa
gleichberechtigt abgebildet, so dass der Summenwert der Symptome als eine qua-
si- intervallskalierte Grof3e betrachtet werden kann. Auch die neuropsychologi-
schen Testwerte kdnnen als quasi- intervallskaliert gelten, da sie allesamt entwe-
der Zeiten oder die Anzahl von Ereignissen (z.B. richtige/ falsche Antworten) abbil-
den. Bei einer Verletzung der Voraussetzungen (Normalverteilung, Varianzhomo-
genitat) kamen entsprechende nichtparametrische Verfahren zum Einsatz. Die im
Ergebnisteil als signifikant dargestellten Ergebnisse und die angegebenen Signifi-
kanzniveaus beziehen sich immer auf die jeweils konservativere Prifung. Es ka-
men folgende interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung: (1) t-Tests flr ab-
hangige und unabhangige Stichproben/ Mann- Whitney- U- Test/ Wilcoxon- Test;
(2) univariate Varianzanalysen mit Messwiederholung; (3) - Tests flir 2*2-
Kreuztabellen (bei Zellenbesetzungen mit einer Haufigkeit unter 5 Berechnung mit
dem exakten Test nach Fisher); (4) Produkt-Momentkorrelationen nach Pearson/
Rangkorrelationen nach Spearman. Um Beeintrachtigungen in neuropsychologi-
schen Funktionsbereichen zu operationalisieren, wurden die neuropsychologi-
schen Testvariablen der Patientengruppe anhand der Mittelwerte und Standardab-
weichungen der Kontrollstichprobe in z-Werte transformiert (z= (x -M)/ SD). Alle z-
Werte wurden so gebildet, dass ein negativer z-Wert eine Leistungsabweichung
unterhalb des Mittelwertes widerspiegelt. Variablen, die Reaktionszeiten, die An-

zahl von Durchgangen oder Fehlerzahlen darstellen, wurden daher mit -1 multipli-
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ziert, um eine einheitliche Bedeutung negativer z-Werte zu erreichen. Ein Ergebnis
wurde als beeintrachtigt klassifiziert, wenn es mehr als eine Standardabweichung
unter dem Mittelwert lag, also ein z-Wert von < -1.0 vorlag. Dieser Wert wurde ei-
nerseits gewahlt, um nicht zu leichtfertig Leistungen als beeintrachtigt zu klassifi-
Zieren, andererseits, um nicht nur sehr schwere Stérungen aufzudecken. Eine Ab-
weichung von 1.0 Standardabweichungen vom Mittelwert entspricht einem Pro-
zentrang von 16 und kann als klinische relevante Beeintrachtigung interpretiert
werden (Spreen et. al., 1998). Um zu Uberprufen, ob sich der relative Anteil beein-
trachtigter Patienten signifikant vom erwarteten Anteil unterschied, wurden y*
Tests (Anpassungstests) durchgefihrt.

Die Auswertung erfolgte durch das Statistik- Programmpaket SPSS 11.0 (Statisti-
cal Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, USA).

3.4.2 Auswertung der fMRI- Verhaltensdaten

Die Reaktionszeiten in Sekunden sowie die Korrektheitsparameter (positive bzw.
negative Beurteilung des Bildes entsprechend IAPS- Manual) wurden fir die Be-
dingung Emotionale Beurteilung fir jede Versuchsperson ausgewertet. Die zur
Kontrolle von Bewegungseffekten aufgezeichneten Reaktionszeiten der Bedin-
gung Emotionale Wahrnehmung wurden ebenfalls ausgewertet. Bei einer Verlet-
zung der Voraussetzungen (Normalverteilung, Varianzhomogenitat) kamen wie-
derum entsprechende nichtparametrische Verfahren zum Einsatz, so dass sich die
im Ergebnisteil als signifikant dargestellten Ergebnisse und die angegebenen Si-
gnifikanzniveaus immer auf die jeweils konservativere Prifung beziehen. Es ka-
men folgende interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung: (1) t-Tests fir un-
abhangige Stichproben/ Mann- Whitney- U- Test; (2) ¥*>- Tests fiir 2*2- Kreuztabel-
len (bei Zellenbesetzungen mit einer Haufigkeit unter 5 Berechnung mit dem exak-
ten Test nach Fisher); (3) Mehr- Weg- Varianzanalyse. Die Auswertung erfolgte
durch das Statistik- Programmpaket SPSS 11.0.

3.4.3 Auswertung der fMRI- Daten

Nach der Messung wurden die Daten in das ANALYZE- Format umgewandelt. Fur

die Auswertung der fMRI- Daten wurden die Programme (1) Statistical Parametric
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Mapping (SPM2; Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of Neuro-

logy, University College London, UK; http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm), (2) MAT-

LAB 6.5.1 (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) und (3) Marsbar (http://www.-

sourceforge.net/projects/marsbar) verwendet. Die bei der Analyse von fMRI- Da-

ten durchgefuhrten Verarbeitungsschritte wurden bereits ausfuhrlich im Abschnitt
1.4.2.2 dargestellt. Zunachst wurde eine Vorverarbeitung durchgefihrt, die die fol-
genden Schritte beinhaltete:

(1) Bei der Aufnahme des fMRI- Datensatzes wurde eine Akquisitionsreihenfolge
gewahlt, in der von inferior zuerst alle ungeraden (1- 31) dann alle geraden (2-
32) Schichten gemessen wurden. Es wurde eine zeitliche Korrektur der
Schichtakquisition (slice timing correction) durchgefuhrt, um den Effekt unter-
schiedlicher Akquisitionszeiten des BOLD- Signals auszugleichen. Als Refe-
renzschicht wurde die mittlere Schicht (Schicht 16) festgelegt.

(2) Mit dem ersten Bild der Versuchsserie wurde fur jede Versuchsperson ein Re-
ferenzbild bestimmt, das als Grundlage der Bewegungskorrektur (realignment)
diente. Diejenigen Bildinhalte, die sich gegenuber dem Referenzbild aus ihrer
urspruinglichen Position (128 x 128- Bildmatrix) bewegt hatten, wurden durch
Translation und Rotation mit dem Referenzbild mittels eines mathematischen
Optimierungsverfahrens zur Deckung gebracht. Resultierten im Rahmen der
Bewegungskorrektur zu grol3e Verschiebungen der Bewegungsparameter
(Uber 3 mm in den 3 Raumachsen bzw. 3° Rotation um diese Achsen), wurden
die entsprechenden Versuchsblocke von der Analyse ausgeschlossen, da an-
sonsten die Moglichkeit besteht, dass gefundene Aktivierungen auf die nicht
korrigierbaren Bewegungen zuruckgeflhrt werden konnen.

(3) Im Rahmen der raumlichen Normalisierung (stereotactic normalisation) erfolg-
te eine Transformation der Bilddaten, d.h. die Angleichung von Bildstrukturen
an die anatomisch korrespondierenden Strukturen eines Standardraums (Talai-
rach & Tournoux, 1988, 1993; Brett et al., 2001). SPM2 verwendet hierflr das
sog. MNI (Montreal Neurological Institute)- Template Die Daten wurden mit ei-
ner Aufldsung von 2*2*2 mm auf das EPI- Standardtemplate normalisiert.

(4) Die raumliche Glattung (spatial smoothing) zur Verringerung der Varianz auf-

grund funktioneller wie anatomischer Unterschiede zwischen den Versuchsper-
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sonen sowie zur Verbesserung des Signal- Rausch-Verhaltnisses wurde mit ei-

nem Gaussfilter von 8 mm durchgefuhrt (FWHM).
Die anatomischen Aufnahmen wurden nicht in die weiteren Analysen einbezogen.
Nach der Vorverarbeitung wurden im Rahmen des Allgemeinen Linearen Modells
(ALM) die Aktivierungsmuster fur jede einzelne Versuchsperson getrennt berech-
net. Fur jede Versuchsperson wurde eine Designmatrix erstellt, in der die Abfolge
der 7 Stimulusbedingungen kodiert wurde. Aus den Realignment- Daten (Transla-
tionen und Rotationen in jede Raumachsenrichtung) wurden 6 zusatzliche Regres-
soren als Kovariaten erzeugt, um verbliebene Bewegungsartefakte zu kontrollie-
ren. Eine zeitliche Filterung von 128 s diente dem Ausschluss niederfrequenter Si-
gnalkomponenten. Die BOLD- Antwort auf die Stimulusbedingungen wurde als ka-
nonische hamodynamische Antwortfunktion (hemodynamic response function,
HRF) modelliert. Bei der statistischen Einzelanalyse (first level- Analyse) wurden
fur jede Versuchsperson Kontrast- Bilder flr die Unterschiede zwischen den Be-
dingungen berechnet. Diese Kontrast- Bilder enthalten somit fir jede Versuchsper-
son die statistische Information (Parameterschatzer), in welchen Arealen sich 2
Bedingungen signifikant voneinander unterscheiden. Bei der Berechnung der rele-
vanten Kontraste wurden jeweils die Bedingungen Emotionale Beurteilung ohne
Erwartungsperiode und Emotionale Beurteilung nach Erwartungsperiode sowie die
Bedingungen Emotionale Wahrnehmung ohne Erwartungsperiode und Emotionale
Wahrnehmung nach Erwartungsperiode zusammengefasst, so dass sich die fol-
genden Kontraste ergaben: (1) Emotionale Beurteilung vs. Baseline, (2) Emotiona-
le Wahrnehmung vs. Baseline und (3) Emotionale Beurteilung vs. Emotionale
Wahrnehmung. Die Analyse die Erwartungsbedingungen war fur die vorliegende
Arbeit nicht relevant. Die in der Einzelauswertung gewonnenen Kontrastdarstellun-
gen (.con- images) wurden im Rahmen der Gruppenauswertung (second level-
Analyse) verwendet. Dabei wurden individuell unterschiedliche, Kontrast (Bedin-
gungs) -spezifische funktionelle Effekte in einem t- Test auf ihre Populationssignifi-
kanz untersucht. Fur die Auswertung der jeweiligen Gruppe wurde eine t-Test-
Analyse fir mehrere Subjekte (one sample t- test), fur den Vergleich zwischen den
Gruppen ein two sample t- test verwendet. Wenn nicht anders angegeben, bezie-

hen sich die dargestellten Kontraste der Gruppenanalysen auf p- Werte < 0.001
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(FDR- korrigiert, min. Clustergrosse 10 Voxel). Fur die Gruppenvergleiche wurde
eine Schwelle von p < 0.001 (unkorrigiert, min. Clustergrosse 5 Voxel) gewahlt.
Die anatomische Auswertung der resultierenden Maxima erfolgte im Vergleich mit
den Referenzwerten aus dem stereotaktischen Atlas von Talairach und Tournoux
(Talairach und Tournoux, 1988, 1993). Mittels des Talairach Demon Client 2.0
(http://ric.uthscsa.edu/resources) konnten die Koordinaten der Peakvoxel den ana-
tomischen Arealen im Gehirn zugeordnet werden.

In den Regions of interest (ROI)- Analysen wurden Signalintensitaten innerhalb
einer ROI Uber multiple Voxel gemittelt, wodurch die statistische Power und das
Signal- zu- Rausch- Verhaltnis erhdht wird (Maccotta et al., 2004). Es wurden vier
dreidimensionale funktionelle ROls im prafrontalen Cortex definiert und hinsichtlich
ihrer hamodynamischen Charakteristik analysiert. Grundlage fur die Bestimmung
der Lage der ROls waren die o0.g. Kontraste. Die Voxel, die in lateralen und media-
len Regionen des prafrontalen Cortex lagen und im Gruppenvergleich Verande-
rungen der neuronalen Aktivitat zeigten (p < 0.001 unkorrigiert, min. Clustergrésse
5 Voxel) wurden als spherische ROl mit einem Radius von 10 mm definiert. Das
Zentrum der ROI stellte jeweils der Peakvoxel der betreffenden Region mit den fol-
genden Koordinaten dar: linker dorsolateraler prafrontaler Cortex (-42, 10, 30),
rechter dorsolateraler prafrontaler Cortex (48, 28, 0), ventromedialer prafrontaler
Cortex (12, 52, -2) sowie anteriores Cingulum (10, 38, 12). Die Signalintensitat in-
nerhalb einer ROI (Signalanderung in %) fur die verschiedenen Versuchsbedin-
gungen wurde fur jede einzelne Versuchsperson bestimmt, pro Bedingung Uber
die Versuchspersonen gemittelt und mittels t- Test zwischen den Bedingungen
bzw. den Gruppen verglichen. Fur die Definition der ROls im stereotaktischen
Raum und die Bestimmung der Signalintensitat wurde das Programm Marsbar
(http://www.sourceforge.net/projects/marsbar) verwendet. Der hamodynamische
Signalverlauf in den ROIs wurde basierend auf dem ,Finite Impulse Response
Model“ (FIR), dass keine Annahmen Uber die Signalanderungen nach Stimulus-
prasentation macht, geschatzt. Der Signalverlauf wurde fir eine Zeitdauer von 24
Sekunden nach Stimulusprasentation mit einer zeitlichen Auflésung von 1 TR (d.h.

3 sek) fur jede Bedingung berechnet und Uber die Probanden gemittelt.

82



Methode

Zudem wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt (simple regression), indem
die verschiedenen neuropsychologischen und psychopathologischen Parameter
als Regressor in die Designmatrix der jeweiligen Gruppe eingingen. Fur jeden
Kontrast ergab sich so eine statistische t- Karte (SPM{T}) fur die Korrelation der t-
Werte mit den jeweiligen neuropsychologischen und psychopathologischen Para-
metern. Als Schwelle fur eine signifikante Korrelation wurde ein p- Wert < 0.005
(unkorrigiert) und eine minimale Ausdehnung der Aktivierung von 10 Voxeln fest-
gelegt. Mittels Marsbar (s.o0.) wurde die Signalintensitat der verschiedenen Ver-
suchsbedingungen (Signalanderung in %) fur die ROIls bestimmt, in denen sich si-
gnifikante Korrelationen zeigten. Diese Kennwerte fur die Signalintensitatsveran-
derungen jeder Versuchsperson wurden dann mittels Produkt-Momentkorrelatio-
nen nach Pearson mit den entsprechenden individuellen neuropsychologischen

und psychopathologischen Parametern korreliert.
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4 Ergebnisse

4.1 Stichprobenbeschreibung

Tabelle 4.1 zeigt die soziodemographischen und klinischen Daten der Patienten-
und Probandenstichprobe bei Einschluss in die Studie. Hinsichtlich des Alters, der
Bildungsdauer und der Geschlechterverteilung zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede. Fur die Patientenstichprobe entsprachen die durchschnittlichen Sum-
menwerte der psychiatrischen Skalen einer schweren (BDI= 29.94; HDRS= 33.12)
Auspragung einer depressiven Episode. Die Gruppen unterscheiden sich hoch si-
gnifikant (p= .00) hinsichtlich der psychopathologischen Variablen. 3 der Patienten
(15.6%) wurden zum Zeitpunkt der Untersuchungen mit niederpotenten Neurolep-
tika (25- 30 mg/ Tag) behandelt. Von den untersuchten Patienten hatten 3 (15.6%)

niemals Antidepressiva eingenommen.

Tabelle 4.1. Soziodemographische und klinische Daten der Patienten- und Pro-

bandenstichprobe

Probanden Patienten

t/ P
[N =29, MW (SD)] [N =19, MW (SD)]

Alter 35.32 (7.26) 40.00 (9.89) -1.84  0.07
Geschlecht (Manner/ Frauen, N (%)) 8/ 21 (27.6/ 42.4) 8/ 11 (42.1/ 57.9) 1.08 0.35
Bildung (Jahre) 13.93 (2.82) 13.72 (4.70) 0.17 0.86
Alter bei Erkrankungsbeginn 35.4 (11.1)
Erkrankungsdauer (Jahre) 6.6 (8.1)
Anzahl der Episoden 1.8 (2.2)
Dauer der aktuellen Episode (Wo- 15.83 (16.24)

chen)

Beck- Depression- Inventory

(BDI; (Bereich))

Hamilton- Depression- Rating- Scale
(HDRS; (Bereich))

Medikation: niederpotentes Neuro-
leptikum (Levomepromazin, Chlorpro- N=3
thixenhydrochlorid, Promazin)

Dauer der medikamentenfreien Zeit
(Antidepressiva/ Benzodiazepine)

3.86 (3.09; (0- 10)) 29.94 (4.93; (24- 37)) -19.17 0.00**

3.69 (1.56; (0- 6)) 33.12(7.13; (24- 52)) -16.78 0.00**

9.12 (7.98)

Anmerkungen. MW= Mittelwert; SD = Standardabweichung; t- Test fir unabhangige Stichproben;
Chi- Quadrat- Test (Fisher’s exact); **: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).
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Die Zusammenhange zwischen den soziodemographischen Variablen in der Pati-
entenstichprobe sind in Tabelle 4.2 dargestellt. In der Patientenstichprobe stand
das Alter bei Depressionsbeginn in einem signifikanten Zusammenhang zum Alter
(p= .00), der Bildung (geringere Anzahl an Ausbildungsjahren, p= .00) sowie der
Anzahl der Episoden (hdhere Anzahl von Episoden, p= .04). Die Dauer der De-
pression war signifikant mit dem Geschlecht (langere Depressionsdauer bei Frau-
en, p= .02) sowie der Anzahl der Episoden (héhere Anzahl von Episoden, p= .00)
korreliert. Die Anzahl der Episoden wies einen signifikanten Zusammenhang mit
dem Geschlecht (mehr Episoden bei Frauen, p= .00) sowie der Dauer der aktuel-
len Episode (langere Episodendauer, p= .00) auf. Es fanden sich keine signifikan-
ten Korrelationen zwischen den soziodemographischen Variablen und dem BDI-

oder HDRS- Score, der Medikation sowie der Dauer der wash-out- Phase.

Tabelle 4.2. Korrelation zwischen soziodemographischen und klinischen Variablen

in der Patientenstichprobe (N = 19)

Alter bei Dauer der Anzahl der
Alter Geschlecht Bildung Depressions- Depression Episoden

beginn (Jahre)

AIte_r bei Depressions- 0.72%* 2019 -0.61*

beginn

Dauer der Depression 0.30 0.56* 0.26 -0.45

(Jahre)

Anzahl der Episoden 0.05 0.64** 0.25 -0.47* 0.71**

Dauer der aktuellen .5 g4 0.34 -0.32 0.12 0.61*

Episode

Anmerkungen. **: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).

In der Probandenstichprobe fand sich eine signifikante positive Korrelationen zwi-

schen der Bildung (Anzahl an Ausbildungsjahren) und dem BDI- Score (p= .01)
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4.2 Auswertung der neuropsychologischen Tests

Tabelle 4.3 zeigt die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests.

Tabelle 4.3. Ubersicht Uber die neuropsychologischen Testergebnisse der Proban-

den und Patienten

Test Probanden Patienten t p
(MW, SD) (MW, SD)
Mehrfachwahl-Wortschatztest
(MWT- B) 113.93 (13.66) 109.31 (13.44) 1.15 0.25
ID/ ED Shift (IED)
erreichte Testphase 8.76 (0.64) 7.74 (1.66) 2.56 0.02*
Anzahl Durchgange 88.37 (32.42) 131.53 (80.10) -2.23 0.04*
Fehler 20.90 (17.29) 45.89 (43.77) -2.37 0.03*
Paired Associates Learning (PAL)
Memory Score 20.62 (3.90) 15.89 (4.67) 3.80 0.00**
erreichte Testphase 7.96 (0.18) 7.84 (0.37) 1.33 0.19
Fehler 12.65 (19.06) 26.31 (22.76) -2.24 0.03*
Anzahl Durchgange 11.86 (4.41) 16.47 (6.78) -2.62 0.01*
Rapid Visual Information Proces-
sing (RVIP)
Latenz (ms) 451.74 (115.62) 561.02 (200.57) -2.39 0.04*
keine Reaktion/ korrekt 251.83 (13.34) 237.32 (27.01) 2.47 0.02*
Fehler 2.10 (3.94) 3.58 (6.17) 1.01 0.32
Richtige 18.62 (5.08) 14.79 (5.63) 2.44 0.02*
Auslassungen 8.45 (5.09) 12.21 (5.63) -2.40 0.02*
RVIP A' 0.92 (0.05) 0.88 (0.06) 2.57 0.02*
Pattern Recognition Memory
(PRM)
Latenz (ms) 2033.92 (409.24) 2390 (592.57) -2.46 0.03*
Richtige 21.69 (2.82) 18.94 (3.44) 3.02 0.00**
Spatial Working Memory (SWM)
Strategie 33.17 (5.64) 35.26 (3.77) -1.41 0.16
Fehler (Gesamt) 27.83 (24.40) 37.68 (21.46) -1.43 0.16
Fehler (Between) 24.41 (21.92) 35.94 (21.46) -1.79 0.08
Fehler (Within) 6.86 (10.26) 3.84 (3.67) 1.22 0.22
lowa Gambling Task (IGT)
Gesamt 11.93 (31.72) 5.95 (27.13) 0.68 0.50
Latenz (ms) 2864.88 3895.57 .
(600.00) (1390.88) -3.05 0.0
A 14.93 (6.79) 20.10 (8.81) -2.29 0.03*
B 28.75 (13.98) 26.73 (9.86) 0.54 0.59
C 21.82 (15.79) 22.10 (8.02) -0.71 0.94
D 34.48 (13.83) 30.84 (11.78) 0.94 0.35
AB 43.69 (15.70) 46.84 (13.30) -0.72 0.47
CD 56.31 (15.70) 52.94 (13.60) 0.76 0.45

Anmerkungen. MW= Mittelwert; SD = Standardabweichung; t- Test fir unabhéangige Stichproben;

**: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).
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4.2.1 Intellektuelle Fahigkeiten

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der Leistung im
MWT- B, so dass von vergleichbaren intellektuellen Leistungsvoraussetzungen

auszugehen ist.

4.2.2 Gedachtnisleistungen

PAL: Der Memory Score, der der Gesamtzahl der Muster entspricht, die Uber alle
Testphasen hinweg nach der ersten Prasentation richtig erinnert wurden und als
Indikator fur die Merkfahigkeit betrachtet wird, ist in der Patientengruppe signifi-
kant geringer (p= .00). Wahrend es hinsichtlich der erreichten Testphase keine
Unterschiede gibt, bendtigten die Patienten signifikant mehr Durchgange (p= .01),
um die gezeigten Muster mit der richtigen Position zu assoziieren und machten si-
gnifikant mehr Fehler (p=.03) als die Probanden (Abb. 4.1).

PAIRED ASSOCIATES LEARNING

50 - * E Probanden

m Patienten
40 A

PAL- SCORE

Memory erreichte
Score Testphase

Fehler Durchgéange

Abbildung 4.1. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
beim Paired Asociates Learning (PAL) (t- Test fur unabhangige Stichproben; **: p<0.01; *: p<0.05

(zweiseitig)).

Wie Abb. 4.2 zeigt, kdonnen sowohl die Merkfahigkeit (Memory Score) als auch die
Lernfahigkeit (Anzahl der Durchgange, die bendtigt wurden, um alle Muster in den

Testphasen korrekt zu lokalisieren) als klinisch beeintrachtigt betrachtet werden.
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Durchgange
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Memory Score
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Abbildung 4.2. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
beim Paired Asociates Learning (PAL). Dargestellt sind z- Werte fir die Patienten. Die Probanden-

stichprobe reprasentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich- abgesehen
von der Anzahl der Fehler- in allen Testparametern signifikant vom erwarteten An-
teil. Es erzielten Uberzufallig viele Patienten eine Leistung unterhalb von einer
Standardabweichung bezogen auf die Kontrollstichprobe (Memory Score: 58 %
beeintrachtigte Patienten; y? (1) = 46.34; p = .00; erreichte Testphase: 16%; ¥ (1)
= 8.65; p = .03; Durchgange: 42%; * (1) = 20.67; p = .00). Die Anzahl der Fehler
unterschied sich nicht vom entsprechend der Kontrollstichprobe erwarteten Anteil
(37% beeintrachtigte Patienten; y* (1) = 0.16; p = .69).

PRM: Die Gruppen unterschieden sich signifikant in den Enkodierungs- und Wie-
dererkennungsleistungen flr visuelle Muster. Probanden gaben mehr richtige Ant-
worten (p= .00) und bendtigten weniger Zeit (p= .03) fur eine richtige Antwort als
die Patienten (Abb. 4.3).
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PATTERN RECOGNITION PATTERN RECOGNITION
MEMORY MEMORY
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Abbildung 4.3. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Entschei-
dungszeiten fir eine richtige Antwort und der Anzahl der richtigen Antworten beim Pattern Reco-

gnition Memory (PRM) (t- Test flir unabhangige Stichproben; **: p< 0.01; *: p<0.05 (zweiseitig)).

Wie Abb. 4.4 zeigt, ist hinsichtlich der Enkodierungs- und Wiedererkennungsleis-

tungen von einer klinisch relevanten Beeintrachtigung auszugehen.

|
I Anzahl Richtige

— Latenz

-1,5 -1,0 -0,5 0,0
z-Werte

Abbildung 4.4. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
beim Pattern Recognition Memory (PRM). Dargestellt sind z- Werte fir die Patienten. Die Proban-

denstichprobe reprasentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich signifikant
vom erwarteten Anteil. Sowohl hinsichtlich der Enkodierungs- und Wiedererken-
nungsleistungen als auch der Entscheidungszeit erzielten Uberzufallig viele Pati-
enten eine Leistung unterhalb von einer Standardabweichung bezogen auf die
Kontrollstichprobe (Anzahl Richtige: 47% beeintrachtigte Patienten; »* (1) = 8.24;
p =.00; Latenz: 42%; »* (1) = 20.67; p = .01).
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SWM: Sowohl hinsichtlich des Strategie- Scores, der Gesamtzahl der Fehler als
auch hinsichtlich der Gesamtzahl der 2 mdglichen Fehlerarten (,between-search
errors®, ,within-search errors®) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Probanden und Patienten (Abb. 4.5).

SPATIAL WORKING MEMORY

H Probanden
cresangen

m Patienten

SWM- SCORE

Strategy Fehler Fehler Fehler
Score (Gesamt) (Within) (Between)

Abbildung 4.5. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Parameter
des Spatial Working Memory (SWM).

Da die Aufgabe mehrere Schwierigkeitsstufen (4, 6 und 8 Boxen) hat, wurde eine
ANOVA mit Messwiederholung fir die Anzahl der ,between-search errors” und
LWithin-search errors” in den einzelnen Schwierigkeitsstufen durchgefiihrt. Die
Schwierigkeitsstufe wurde als Messwiederholungsfaktor, die Gruppe als Zwi-
schensubjektfaktor definiert. Fur die ,within-search errors” ergaben sich weder si-
gnifikante Effekte der Gruppe, der Schwierigkeitsstufe noch ein signifikanter Inter-
aktionseffekt zwischen Gruppe und Schwierigkeitsstufe. Fir die ,between-search
errors” zeigte sich ein signifikanter Effekt der Schwierigkeitsstufe (F= 73.38, df= 2,
p= .00) sowie ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen der Gruppe und der
Schwierigkeitsstufe (F= 6.14, df= 2, p= .00). Der signifikante Interaktionseffekt
weist darauf hin, dass die Gruppenunterschiede mit zunehmender Aufgaben-
schwierigkeit zunehmen. AnschlieBende Analysen zeigten, dass die Patienten in

der hochsten Schwierigkeitsstufe (8 Boxen) signifikant mehr Fehler machten als
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die Probanden (p= .01), wahrend sich die Fehlerzahl in den anderen Schwierig-
keitsstufen nicht signifikant unterscheidet. Wie Abb. 4.6 zeigt, ist hinsichtlich kei-
nes der Arbeitsgedachtnisparameter von einer klinisch relevanten Beeintrachti-
gung auszugehen. Auch die Anzahl der ,between-search errors® in der hochsten
Schwierigkeitsstufe (8 Boxen) zeigte sich nicht klinisch relevant beeintrachtigt (z=
-0.8).

Strategy Score

Fehler (Gesamt)
[l Fehler (Within)

Fehler (Between)

T T T T T 1
-0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4
z- Werte

Abbildung 4.6. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
beim Spatial Working Memory (SWM). Dargestellt sind z- Werte fir die Patienten. Die Probanden-

stichprobe reprasentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich hinsichtlich
der Fehler (Between: 42% beeintrachtigte Patienten; »? (1) = 12.81; p = .00) signi-
fikant vom erwarteten Anteil. In den anderen Testparametern gab es keine Unter-
schiede zum entsprechend der Kontrollstichprobe erwarteten Anteil (Fehler (Wi-
thin): 0 % beeintrachtigte Patienten; Fehler (Gesamt): 32 % beeintrachtigte Patien-
ten x2 (1) = 2.73; p = .12; Strategy Score: 16 % beeintrachtigte Patienten > (1)=
0.60; p = .44).

4.2.3 Aufmerksamkeitsleistung

RVIP: Es ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der durchschnittli-
chen Reaktionszeit in ms (p= .04), der Gesamtzahl der richtigen Reaktionen (p=
.02), der Gesamtzahl der Stimuli, auf die korrekterweise nicht reagiert wurde (p=
.02) sowie der Auslassungen (p= .02). Die Werte fur den Parameter RVIP A’ als

Indikator fur die Fehlersensitivitat unterschieden sich ebenfalls signifikant zwi-
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schen den Gruppen (p= .02), wahrend es hinsichtlich der Anzahl der falschen Re-

aktionen keine signifikanten Unterschiede gab (Abb. 4.7 und 4.8).

800 5 * @ Probanden 1,00 - *
700 | m Patienten
0,80 -
i 600 -
S 500 - * < 0,60 -
B 400 - S
S 300 - & 040 -
14
200 - 020 -
100 -
R e 0,00 -

Latenz (ms) keine Reaktion/

korrekt Probanden Patienten

Abbildung 4.7. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Reaktions-
zeit (ms), der Anzahl der Stimuli, auf die korrekterweise nicht reagiert wurde und der Fehlersensiti-
vitat (RVIP A’); (Rapid Visual Information Processing (RVIP); t- Test fur unabhangige Stichproben;
*: p<0.05 (zweiseitig)).

RAPID VISUAL INFORMATION PROCESSING

25 ~ - * B Probanden

m Patienten

w 20+
4
S 15
(7]
o 10 -
=
14
5 -
0 _
Anzahl Anzahl Anzahl
Falsche Richtige Auslassungen

Abbildung 4.8 Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
im Rapid Visual Information Processing (RVIP); (t- Test flir unabhangige Stichproben; *: p<0.05

(zweiseitig)).

Wie Abb. 4.9 zeigt, ist lediglich hinsichtlich der Gesamtzahl der Stimuli, auf die
korrekterweise nicht reagiert wurde, von einer klinisch relevanten Beeintrachti-

gung auszugehen.
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Abbildung 4.9. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
beim Rapid Visual Information Processing (RVIP). Dargestellt sind z- Werte fiir die Patienten. Die

Probandenstichprobe reprasentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich- abgesehen
von der Anzahl der Fehler- hinsichtlich aller Testparameter signifikant vom erwar-
teten Anteil (RVIP A’: 42 % beeintrachtigte Patienten; > (1) = 12.81; p = .00; La-
tenz: 42 % beeintrachtigte Patienten; ¥*> (1) = 12.81; p = .00; keine Reaktion/ kor-
rekt: 42 % beeintrachtigte Patienten; ¥* (1) = 12.81; p = .00; Richtige: 37 % beein-
trachtigte Patienten; y* (1) = 5.11; p = .03; Auslassungen: 37 % beeintrachtigte Pa-
tienten; x® (1) = 5.11; p = .03). Die Anzahl der Fehler unterschied sich nicht vom
entsprechend der Kontrollstichprobe erwarteten Anteil (11 % beeintrachtigte Pati-
enten; y? (1) = 2.85; p = .14).

4.2.4 Exekutive Funktionen

IED: Die Gruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der erreichten Test-
phase (p= .02), der Gesamtzahl der Durchgange (p= .04) und der Gesamtzahl der
Fehler (p=.03) (s. Tab. 4.3).

Da die Aufgabe mehrere Schwierigkeitsstufen (9 Testphasen) hat, wurde eine
ANOVA mit Messwiederholung fiur die Anzahl der Durchgange, die bis zum Errei-
chen einer Testphase bendtigt wurden und die Fehleranzahl pro Testphase durch-
gefuhrt (Tabelle 4.4). Die Schwierigkeitsstufe wurde als Messwiederholungsfaktor,

die Gruppe als Zwischensubjektfaktor definiert. Die ANOVA mit Messwiederholung
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fur die Anzahl der Durchgange pro Testphase wurde nicht- kumulativ durchge-
fuhrt, d.h. es gingen nur die tatsachlich von dem jeweiligen Probanden/ Patienten
in Angriff genommenen Testphasen in die Analyse ein. Es zeigte sich ein signifi-
kanter Effekt der Schwierigkeitsstufe (Testphase) (F= 5.05, df= 8, p= .00), jedoch
kein Gruppeneffekt und kein signifikanter Interaktionseffekt. In den Testphasen,
die nicht bewaltigt werden konnten, wurde die Fehleranzahl auf den Maximalwert
von 25 korrigiert. Fur die Fehleranzahl pro Testphase zeigte sich ein signifikanter
Effekt der Gruppe (F= 7.72, df= 1, p= .01), ein signifikanter Effekt der Schwierig-
keitsstufe (F= 19.57, df= 2, p= .00) sowie ein signifikanter Interaktionseffekt zwi-
schen der Gruppe und der Schwierigkeitsstufe (F= 3.27, df= 2, p=.00). Der signifi-
kante Interaktionseffekt weist darauf hin, dass die Gruppenunterschiede mit zu-
nehmender Aufgabenschwierigkeit zunehmen. AnschlieRende Analysen zeigten,
dass die Patienten in der letzten Testphase (EDR) signifikant mehr Fehler mach-
ten als die Probanden (p= .02), wahrend sich die Fehlerzahl in den anderen
Schwierigkeitsstufen nicht signifikant unterscheidet.

Die Leistung in der ID/ ED Shift- Aufgabe wurde hinsichtlich des Anteils der Grup-
pe (%), der die jeweilige Testphase bewaltigte, mittels exakter y*- Tests fur 2*2-
Kreuztabellen untersucht. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fan-
den sich in den letzten zwei Testphasen. Wie Tab. 4.4 zeigt, bewaltigten signifi-
kant mehr Probanden als Patienten die EDS- (p= .04) und die EDR- Phase (p=
.02).

Tabelle 4.4 Leistung in den Testphasen der ID/ ED Shift- Aufgabe in der Patien-

ten- und Probandenstichprobe

Probanden Patienten 1 2

IED- Testphase (MW, SD) (MW, SD) X P
Einfache Diskrimination (SD, 7.79 (1.93) 7.74 (2.54) 0.08 0.93
Anzahl Durchgange
SD- Fehler 1.24 (1.15) 1.21 (1.51) 0.08 0.94
%, die Stage bewaltigt haben 100 100
Einfache Umkehr (SR)
Anzahl Durchgange 8.86 (4.18) 9.89 (5.17) -0.76 0.45
SR- Fehler 2,10 (2.82) 2.63 (2.77) -0.63 0.53
%, die Stage bewaltigt haben 100 100

S )
Diskrimination zusammengesetz 9.75 (4.64) 10.42 (9.70) 0.3 0.75

ter Muster (C-D)
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Anzahl Durchgange

C-D- Fehler 1.89 (2.54) 2.11 (3.80) -0.22 0.82
%, die Stage bewaltigt haben 100 100

Diskrimination zusammen-ge-

setzter, liberlagerter Muster (CD) 6 (0) 11.16 (10.88) -2.06 0.05
Anzahl Durchgange

CD- Fehler 0(0) 2.47 (5.36) -2.00 0.06
%, die Stage bewaltigt haben 100 100

Umkehr bei zusammengesetzten, .

tiberlagerten Mustern (CR) 8.62 (2.62) 10.32 (10.01) -0.72 0.48
Anzahl Durchgange

CR- Fehler 1.58 (0.74) 2.84 (5.47) -0.99 0.33
%, die Stage bewaltigt haben 100 95 1.55 0.40
Intra- dimensionale Verschiebung

(IDS) 7.44 (3.68) 8.12 (3.89) -0.58 0.56
Anzahl Durchgange

IDS- Fehler 0.58 (1.32) 3.53 (7.67) -1.65 0.1
%, die Stage bewaltigt haben 100 89 3.18 0.15

Intra- dimensionale Umkehr (IDR)

Anzahl Durchgénge 7.93 (3.36) 10.65 (10.52) -1.03 0.31
IDR- Fehler 1.27 (0.99) 5.53 (9.54) -1.93 0.07
%, die Stage bewaltigt haben 100 84 4.88 0.06
Extra- dimensionale Verschie-

bung (EDS) 18.34 (14.38) 22.31 (18.33) -0.80 0.43
Anzahl Durchgange

EDS- Fehler 7.44 (8.77) 12.68 (11.93) -1.64 0.1
%, die Stage bewaltigt haben 90 63 4.88 0.04*
Extra- dimensionale Umkehr

(EDR) 9.42 (8.78) 12.00 (12.74) -0.71 0.48
Anzahl Durchgange

EDR- Fehler 4.72 (8.53) 12.89 (12.53) -2.49 0.02*
%, die Stage bewaltigt haben 86 53 6.55 0.02*

Anmerkungen. MW= Mittelwert; SD = Standardabweichung; t- Test flir unabhangige Stichproben;
Chi- Quadrat- Test (Fisher’s exact); *: p<0.05 (zweiseitig).

In Abb. 4.10 sind die klinisch relevant beeintrachtigten Parameter der ID/ ED Shift-
Aufgabe dargestellt (Durchgange (gesamt, IDS, IDR, EDR), Fehler (gesamt, IDS,
IDR, EDR), erreichte Testphase).
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Abbildung 4.10 Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
im ID/ ED Shift (IED). Dargestellt sind z- Werte fir die Patienten. Die Probandenstichprobe repra-

sentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich hinsichtlich
der folgenden Testparameter signifikant vom erwarteten Anteil (Fehler (IDS): 26 %
beeintrachtigte Patienten; ¥* (1) = 11.14; p = .01; Durchgénge (IDR): 26 %; > (1) =
5.23; p = .04; Fehler (IDR): 26 % ; y* (1) = 29.82; p = .00; Durchgange (EDS): 42
%; x> (1) = 8.23; p = .01; Fehler (EDS): 42 %; x> (1) = 5.31; p = .03; Durchgange
(EDR): 47 %; »? (1) = 18.01; p = .00; Fehler (EDR): 47 %; »* (1) = 18.01; p = .00;
erreichte Testphase: 47 %; ¥* (1) = 18.01; p = .00; Durchgange (gesamt): 47 %; >
(1) = 8.21; p = .01; Fehler (gesamt): 47 %; »* (1) = 12.08; p = .00).

IGT: Die Patienten bendtigten signifikant Ianger fur eine Entscheidung als die Pro-
banden (p=.01) und trafen signifikant mehr nachteilige Entscheidungen fir Karten
vom Stapel A (p=.03). Der Gesamtwert aus der Differenz der Anzahl “nachteiliger”
(A und B) und “vorteilhafter” (C und D) Karten, der als Indikator fur die Strategie
angesehen wird, sowie die Anzahl der Karten der anderen Stapel unterschieden

sich nicht signifikant zwischen Probanden und Patienten (Abb. 4.11 und 4.12).
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IOWA GAMBLING TASK

m Probanden

B Patienten

SCORES

Abbildung 4.11. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistun-

gen in der lowa Gambling Task (IGT) (t- Test fiir unabhangige Stichproben; *: p<0.05 (zweiseitig)).

IOWA GAMBLING TASK

6000 -
5000 - **
4000 -

3000 -

ms

2000 -

1000 -

Probanden Patienten

Abbildung 4.12. Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Entschei-
dungszeiten (ms) in der lowa Gambling Task (IGT) (t- Test fir unabhangige Stichproben; **:
p<0.01 (zweiseitig)).

Die Gesamtzahl der 100 Karten wurde in 4 Blocke mit je 25 Karten aufgeteilt.
Wahrend die Probanden im ersten Block signifikant mehr Karten der nachteiligen

als der vorteilhaften Stapel wahlten (p= .02), zeigte sich im letzten Block ein den
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Lerneffekt abbildendes, entgegengesetztes Entscheidungsverhalten mit signifikant
mehr Karten von den vorteilhaften als den nachteiligen Stapeln (p=.01). In der Pa-
tientenstichprobe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der An-
zahl vorteilhafter und nachteiliger Karten im ersten und letzten Block (Tabellen 4.5
und 4.6; Abb. 4.13).

Tabelle 4.5 Leistung im ersten und vierten Block der lowa Gambling Task (IGT) in

der Patienten- und Probandenstichprobe

Probanden Patienten
IGT- Block
[N =29, MW (SD)] [N =19, MW (SD)]
AB1 14.03 (4.32) 12.68 (2.82)
AB4 9.55 (5.93) 11.00 (5.48)
CD1 11.31 (4.63) 12.31 (2.82)
CcD4 15.44 (5.93) 13.78 (5.72)

Anmerkungen. MW= Mittelwert; SD = Standardabweichung.

Tabelle 4.6 Vergleich der Leistung im ersten und vierten Block der lowa Gambling

Task (IGT) innerhalb der Patienten- und Probandenstichprobe

IGT- Block Probanden (N = 29) Patienten (N = 19)
t (p) t (p)
AB1/CD1 1.67 (0.02%) 0.28 (0.78)
AB1/AB4 3.80 (0.00**) 1.27 (0.22)
AB4 / CD4 -2.67 (0.01%) -1.08 (0.29)
CD1/CD4 -3.30 (0.00**) -1.10 (0.28)

Anmerkungen. t- Test flr gepaarte Stichproben; **;: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).
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IOWA GAMBLING TASK
@ nachteilig (AB)
25 _ B vorteilhaft (CD)
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Abbildung 4.13. Vergleich der Leistung im ersten und vierten Block der lowa Gambling Task (IGT)
innerhalb der Probanden- und Patientenstichprobe (t- Test flr gepaarte Stichproben; *: p<0.05
(zweiseitig)).

In Abb. 4.14 ist dargestellt, das lediglich die Entscheidungszeiten als klinisch rele-

vant beeintrachtigt anzusehen sind.

CD
AB

Latenz

gesamt

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5
z- Werte

Abbildung 4.14 Vergleich zwischen Probanden- und Patientenstichprobe hinsichtlich der Leistung
in der lowa Gambling Task (IGT). Dargestellt sind z- Werte flr die Patienten. Die Probandenstich-

probe reprasentiert die Nullinie.

Der relative Anteil kognitiv beeintrachtigter Patienten unterschied sich lediglich hin-

sichtlich der Entscheidungszeit (58 % beeintrachtigte Patienten; y* (1) = 11.82; p =
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.00) und der Anzahl der Karten vom Stapel A (53 % beeintrachtigte Patienten;
(1) = 11.81; p = .00) signifikant vom erwarteten Anteil. Der Gesamtwert (11 % be-
eintrachtigte Patienten; y* (1) = 0.17; p = .76), die Anzahl der Karten vom Stapel B
(0 % beeintrachtigte Patienten), Stapel C (5 % beeintrachtigte Patienten; ¥* (1) =
0.18; p = .66), Stapel D (21 % beeintrachtigte Patienten; ¥* (1) = 0.84; p = .50),
den Stapeln AB (16 % beeintrachtigte Patienten; ¥* (1) = 0.06; p = .80) sowie den
Stapeln CD (16% beeintrachtigte Patienten; y* (1) = 0.06; p = .80) unterschied sich

nicht vom entsprechend der Kontrollstichprobe erwarteten Anteil.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass sich die Leistungen der Patienten- und Pro-
bandenstichprobe in allen untersuchten kognitiven Funktionsbereichen- mit Aus-

nahme des visuell- raumlichen Arbeitsgedachtnisses- signifikant unterscheiden.

Klinisch relevante Beeintrachtigungen der Patientengruppe mit Ergebnissen von
mehr als einer Standardabweichung (z < -1.0) unter dem Mittelwert der Kontroll-
stichprobe fanden sich im Bereich der visuell- raumlichen Lern- und Merkfahigkeit
(PAL, PRM). Im Bereich der langerfristigen Aufmerksamkeit (RVIP) erscheint nur
ein einzelner Parameter (Gesamtzahl der Stimuli, auf die korrekterweise nicht rea-
giert wurde) klinisch relevant beeintrachtigt. In den exekutiven Funktionen (IED)
fanden sich deutliche Defizite, wobei sowohl die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit
zwischen Wahrnehmungsdimensionen/ Stimuluskategorien zu verlagern als auch
die Reaktionsumkehr beeintrachtigt erscheint. Defizite fanden sich auch hinsicht-
lich der Anzahl der Durchgange, die flr 6 aufeinanderfolgende richtige Antworten
notwendig waren, der Anzahl der Fehler sowie der erreichten Testphase. Defizite
im Bereich des Entscheidungsverhaltens (IGT) beziehen sich lediglich auf die Re-

aktionslatenz.

Um mogliche Moderatorvariablen des Zusammenhangs zwischen kognitiven Defi-
ziten und depressiven Storungen zu eruieren, wurde der Zusammenhang sozio-
demographischer und klinischer Variablen mit den kognitiven Testleistungen ge-
pruft (Tabellen 4.7 und 4.8).
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Tabelle 4.7 Korrelation zwischen neuropsychologischen und soziodemographi-

schen Variablen in der Probandenstichprobe (N = 29)

Test Alter Geschlecht Bildung BDI HDRS
MWT- B 0.22 0.31 -0.24 0.25 -0.09
IED

erreichte Testphase -0.23 0.42* 0.03 -0.24 0.17
Anzahl Durchgénge 0.22 -0.30 -0.07 0.26 -0.13
Fehler 0.24 -0.29 -0.05 0.26 -0.09
PAL

Memory Score -0.20 -0.25 0.30 0.07 0.23
erreichte Testphase -0.10 -0.12 0.27 -0.13 0.25
Fehler 0.04 0.29 -0.24 -0.02 -0.18
Anzahl Durchgange 0.07 0.42* -0.25 -0.09 -0.36
RVIP

Latenz (ms) 0.23 0.51* -0.04 0.17 -0.36
total correct rejections -0.33 -0.30 0.20 0.04 0.27
Fehler 0.07 -0.05 -0.24 0.05 -0.29
Richtige -0.38* -0.31 0.17 0.11 0.25
Auslassungen 0.37* 0.33 -0.16 -0.13 -0.24
RVIP A' -0.35 -0.30 0.21 0.09 0.31
PRM

Latenz (ms) 0.12 0.24 -0.10 -0.14 -0.29
Richtige -0.29 -0.14 0.33 -0.09 0.31
SWM

Strategie 0.14 0.07 0.17 0.08 0.07
Fehler 0.59** 0.15 -0.07 0.03 0.01
Fehler (Between) 0.58** 0.14 -0.05 0.05 0.03
Fehler (Within) 0.46* 0.23 -0.11 0.02 0.01
IGT

Gesamt 0.06 -0.11 -0.18 -0.20 0.11
Latenz (ms) 0.08 0.20 0.06 -0.08 -0.26
AB -0.04 0.18 0.15 0.21 -0.11
CD 0.04 -0.18 -0.15 -0.21 0.11

Anmerkungen. MWT- B = Mehrfachwahl- Wortschatztest (Form B); CANTAB = Cambridge Neuro-
psychological Testing Automated Battery; IED = ID/ ED Shift; PAL = Paired Associates Learning;
RVIP = Rapid Visual Information Processing; PRM = Pattern Recognition Memory; SWM = Spatial
Working Memory; IGT = lowa Gambling Task; **: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).

Das Alter der Probanden stand in einem signifikanten Zusammenhang zu einer
Verschlechterung der Leistungen im visuell- rdumlichen Arbeitsgedéchtnis (SWM:
Zunahme der Fehlerzahl, p= .00) und der ldngerfristigen Aufmerksamkeit (RVIP:
weniger Richtige, mehr Auslassungen, p=.04).

Das Geschlecht war mit verschiedenen Testleistungen korreliert. Frauen zeigten

eine signifikant bessere Leistung im Bereich der exekutiven Funktionen (IED: ho6-
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here Testphase erreicht, p= .02), eine geringere visuelle Lern- und Merkféhigkeit
(PAL: Zunahme der Anzahl der Durchgange, p= .02) sowie eine reduzierte Infor-
mationsverarbeitungsgeschwindigkeit in der Aufgabe zur ldngerfristigen Aufmerk-
samkeit (RVIP: Latenz, p= .00). Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen
zwischen den neuropsychologischen Variablen und dem BDI/ HDRS- Score so-
wie der Bildung in der Probandenstichprobe.

Tabelle 4.8 Korrelation zwischen neuropsychologischen und soziodemographi-

schen Variablen in der Patientenstichprobe (N = 19)

Test _ Alter _bei De- Dauer Anzah_l Dauer der

Alter Geschlecht Bildung pressionsbe- der Depres- der Epi- aktuellen
ginn sion (Jahre) soden Episode

MWT-B 0.47* 0.00 0.17 0.21 0.34 0.20 0.32

IED

emeichte Test- 537 027 055 0.34 0.05 027 022

phase

Anzahl Durch-— o34 929  -052* 0.29 -0.01 019 -0.13

gange

Fehler 0.33 -0.33 -0.47* 0.26 0.01 -0.18 -0.12

PAL

Memory Score -0.50* -0.05 0.53* -0.33 -0.09 0.06 0.44

erreichte Test- 549 .0.37 -0.04 0.26 -0.44 010 0.16

phase

Fehler 0.53* 0.19 -0.45 0.25 0.27 -0.02 -0.33

Anzahl Durch-- o gg« 044 071  o054* 10.09 024 -042

gange

RVIP

Latenz (ms) 0.40 0.19 -0.12 0.19 0.15 -0.13 -0.25

Total corect 404 026 0.29 -0.03 0.14 022 031

rejections

Fehler -0.10 0.10 -0.18 0.06 -0.30 -0.25 -0.07

Richtige -0.43 -0.25 0.46 -0.25 -0.07 0.20 0.37

Auslassung 0.43 0.25 -0.46 0.25 0.07 -0.20 -0.37

RVIP A' -0.35 -0.23 0.46 -0.22 0.02 0.25 0.37

PRM

Latenz (ms) 0.02 -0.04 -0.45 0.21 -0.20 -0.12 -0.02

Richtige -0.40 0.25 0.47* -0.44 0.18 0.14 -0.06

SWM

Strategie 0.52* -0.13 -0.37 0.44 -0.09 -0.39 -0.64**

Fehler 0.60** -0.26 -0.76** 0.63** -0.19 -0.31 -0.52*

Fehler — (Bet- 57« 027 077 063" 0.23 034  -055*

ween)

Fehler (Within) 0.68** 0.16 0.1 0.24 0.52* 0.37 0.13

IGT

Gesamt -0.24 0.14 0.20 -0.19 0.05 0.35 0.60**

Latenz (ms) 0.23 -0.02 -0.28 0.34 -0.12 -0.26 -0.36

AB 0.23 -0.14 -0.22 0.22 -0.09 -0.38 -0.62**

CD -0.24 0.14 0.20 -0.19 0.04 0.35 0.60™*
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Anmerkungen. MWT- B = Mehrfachwahl- Wortschatztest (Form B); CANTAB = Cambridge Neuro-
psychological Testing Automated Battery; IED = ID/ ED Shift; PAL = Paired Associates Learning;
RVIP = Rapid Visual Information Processing; PRM = Pattern Recognition Memory; SWM = Spatial
Working Memory; IGT = lowa Gambling Task; **: p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).

Wie Tabelle 4.8 zu entnehmen ist, stand das Alter der Patienten in einem signifi-
kanten Zusammenhang zur Zunahme der bildungsabhédngigen verbalen Intelli-
genz (MWT- B, p= .04), zu einer Abnahme der visuellen Lern- und Merkfahigkeit
(PAL: weniger Muster nach der ersten Prasentation eines Durchgangs richtig erin-
nert (Memory Score, p= .03), Zunahme der Fehlerzahl, p= .02, Zunahme der An-
zahl der Durchgange, p= .01), zu einer Abnahme der exekutiven Leistungen
(SWM: Strategy Score, p=.02) sowie zu einer Verschlechterung der Leistungen im
visuell- rdumlichen Arbeitsgedéchtnis (SWM: Zunahme der Fehlerzahl, p=.00).
Das Geschlecht scheint den Zusammenhang zwischen affektiven und kognitiven
Veranderungen nicht zu beeinflussen. Es fanden sich keine signifikanten Korrela-
tionen zu den neuropsychologischen Variablen.

Die Bildung war hingegen deutlich mit verschiedenen Testleistungen korreliert.
Die Anzahl an Ausbildungsjahren korrelierte signifikant mit verbesserten Leistun-
gen in den exekutiven Funktionen (IED: hohere Testphase erreicht, p= .02; Ab-
nahme der Fehlerzahl, p= .04; Abnahme der Anzahl der Durchgange, p= .02), der
Zunahme der visuellen Lern- und Merkféahigkeit (PAL: mehr Muster nach der ers-
ten Prasentation eines Durchgangs richtig erinnert (Memory Score, p= .02), Ab-
nahme der Anzahl der Durchgange, p= .00; PRM: Zunahme der Anzahl der Richti-
gen, p= .04)) sowie einer Verbesserung der Leistungen im visuell- rGumlichen Ar-
beitsgedéchtnis (SWM: Abnahme der Fehlerzahl, p=.00).

Das Alter bei Depressionsbeginn stand in einem signifikanten Zusammenhang zu
einer verschlechterten visuellen Lern- und Merkfahigkeit (PAL: Zunahme der An-
zahl der Durchgange, p= .02) sowie zu einer verschlechterten Leistung im visuell-
rdumlichen Arbeitsgedéchtnis (SWM: Zunahme der Fehlerzahl, p=.00).

Die Dauer der Depression korrelierte signifikant mit einer verschlechterten Leis-
tung im visuell- rdumlichen Arbeitsgedéchtnis (SWM: Zunahme der ,Within-search

errors®, p=.02).
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Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der Anzahl der Episo-
den und den neuropsychologischen Variablen.

Die Dauer der aktuellen Episode zeigte signifikante Korrelationen mit einigen neu-
ropsychologischen Tests. Die Dauer der Episode in Wochen korrelierte mit einer
Zunahme der exekutiven Leistungen (SWM: Strategy Score, p= .00), einem ver-
besserten Entscheidungsverhalten (IGT: Zunahme der Anzahl vorteilhafter Ent-
scheidungen, p= .00) sowie einer Verbesserung der Leistungen im visuell- rdumli-
chen Arbeitsgedéchtnis (SWM: Abnahme der Fehlerzahl, p=.02).

Der HDRS- Score korrelierte signifikant mit der bildungsabhéngigen verbalen In-
telligenz (MWT: Zunahme des Punktwertes, p=.04).

Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den neuropsychologi-
schen Variablen, dem BDI- Score, der Medikation sowie der Dauer der wash-out-

Phase in der Patientenstichprobe.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass unter den soziodemographischen
Variablen in der Kontrollstichprobe das Alter sowie das Geschlecht mit einigen
neuropsychologischen Parametern korrelierten, wahrend sich weder fur die Bil-
dung noch fir psychopathologische Variablen Zusammenhange zeigten.

In der Patientenstichprobe fanden sich signifikante Korrelationen fir das Alter, die
Bildung, das Alter bei Depressionsbeginn sowie die Dauer der Depression. Es
fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den neuropsychologischen
Variablen und dem Geschlecht, der selbstbeurteilten Schwere der Depression, der

Medikation, der Dauer der wash-out- Phase sowie der Anzahl der Episoden.

4.3 Auswertung der fMRI- Untersuchung
4.3.1 fMRI- Verhaltensdaten (Reaktionszeiten und Performanz)

Um den Einfluss der Valenz, der verschiedenen Versuchsbedingungen sowie der
Erwartungsperiode auf die Reaktionszeit und die Beurteilungen zu eruieren, wurde
eine Mehr- Weg- Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe ( Patienten/ Proban-
den), Valenz (positive/ negative Bilder), Bedingung (Emotionale Beurteilung/ Emo-

tionale Wahrnehmung) und Erwartungsperiode (ohne/ mit Erwartungsperiode)
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durchgefuhrt. Es zeigte sich ein signifikanter Effekt der Gruppe (F(1) = 145.37, p =
.00) und der Bedingung (F(1) = 6.68, p = .00), aber nicht der Valenz (F(1) = 0.93,
p = .33) und der Erwartungsperiode (F(1) = 2.44, p = .11) auf die Reaktionszeit.
Bezuglich der Antworten zeigte sich ein signifikanter Effekt der Gruppe (F(1) =
74.66, p = .00) und der Valenz (F(1) = 3634.48, p = .00), aber nicht der Erwar-
tungsperiode (F(1) = 0.59, p = .44) auf die Beurteilungen. Eine weitere Auswer-
tung der Verhaltensdaten wurde flr separat fir die beiden Versuchsbedingungen
durchgefuhrt.

4.3.1.1 Bedingung: Emotionale Beurteilung

Die Beurteilung der Valenz der IAPS- Bilder unterschied sich zwischen den Grup-
pen signifikant. Die Patientengruppe beurteilte die positiven Bilder signifikant weni-
ger positiv als die Probandengruppe (p= .01), wahrend die negativen Bilder signifi-
kant positiver (p= .00) als in der Probandengruppe beurteilt wurden. Die Reakti-
onszeiten (vom Erscheinen des Bildes bis zum Tastendruck) unterschieden sich
sowohl fur die Gesamtheit der Bilder (p= .00), als auch fur positive (p= .00) und
negative Bilder (p= .00) signifikant zwischen den Gruppen. Die Performanz bei der
Beurteilung der IAPS- Bilder wurde hinsichtlich des Anteils (%) richtiger Beurtei-
lungen (positive Bilder, die positiv beurteilt wurden; negative Bilder, die negativ be-
urteilt wurden) mittels exakter y>- Tests fiir 2*2- Kreuztabellen untersucht. Signifi-
kante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich sowohl fir die Gesamtheit
(p=.00), als auch fur positive (p=.00) und negative Bilder (p= .00) Bilder. Die Ver-
haltensmalde in Form von Reaktionszeiten (in sec) und Performanz (positive/ ne-
gative Beurteilung; % der richtig beurteilten Bilder) fur die Bedingung Emotionale
Beurteilung sind fur die beiden Gruppen in Tab. 4.9 fir die Gesamtheit der Bilder,
die positiven und negativen Bilder dargestellt.
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Tabelle 4.9 Mittelwerte und Standardabweichungen der IAPS- Verhaltensmasse

der Probanden und Patienten fur die Bedingung Emotionale Beurteilung

Probanden Patienten t/ o o]
N =29 N=19

gesamt

Reaktionszeit 1.63 (0.63) 1.89 (0.81) -8.75 0.00**
Antwort 4.28 (3.49) 4.52 (3.47) -1.77 0.08

% richtige Antworten 90 81 48.9 0.00**
positive Bilder (%) 47 45 0.72 0.39

Reaktionszeit 1.58 (0.64) 1.96 (0.81) -8.63 0.00**
Antwort 7.24 (2.17) 6.90 (2.54) -2.45 0.01*
% richtige Antworten 90 85 8.6 0.00**
negative Bilder (%) 53 55 0.72 0.39

Reaktionszeit 1.67 (0.62) 1.89 (0.81) -6.7 0.00**
Antwort 1.70 (2.10) 4.52 (3.47) -22.11 0.00**
% richtige Antworten 91 78 44 .44 0.00**

Anmerkungen. t- Test fir unabhangige Stichproben; Chi- Quadrat- Test (Fisher's exact);

p<0.01; *: p<0.05 (zweiseitig).

4.3.1.2 Bedingung: Emotionale Wahrnehmung

*k.

In dieser Bedingung sollten die IAPS- Bilder passiv betrachtet und nicht hinsicht-

lich ihrer Valenz beurteilt werden. Der jeweils abgegebene willkirliche Tasten-

druck diente der Kontrolle von Bewegungseffekten. Die Reaktionszeiten (vom Er-

scheinen des Bildes bis zum Tastendruck) unterschieden sich sowohl fir die Ge-

samtheit der Bilder (p= .00), als auch fur positive (p= .00) und negative Bilder (p=

.00) signifikant zwischen den Gruppen. Die Reaktionszeiten (in sec) sind fur die

beiden Gruppen in Tab. 4.10 fur die Gesamtheit, die positiven und negativen Bil-

der dargestellt.

Tabelle 4.10 Mittelwerte und Standardabweichungen der IAPS- Reaktionszeiten

der Probanden und Patienten fur die Bedingung Emotionale Wahrnehmung

Probanden Patienten t/ 2 p
N=29 N=19

gesamt

Reaktionszeit 1.58 (0.60) 1.80 (0.78) -7.94 0.00**
positive Bilder (%) 57 55 0.75 0.38
Reaktionszeit 1.58 (0.62) 1.84 (0.80) -7.06 0.00**
negative Bilder (%) 43 45 0.75 0.38
Reaktionszeit 1.60 (0.60) 1.80 (0.78) -6.14 0.00**
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Anmerkungen. t- Test fir unabhangige Stichproben; Chi- Quadrat- Test; **: p<0.01 (zweiseitig).

Zusammenfassend sind die Reaktionszeiten in der Patientengruppe signifikant
langer als in der Probandengruppe. Wahrend die Valenz des eingesetzten Stimu-
lusmaterials sowie die Erwartungsperiode keinen Einfluss auf die Reaktionszeit
hatten, zeigte sich ein signifikanter Effekt der Versuchsbedingungen. Die Patien-
tengruppe beurteilte die positiven Bilder weniger positiv als die Probandengruppe,
wahrend die negativen Bilder positiver als in der Probandengruppe beurteilt wur-
den. FUr die Erwartungsperiode fand sich kein signifikanter Effekt auf die Beurtei-

lungen.

4.3.2 fMRI- Ergebnisse
4.3.2.1 Kontrollgruppe

Kontrastiert mit der Baseline- Bedingung fuhrte die Emotionale Wahrnehmung zu
starkeren Signalanderungen im bilateralen Gyrus occipitalis inferior, Gyrus tempo-
ralis superior, Gyrus frontalis superior und medius sowie superioren parietalem
Cortex. Aktivierungen fanden sich zudem im linken und rechten DLPFC sowie im
linken VLPFC. In der Bedingung Emotionale Beurteilung wurden die gleichen Re-

gionen aktiviert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.11 zusammengefasst.

Tabelle 4.11 Dargestellt sind Regionen, die bei Emotionaler Wahrnehmung und

Emotionaler Beurteilung im Vergleich zur Baseline signifikant aktiviert waren.

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten  Z- Wert
X y z
Gyrus occipitalis inferior, BA 17 L -22 -96 -8 7.70
Gyrus occipitalis inferior, BA 17 R 26 -92 -10 7.02
Gyrus temporalis superior, BA 38 R 46 18 -12 6.09
Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) R 50 16 24 5.91
Gyrus frontalis superior, BA 6 R 2 6 50 5.52
Gyrus frontalis inferior, BA 47 (VLPFC) L -40 14 -6 5.90
Gyrus temporalis superior, BA 22 L -58 12 0 4.41
Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) L -40 6 28 4.80
Gyrus frontalis medius, BA 6 L -52 4 38 412
Superiorer parietaler Cortex, BA 7 R 30 -56 52 4.33
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Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (FDR- korrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind
angegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VLPFC= ventrolateraler prafrontaler Cor-

tex.

Der Befund Uberlappender Regionen bei Emotionaler Wahrnehmung und Emotio-
naler Beurteilung wurde durch eine Conjunction- Analyse zwischen (Emotionale

Wahrnehmung > Baseline) und (Emotionale Beurteilung > Baseline) bestatigt. Bei-

den Kontrasten gemeinsame Aktivierungen fanden sich in den o.g. Regionen (p <
0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel; Abb. 4.15).

Abb. 4.15. Im Vergleich zur Baseline aktivierte Regionen wahrend Emotionaler Wahrnehmung und

Emotionaler Beurteilung (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel).

Um sicherzustellen, dass die Aktivierungen tatsachlich durch Emotionale Wahr-
nehmung bzw. Emotionale Beurteilung und nicht durch die vorangehende Erwar-
tungsperiode zustande kommen, wurden die Kontraste mit dem Erwartungskon-
trast maskiert (p < 0.001). Eine Maskierung des Kontrastes (Emotionale Wahrneh-
mung > Baseline) mit dem Kontrast (Erwartungsperiode ,Emotionale Wahrneh-
mung“ > Baseline) zeigte nur eine einzige, beiden Kontrasten gemeinsame Akti-
vierung im Hirnstamm. Eine Maskierung des Kontrastes (Emotionale Beurteilung >
Baseline) mit dem Kontrast (Erwartungsperiode ,Emotionale Beurteilung” > Base-
line) zeigte im rechten pramotorischen Cortex sowie im Hirnstamm beiden Kon-
trasten gemeinsame Aktivierungen (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrosse
10 Voxel)

Der BOLD- Kontrast Emotionale Wahrnehmung > Emotionale Beurteilung zeigte

signifikante Signalveranderungen im VMPFC, DMPFC, Precuneus, anterioren
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und posterioren Gyrus cinguli, rechten Gyrus frontalis medius, rechten temporalen

Cortex, linken Gyrus occipitalis inferior, rechten fusiformen Cortex, linken Gyrus

parahippocampalis und rechter Amygdala. (Tabelle 4.12, Abbildung 4.16)

Abb. 4.16. Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale Wahrnehmung > Emotionale Beurtei-
lung (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel).

Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung fuhrten zu starkeren Aktivie-
rungen im linken DLPFC, Precuneus, bilateralen occipitalen Cortex, Gyrus fronta-

lis medius, Hirnstamm, Cerebellum und Thalamus (Tabelle 4.12, Abbildung 4.17).

Abb. 4.17. Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrneh-

mung (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel).

Tabelle 4.12 Dargestellt sind Regionen, die bei den Kontrasten (A) Emotionale
Wahrnehmung > Emotionale Beurteilung und (B) Emotionale Beurteilung > Emo-

tionale Wahrnehmung signifikant aktiviert waren.
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(A) Emotionale Wahrnehmung > Emotionale Beurteilung

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Fusiformer Cortex, BA 37 R 58 -68 4 6.67
Gyrus temporalis superior, BA 39 R 56 -58 26 6.20
Precuneus, BA 7 R 2 -56 36 6.03
Posteriorer Gyrus cinguli, BA 29 R 4 -42 20 4.20
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 46 14 48 5.05
Gyrus occipitalis inferior, BA 18 L -44 -86 -12 4.40
Gyrus parahippocampalis, BA 28 L -20 -10 -20 4.46
Gyrus frontalis superior, BA 10 (DMPFC) R 12 46 48 3.95
Gyrus frontalis medius, BA 10 (VMPFC) R 12 60 0 3.57
Anteriorer Gyrus cinguli, BA 24 R 6 22 22 3.85
Amygdala R 18 -2 -20 3.83

(B) Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Cerebellum R 26 -48 -18 7.09
Gyrus occipitalis lingualis, BA 18 R 12 -54 4 6.89
Precuneus, BA 19 L -24 -74 34 6.78
Gyrus occipitalis medius, BA 19 L -34 -88 10 6.19
Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) L -44 10 30 5.13
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 6 -4 54 4.60
Hirnstamm R 6 -26 -10 443
Thalamus L -12 -18 8 4.22

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (FDR- korrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind
angegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, DMPFC= dorsomedialer prafrontaler Cor-

tex, VMPFC= ventromedialer prafrontaler Cortex.

In Abb. 4.18 sind die geschatzten hamodynamischen Zeitverlaufe, die mit Emotio-
naler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung verbunden waren, fur die ROls
im linken DLPFC und VMPFC dargestellt. Wahrend der linke DLPFC mit einer si-
gnifikant starkeren positiven HRF bei emotionaler Beurteilung als bei emotionaler
Wahrnehmung (t= -7.28, p= 0.000) reagiert, zeigt der VMPFC bei beiden Bedin-
gungen eine negative HRF mit einer starkeren Deaktivierung bei emotionaler Be-
urteilung (t= 2.39, p= 0.029). In den ROIs des rechten DLPFC und des anterioren
Gyrus cinguli fanden sich keine signifikanten Unterschiede der HRF der beiden
Bedingungen, jedoch ein analoges Muster der Signalanderung mit einer positiven
HRF lateral (rechter DLPFC) und einer negativen HRF medial (anteriorer Gyrus

cinguli).
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Abb. 4.18. (A) Signifikante Signalanderungen des linken DLPFC wahrend Emotionaler Beurteilung
und des VMPFC wahrend Emotionalen Wahrnehmung. (B) Dargestellt sind die geschatzten hamo-
dynamischen Signalverlaufe wahrend Emotionaler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung fir
die ROl innerhalb des linken DLPFC (-44, 10, 30) und des VMPFC (12, 52, -2). (C) Die Balken stel-
len den Mittelwert und die Standardabweichung der Signaldnderungen der beiden Bedingungen
dar. * indiziert signifikante Unterschiede der HRF der beiden Bedingungen (**: p<0.01; *: p<0.05).

DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VMPFC= ventromedialer prafrontaler Cortex.

4.3.2.2 Patientengruppe

Kontrastiert mit der Baseline- Bedingung aktivierte die Emotionale Wahrnehmung
den rechten VLPFC und DLPFC, den rechten Gyrus occipitalis inferior, den rech-

ten Gyrus frontalis medius, den Cuneus sowie das Cerebellum. In der Bedingung
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Emotionale Beurteilung wurde zusatzlich zu den bereits genannten Regionen der
Hirnstamm aktiviert (Tabelle 4.13).

Tabelle 4.13 Dargestellt sind Regionen, die bei Emotionaler Wahrmehmung und

Emotionaler Beurteilung im Vergleich zur Baseline signifikant aktiviert waren.

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Cerebellum L -34 -86 -20 5.53
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 2 4 58 542
Gyrus occipitalis inferior, BA 18 R 38 -82 -14 5.40
Gyrus frontalis inferior, BA 47 (VLPFC) R 36 26 -6 4.95
Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) R 48 12 28 4.95
Cuneus, BA 18 L -16 -104 4 4.64

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (FDR- korrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind
angegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VLPFC= ventrolateraler prafrontaler Cor-

tex.

Der Befund weitgehend Uberlappender Regionen bei Emotionaler Wahrnehmung
und Emotionaler Beurteilung wurde wiederum durch eine Conjunction- Analyse
zwischen (Emotionaler Wahrnehmung > Baseline) und (Emotionale Beurteilung >
Baseline) bestatigt. Beiden Kontrasten gemeinsame Aktivierungen fanden sich in
den o0.g. Regionen (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel; Abb.
4.19).

Abb. 4.19 Im Vergleich zur Baseline aktivierte Regionen wahrend Emotionaler Wahrnehmung und

Emotionaler Beurteilung (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrosse 10 Voxel).

Um sicherzustellen, dass die Aktivierungen tatsachlich durch Emotionale Wahr-
nehmung bzw. Emotionale Beurteilung und nicht durch die vorangehende Erwar-

tungsperiode zustande kommen, wurden die Kontraste mit dem Erwartungskon-
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trast maskiert (p< 0.001). Weder eine Maskierung des Kontrastes (Emotionale
Wahrnehmung > Baseline) mit dem Kontrast (Erwartungsperiode ,Emotionale
Wahrnehmung® > Baseline) noch eine Maskierung des Kontrastes (Emotionale
Beurteilung > Baseline) mit dem Kontrast (Erwartungsperiode ,Emotionale Beur-
teilung“ > Baseline) zeigte beiden Kontrasten gemeinsame Aktivierungen (p <
0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrdosse 10 Voxel)

Emotionale Wahrnehmung > Emotionale Beurteilung fihrte bei der verwendeten
Schwelle (FDR- korrigiert, p < 0.001, min. Clustergrosse 10 Voxel) zu keiner Akti-
vierung. Bei einer Verringerung der Schwelle (FDR- korrigiert, p < 0.05, min. Clus-
tergrosse 5 Voxel) zeigten sich Aktivierungen bilateral parietal sowie im Cuneus.
Der BOLD- Kontrast Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung hinge-
gen zeigte signifikante Aktivierungen im Gyrus occipitalis medius, Cerebellum und
Gyrus fusiformis (Tabelle 4.14, Abb. 4.20).

Abb. 4.20. Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrneh-

mung (p < 0.001, FDR- korrigiert, min. Clustergrésse 10 Voxel).

Tabelle 4.14 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-

lung > Emotionale Wahrnehmung signifikant aktiviert waren.

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Cerebellum L -28 -52 -18 5.64

Gyrus fusiformis, BA 20 R 28 -38 -18 5.45

Gyrus occipitalis medius, BA 18 L -32 -90 12 5.09

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (FDR- korrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind

angegeben.
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Analog zum Vorgehen bei der Kontrollgruppe sind in Abb. 4.21 die geschatzten
hamodynamischen Zeitverlaufe, die mit Emotionaler Beurteilung und Emotionaler
Wahrnehmung verbunden waren, fir die ROls im linken DLPFC und VMPFC dar-
gestellt. Auch hier reagiert der linke DLPFC mit einer positiven HRF und der
VMPFC mit einer negativen HRF auf die beiden Bedingungen. Im Gegensatz zur
Kontrollgruppe fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede der HRF der
beiden Bedingungen im linken DLPFC (t= 0.69, p= 0.496) und VMPFC (t= -0.36,
p=0.718). Auch in den ROls des rechten DLPFC und des anterioren Gyrus cingu-
li fanden sich keine signifikanten Unterschiede der HRF der beiden Bedingungen

jedoch wiederum eine positive HRF lateral (rechter DLPFC) und eine negative

HRF medial (anteriorer Gyrus cinguli).
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Abb. 4.21. (A) Dargestellt sind die geschatzten hamodynamischen Signalverlaufe wahrend Emotio-
naler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung fur die ROl innerhalb des linken DLPFC (-44, 10,
30) und des VMPFC (12, 52, -2). (C) Die Balken stellen den Mittelwert und die Standardabwei-
chung der Signaldnderungen der beiden Bedingungen dar. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler

Cortex, VMPFC= ventromedialer prafrontaler Cortex.

4.3.2.3 Gruppenvergleich

Kontrastiert mit der Baseline- Bedingung aktivierte die Emotionale Wahrnehmung
in der Kontrollgruppe signifikant starker den bilateralen occipitalen Cortex, den lin-
ken Gyrus parahippocampalis und Gyrus fusiformis sowie das Cerebellum. In der
Patientengruppe zeigte sich eine verstarkte Signalanderung im DMPFC, dem an-
terioren und posterioren Gyrus cinguli, rechten Gyrus frontalis medius und linken
Gyrus temporalis medius (Tabelle 4.15; Abb. 4.22 und 4.23).

Tabelle 4.15 Dargestellt sind Regionen, die im Gruppenvergleich bei dem Kontrast
Emotionale Wahrnehmung > Baseline signifikant aktiviert waren: In (A) fir Proban-

dengruppe > Patientengruppe in (B) fur Patientengruppe > Probandengruppe.

(A) Probandengruppe > Patientengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Cerebellum R 30 -68 -12 4.89

Gyrus occipitalis lingualis, BA 18 R 24 -98 -4 3.84

Gyrus occipitalis inferior, BA 18 L -22 -90 -8 4.37

Gyrus parahippocampalis, BA 27 L -20 -32 -4 4.08

Gyrus fusiformis, BA 37 L -36 -58 -16 3.83

Abb. 4.22. Probandengruppe > Patientengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale

Wahrnehmung > Baseline (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrésse 5 Voxel).
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(B) Patientengruppe > Probandengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Posteriorer Gyrus cinguli, BA 30 R 8 -10 46 3.73

Gyrus frontalis medius, BA 6 R 0 -12 50 3.31

Gyrus temporalis medius, BA 21 L -62 -28 -2 3.62

Gyrus frontalis superior, BA 10 (DMPFC) L -6 64 18 3.48

Anteriorer Gyrus cinguli, BA 32 R 10 46 -8 3.41

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 5 Voxeln sind ange-

geben. DMPFC= dorsomedialer prafrontaler Cortex.

Abb. 4.23 Patientengruppe > Probandengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale

Wahrnehmung > Baseline (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrésse 5 Voxel).

Der Gruppenvergleich des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Baseline
zeigte in der Kontrollgruppe signifikant starkere Aktivierungen im linken DLPFC,
bilateralen occipitalen Cortex, linken Gyrus fusiformis und Thalamus. In der Pati-
entengruppe fanden sich signifikant starkere Signalanderungen im VMPFC, dem
anterioren Gyrus cinguli, Gyrus frontalis medius, parietalen Cortex und dem bilate-
ralen Gyrus temporalis medius (Tabelle 4.16; Abb. 4.24 und 4.25).

Tabelle 4.16 Dargestellt sind Regionen, die im Gruppenvergleich bei dem Kontrast
Emotionale Beurteilung > Baseline signifikant aktiviert waren: In (A) fir Proban-

dengruppe > Patientengruppe in (B) fur Patientengruppe > Probandengruppe.
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(A) Probandengruppe > Patientengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Gyrus occipitalis lingualis, BA 18 R 30 -70 -10 4.80

Occipitaler Cortex, BA 18 L -22 -90 -10 411

Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) L -42 10 30 3.76

Gyrus fusiformis, BA 37 L -36 -56 -16 3.67

Thalamus R 16 -32 0 3.62

Abb. 4.24. Probandengruppe > Patientengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale

Beurteilung > Baseline (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrosse 5 Voxel).

(B) Patientengruppe > Probandengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus frontalis medius, BA 8 R 38 18 46 3.77
Anteriorer Gyrus cinguli, BA 32 R 10 38 12 3.75
Gyrus temporalis medius, BA 21 L -62 -28 -2 3.64
Gyrus frontalis superior, BA 10 (VMPFC) R 12 52 -2 3.52
Gyrus temporalis medius (BA 21) R 50 -6 -12 3.49
Parietaler Cortex, BA 39 R 52 -60 34 3.41

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 5 Voxeln sind ange-

geben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VMPFC= ventromedialer prafrontaler Cortex.
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Abb. 4.25 Patientengruppe > Probandengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale
Beurteilung > Baseline (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrosse 5 Voxel).

Der Gruppenvergleich des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotio-
nale Wahrmehmung zeigte in der Kontrollgruppe signifikant starkere Aktivierungen
im linken DLPFC, linken parietalen Cortex, rechten occipitalen Cortex, Cuneus,
Thalamus, rechter Insula sowie dem rechten Gyrus parahippocampalis. In der Pa-
tientengruppe fand sich eine verstarkte Aktivierung im rechten DLPFC/ VLPFC,
rechten parietalen Cortex, rechten Gyrus frontalis medius und Precuneus (Tabelle
4.17; Abb. 4.26 und 4.27).

Tabelle 4.17 Dargestellt sind Regionen, die im Gruppenvergleich bei dem Kontrast
Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung signifikant aktiviert waren: In
(A) far Probandengruppe > Patientengruppe in (B) fur Patientengruppe > Proban-
dengruppe.

(A) Probandengruppe > Patientengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DLPFC) L -42 10 30 4.56
Parietaler Cortex, BA 3 L -38 -30 50 3.88
Occipitaler Cortex, BA 18 R 18 -78 24 3.45
Cuneus, BA 19 L -26 -78 30 3.74
Thalamus L -10 -16 8 3.46
Insula, BA 13 R 40 12 10 3.28
Gyrus parahippocampalis, BA 19 R 26 -54 -4 3.16

Abb. 4.26. Probandengruppe > Patientengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale

Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrésse 5 Voxel).
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(B) Patientengruppe > Probandengruppe

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Parietaler Cortex, BA 40 R 56 -56 30 4.49

Gyrus frontalis inferior, BA 46

(DyLPFC/ VLPFC) R 48 28 0 3.77

Gyrus frontalis medius, BA 8 R 40 24 42 3.30

Precuneus, BA 7 R 0 -72 38 3.20

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.001 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 5 Voxeln sind ange-

geben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VLPFC= ventrolateraler prafrontaler Cortex.

Abb. 4.27 Patientengruppe > Probandengruppe: Signifikante Aktivierungen wahrend Emotionale

Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung (p < 0.001, unkorrigiert, min. Clustergrésse 5 Voxel).

In Abb. 4.28 sind die geschatzten hamodynamischen Zeitverlaufe, die mit Emotio-
naler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung verbunden waren, fur die Pati-
enten- und Probandengruppe fur die ROIs im linken DLPFC, VMPFC, anterioren
Gyrus cinguli und rechten DLPFC/ VLPFC dargestellt. Wahrend der linke und
rechte DLPFC auf beide Bedingungen mit einer positiven HRF reagiert, stellt sich
der Signalverlauf in medialen Regionen (VMPFC, anteriorer Gyrus cinguli) als ne-
gativ dar. Die Gruppenunterschiede in der Signalintensitat mit starkerer Aktivie-
rung im linken DLPFC (t= 3.69, p= 0.001) und starkerer Deaktivierung im VMPFC/
anterioren Gyrus cinguli (t= -3.39, p= 0.001) in der Kontrollgruppe sowie starkerer
Aktivierung im rechten DLPFC/ VLPFC (t= -2.03, p= 0.048) in der Patientengruppe
erscheinen bei emotionaler Beurteilung ausgepragter als bei emotionaler Wahr-

nehmung (anteriorer Gyrus cinguli: t= -2.31, p= 0.025).
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Abb. 4.28. Signalanderungen in den ROls (linker DLPFC, VMPFC, anteriorer Gyrus cinguli, rechter
DLPFC) wahrend Emotionaler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung fir die Probanden- und
Patientengruppe. (A) Dargestellt sind die geschatzten hdmodynamischen Signalverldufe wahrend
Emotionaler Wahrnehmung fir die jeweilige ROI. (B) Die Balken stellen den Mittelwert und die
Standardabweichung der Signaldnderungen der beiden Bedingungen jeweils fiir die Probanden-
und Patientengruppe dar. (C) Dargestellt sind die geschatzten hdmodynamischen Signalverlaufe
wahrend Emotionaler Beurteilung fur die jeweilige ROI. * indiziert signifikante Unterschiede der
HRF der beiden Bedingungen (**: p<0.01; *: p<0.05). DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex,

VMPFC= ventromedialer prafrontaler Cortex, Prb = Probanden, Pat = Patienten.

Obwohl nicht im Fokus der vorliegenden Arbeit, erfolgte aus Grinden der Vollstan-
digkeit ein analoger Gruppenvergleich der Bedingungen fur positive und negative
Bilder sowie fir mannliche und weibliche Versuchspersonen. Es fanden sich keine

valenz- bzw. geschlechtsspezifischen Befunde in den 0.g. Kontrasten.
4.3.2.4 Korrelation mit psychpathologischen Parametern

Die Signalveranderungen des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emo-
tionale Wahrnehmung zeigten signifikante positive Korrelationen mit dem HDRS-
Gesamtwert im anterioren Gyrus cinguli und rechten DLPFC. Negative Korrelatio-
nen zeigten sich in Insula und Precuneus. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.18 zu-

sammengefasst.
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Tabelle 4.18 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit dem

HDRS- Gesamtwert korrelierten.

(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus cinguli, BA 31 L -4 -44 34 3.83
Gyrus fusiformis, BA 37 R 56 -48 -18 3.46
Gyrus frontalis medius, BA 8 L -8 32 38 3.41
Gyrus frontalis superior, BA 6 L -10 14 54 3.28
Gyrus temporalis medius, BA 21 L -64 -30 -10 3.18
Anteriorer Gyrus cinguli, BA 32 R 8 40 10 2.92
Gyrus temporalis inferior, BA 20 L -52 -6 -28 2.87
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DLPFC) R 40 22 30 2.86
(B) negative Korrelation
Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus postcentralis, BA 43 L -56 -6 16 3.78
Insula, BA 40 R 50 -24 16 3.32
Cuneus, BA 17 L -8 -100 2 3.27
Precuneus, BA 7 R 12 -58 64 3.21
Hirnstamm R 6 -34 2 3.21
Thalamus L -8 -32 4 2.96
Cerebellum L -18 -58 20 2.99

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-

gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex.

Der Zusammenhang zwischen dem HDRS- Gesamtwert und den Signalverande-
rungen im anterioren Gyrus cinguli und rechten DLPFC ist in Abb. 4.29 dargestellt:
Je hoher der fremdbeurteilte Schweregrad der Depression, desto starker war die
Aktivierung in diesen Regionen im BOLD- Kontrast Emotionale Beurteilung >

Emotionales Erleben.

122



Ergebnisse

rechter DLPFC

S

(2]

c

2

[]]

e

(=

Hyg

©

c

2 °

0 -2
-3 r= 0.64**
20 25 30 35 40 45 50

HDRS- Gesamtwert
anteriorer Gyrus cinguli

<

o

c

2

[]

-]

[=

Hy

®

c

2

(7] -2 o
3 r= 0.63**
20 25 30 35 40 45 50

HDRS- Gesamtwert

Abb. 4.29 Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit dem HDRS- Gesamtwert (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrésse 10 Voxel). Dar-
gestellt sind der rechte DLPFC (40, 22, 30) und anteriore Gyrus cinguli (8, 40, 10). ** indiziert signi-
fikante Korrelationen (Produkt- Momentkorrelation nach Pearson; p<0.01). DLPFC= dorsolateraler

prafrontaler Cortex, HDRS = Hamilton Depression Rating Scale (Hamilton Depressionsskala).

Der BDI- Gesamtwert korrelierte signifikant positiv mit den Signalveranderungen
des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung im
rechten DLPFC. Der Zusammenhang zwischen dem BDI- Gesamtwert und den Si-
gnalveranderungen im rechten DLPFC ist in Abb. 4.30 dargestellt: Je héher der
selbstbeurteilte Schweregrad der Depression, desto starkere Aktivierungen in die-
ser Region wahrend des 0.g. BOLD- Kontrastes. Signifikante negative Korrelatio-
nen mit dem BDI- Gesamtscore zeigten sich im Gyrus frontalis superior und medi-

us, Putamen und Gyrus temporalis medius (Tabelle 4.19).

Tabelle 4.19 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit dem
BDI- Gesamtwert korrelierten.
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(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Gyrus postcentralis, BA 2 L -38 -26 38 3.80

Cerebellum L -22 -78 -18 3.05

Gyrus frontalis inferior, BA 9 (DLPFC) R 50 6 12 3.02

Gyrus lingualis, BA 18 R 6 -70 -4 3.02

Gyrus cinguli, BA 31 L -10 -26 40 3.02

Insula, BA 13 R 46 -16 10 2.95

(B) negative Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z

Putamen R 28 -12 10 3.61

Gyrus frontalis superior, BA 8 R 12 46 36 3.38

Gyrus temporalis medius, BA 20 R 58 -38 -12 3.32

Gyrus frontalis medius, BA 8 L -34 22 40 3.15

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-

gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex.
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Abb. 4.30. Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit dem BDI- Gesamtwert (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrosse 10 Voxel). Darge-
stellt ist der rechte DLPFC (50, 6, 12). ** indiziert eine signifikante Korrelation (Produkt- Moment-
korrelation nach Pearson; p<0.01). DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, BDI = Beck Depres-

sion Inventory (Beck- Depressions- Inventar).
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4.3.2.5 Korrelation mit neuropsychologischen Parametern

Die Fehleranzahl wahrend der Reaktionsumkehr (IDR) und Verlagerung der Auf-
merksamkeit zwischen Stimuluskategorien (EDS) wurde mit den Signalverande-
rungen des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrneh-

mung korreliert.

4.3.2.5.1 Probandengruppe

4.3.2.5.1.1 IDR

Es zeigten sich signifikante positive Korrelationen mit der Fehleranzahl wahrend
der IDR- Testphase im linken DLPFC und negative Korrelationen im VMPFC,
DMPFC sowie dem anterioren Cingulum. Die Ergebnisse fur weitere Regionen

sind in Tabelle 4.20 zusammengefasst.

Tabelle 4.20 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit der
IDR- Fehlerzahl korrelierten.

(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus fusiformis, BA 37 L -48 -58 -18 4.10
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 36 -6 62 3.85
Cerebellum L -28 -84 -28 3.56
Amygdala R 26 0 -22 3.54
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DLPFC) L -48 14 28 3.40
Precuneus, BA 7 L -26 -74 50 3.36
Gyrus temporalis superior, BA 38 L -54 8 -12 3.04
(B) negative Korrelation
Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus temporalis medius, BA 21 L -64 -34 2 4.41
Gyrus frontalis medius, BA 10 (VMPFC) L -6 52 0 3.49
Anteriorer Gyrus cinguli, BA 32 L -4 42 -4 3.07
Gyrus frontalis superior, BA 8 R 28 26 50 3.47
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DMPFC) L -4 46 26 3.23
Posteriorer Gyrus cinguli, BA 30 L -20 -56 10 3.18
Precuneus, BA 7 R 16 -46 48 3.00
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Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-
gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VMPFC = ventromedialer prafrontaler Cor-

tex, DMPFC = dorsomedialer prafrontaler Cortex.

Der Zusammenhang zwischen der IDR- Fehleranzahl und den Signalveranderun-
gen im linken DLPFC, anterioren Gyrus cinguli/ VMPFC und DMPFC ist in Abb.
4.31 dargestellt: Je hoher die Fehleranzahl in der IDR- Testphase, desto starker
die Aktivierung im linken DLPFC und desto geringer die Aktivierung in medialen
Strukturen wahrend des o0.g. BOLD- Kontrastes. Wie der Abbildung zu entnehmen
ist, zeigte ein Proband eine besonders hohe Signalanderung im anterioren Gyrus
cinguli/ VMPFC. Die Korrelationsanalyse wurde deshalb nochmals ohne diesen
Ausreisser durchgefuhrt und zeigte weiterhin ein signifikant negatives Ergebnis (r=
-0.60, p= 0.001).
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Abb. 4.31. Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit der IDR- Fehlerzahl (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrosse 10 Voxel). Dargestellt
sind der linke DLPFC (-48, 14, 28), der anteriore Gyrus cinguli/ VMPFC (-6, 52, 0) und der DMPFC
(-48, 14, 28;). * indiziert eine signifikante Korrelation (Produkt- Momentkorrelation nach Pearson;
**p<0.01, *p<0.05). DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, VMPFC= ventromedialer prafronta-
ler Cortex, DMPFC= dorsomedialer prafrontaler Cortex, IDR = Intradimensional Reversal (intradi-

mensionale Umkehr).

4.3.2.5.1.2 EDS

Die EDS- Fehlerzahl korrelierte signifikant positiv mit den Signalveranderungen
des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung im
rechten VLPFC sowie im rechten OFC. Es fanden sich signifikante negative Korre-
lationen mit den Signalveranderungen in subkortikalen, jedoch nicht in frontalen
Arealen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.21 zusammengefasst.

Tabelle 4.21 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit der
EDS- Fehlerzahl korrelierten.

(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Precuneus, BA 7 L -10 -54 56 3.73
Superiorer parietaler Cortex, BA 7 R 36 -48 62 3.26
Gyrus frontalis inferior, BA 47 (VLPFC) R 50 32 -2 3.17
Gyrus fusiformis, BA 20 R 44 -10 -26 2.97
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 36 8 56 2.88
Gyrus frontalis superior, BA 10 (OFC) R 28 56 6 2.81
(B) negative Korrelation
Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Amygdala L -24 0 -18 4.15
Globus Pallidus L -18 -2 -8 3.50
Gyrus pracentralis, BA 6 L -54 -4 48 3.92
Nc. caudatus L -12 14 -6 3.59
Gyrus temporalis superior, BA 41 L -56 -20 6 3.21
Hippocampus L -34 -16 -14 3.29
Gyrus parahippocampalis, BA 30 L -14 -30 -4 3.23
Gyrus temporalis medius, BA 21 R 52 0 -26 3.09
Insula, BA 13 R 48 6 4 3.00
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Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-

gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, OFC = orbitofrontaler Cortex.

Der Zusammenhang zwischen der EDS- Fehleranzahl und den Signalveranderun-
gen im rechten VLPFC und OFC ist in Abb. 4.32 dargestellt: Je hdher die Fehler-
zahl in dieser Testphase, desto hoher war die Aktivierung in frontalen Arealen.
Eine Durchfihrung der Korrelationsanalysen ohne die abgebildeten Ausreisser
zeigte weiterhin signifikant positive Korrelationen sowohl im rechten VLPFC (r=
0.45, p=0.019) als auch im rechten OFC (r= 0.46, p= 0.016).
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Abb. 4.32. Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit der EDS- Fehlerzahl (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrosse 10 Voxel). Darge-
stellt sind der rechte VLPFC (50, 32, -2) und der rechte OFC (28, 56, 6). * indiziert eine signifikante
Korrelation (Produkt- Momentkorrelation nach Pearson; *p<0.05). VLPFC= ventrolateraler prafron-
taler Cortex, OFC= orbitofrontaler Cortex, EDS = Extradimensional Shift (extradimensionale Ver-
schiebung).
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4.3.2.5.2 Patientengruppe

43.2.5.2.1 IDR

Die IDR- Fehlerzahl korrelierte signifikant positiv mit den Signalveranderungen des
BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrmehmung im ante-
rioren Gyrus cinguli und bilateralen OFC. Eine signifikante negative Korrelation
fand sich mit den Signalveranderungen im rechten DLPFC. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 4.22 zusammengefasst.

Tabelle 4.22 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit der

IDR- Fehlerzahl korrelierten.

(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus frontalis superior, BA 10 (OFC) R 30 60 -2 3.21
Gyrus frontalis medius, BA 10 (OFC) L -24 54 -10 3.12
Anteriorer Gyrus Cinguli, BA 24 R 0 32 -4 3.11
Gyrus occipitalis medius, BA 37 L -54 -64 -8 3.10
(B) negative Korrelation
Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Precuneus, BA 7 L -20 -54 54 4.30
Gyrus pracentralis, BA 6 R 42 -8 34 3.97
Thalamus R 8 -26 14 3.92
Gyrus cinguli,BA 23 L -4 -12 28 3.52
Gyrus frontalis medius, BA 6 R 8 -8 52 3.51
Parietaler Cortex, BA 40 L -66 -32 24 3.14
Gyrus frontalis medius, BA 46 (DLPFC) R 42 44 24 2.75

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-

gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex.

Der Zusammenhang zwischen der IDR- Fehleranzahl und den Signalveranderun-

gen in den o0.g. Regionen ist in Abb. 4.33 dargestellt: Je hoher die Fehlerzahl in
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dieser Testphase, desto hoher war die Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli so-
wie dem bilateralen OFC und desto geringer die Aktivierung im rechten DLPFC.
Die Durchfihrung der Korrelationsanalyse ohne die drei Patienten mit besonders
hoher IDR- Fehlerzahl bestatigte die Ergebnisse einer signifikant positiven Korre-
lation im anterioren Gyrus cinguli (r= 0.57, p= 0.015), linken OFC (r= 0.61, p=
0.008), rechten OFC (r= 0.74, p= 0.001) und einer signifikant negativen Korrelation
im rechten DLPFC (r=-0.52, p= 0.031).
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Abb. 4.33. Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit der IDR- Fehlerzahl (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrosse 10 Voxel). Dargestellt
sind der anteriore Gyrus cinguli (0, 32, -4), der linke OFC (-24, 54, -10), der rechte OFC (30, 60, -2)
und der rechte DLPFC (42, 44, 24). * indiziert eine signifikante Korrelation (Produkt- Momentkorre-
lation nach Pearson; **p<0.01, *p<0.05). OFC = orbitofrontaler Cortex, DLPFC= dorsolateraler pra-

frontaler Cortex, IDR = Intradimensional Reversal (intradimensionale Umkehr).

4.3.2.5.2.2 EDS

Die EDS- Fehlerzahl korrelierte signifikant positiv mit den Signalveranderungen
des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahrnehmung im
rechten DLPFC und negativ im DMPFC. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.23 zu-

sammengefasst.

Tabelle 23 Dargestellt sind Regionen, die bei dem Kontrast Emotionale Beurtei-
lung > Emotionale Wahrnehmung (A) signifikant positiv bzw. (B) negativ mit der
EDS- Fehlerzahl korrelierten.

(A) positive Korrelation

Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z-Wert
X y z
Putamen L -28 -14 8 3.57
Thalamus L -20 -14 10 3.27
Gyrus pracentralis, BA 44 R 62 8 4 3.26
Gyrus postcentralis, BA 40 L -54 -34 50 3.26
Insula, BA 13 L -44 2 12 3.16
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DLPFC) R 34 36 34 3.16
Gyrus fusiformis, BA 36 R 46 -38 -20 3.16
(B) negative Korrelation
Areal Links/ Rechts Talairach- Koordinaten Z- Wert
X y z
Gyrus frontalis medius, BA 9 (DMPFC) L -2 44 20 3.59
Gyrus temporalis superior, BA 38 R 48 22 -18 2.93
Cerebellum L -28 -36 -28 3.21
Gyrus temporalis superior, BA 13 R 38 -26 8 3.16

Anmerkungen. Die Schwelle lag bei p < 0.005 (unkorrigiert). Nur Cluster mit > 10 Voxeln sind an-

gegeben. DLPFC= dorsolateraler prafrontaler Cortex, DMPFC= dorsomedialer prafrontaler Cortex.
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Der Zusammenhang zwischen der EDS- Fehleranzahl und den Signalveranderun-
gen in den 0.g. Regionen ist in Abb. 4.34 dargestellt: Je hdher die Fehlerzahl in
dieser Testphase, desto hoher war die Aktivierung im rechten DLPFC und desto
geringer die Aktivierung im DMPFC. Die erneute Durchfuhrung der Korrelations-
analyse unter Ausschluss eines Ausreissers mit einer besonders hohen Signalan-
derung im rechten DLPFC zeigte weiterhin eine signifikante negative Korrelation
(r=10.47, p= 0.05).
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Abb. 4.34. Korrelation der Signalanderungen wahrend Emotionale Beurteilung > Emotionale Wahr-
nehmung mit der EDS- Fehlerzahl (p < 0.005, unkorrigiert; min. Clustergrosse 10 Voxel). Darge-
stellt sind der rechte DLPFC (34, 36, 34) und der DMPFC (-2, 44, 20). * indiziert eine signifikante
Korrelation (Produkt- Momentkorrelation nach Pearson; **p<0.01, *p<0.05). DLPFC= dorsolateraler
prafrontaler Cortex, DMPFC= dorsomedialer prafrontaler Cortex, EDS = Extradimensional Shift

(extradimensionale Verschiebung).

Es wurde eine explorative Korrelationsanalyse der weiteren neuropsychologischen
Parameter mit den Signalveranderungen des BOLD- Kontrastes Emotionale Beur-
teilung > Emotionale Wahrnehmung in den ROIs durchgefuhrt, die signifikante
Korrelationen mit den dargestellten IED- Parametern aufwiesen. In der Proban-
dengruppe fanden sich signifikante Korrelationen fir die Leistung in der lowa
Gambling Task (IGT) mit den Signalanderungen im linken DLPFC: je hoher die Si-
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gnaldnderung wahrend des o.g. Kontrastes in dieser Region, desto schlechter die
Leistung in der IGT (IGT- Gesamtwert: r= -0.41, p= 0.031; IGT- AB: r= 0.40, p=
0.033). Die Signalanderungen im DMPFC korrelierten mit der Leistung im Pattern
Recognition Memory (PRM): Je mehr Muster in dieser Aufgabe erinnert wurden,
desto hoher die Signalanderung im DMPFC (r= 0.43, p= 0.024). Weder flur den
anterioren Gyrus cinguli/f VMPFC, noch fur den VLPFC oder rechten OFC fanden
sich signifikante Korrelationen mit neuropsychologischen Parametern.

In der Patientengruppe fand sich eine signifikante negative Korrelation der Signal-
anderungen im linken OFC mit der Leistung im Rapid Visual Information Proces-
sing (RVIP): Je geringer die Anzahl richtiger Reaktionen in dieser Aufgabe zur lan-
gerfristigen Aufmerksamkeit, desto hoher die Signalanderungen (r= -0.51, p=
0.023). Die Signalanderungen im DMPFC korrelierten signifikant mit den Gedacht-
nisleistungen: je hoher die Signalanderung desto besser die Leistung im Paired
Associates Learning (PAL; Memory Score: r= 0.50, p= 0.032; Fehler: r= -0.51, p=
0.027), im Pattern Recognition Memory (PRM; Richtige: r= 0.67, p= 0.002) sowie
im Spatial Working Memory (SWM; Strategie: r= -0.52, p= 0.025; Fehler: r= 0.49,
p= 0.038). Eine positive Korrelation der DMPFC- Signalanderungen zeigte sich
auch mit der langerfristigen Aufmerksamkeitsleistung (RVIP; Richtige: r= 0.57, p=
0.013). Fir die Signalanderungen im anterioren Gyrus cinguli, rechten OFC und
rechten DLPFC fanden sich keine Korrelationen mit neuropsychologischen Para-

metern.

Zusammenfassung der Ergebnisse

In beiden Gruppen fuhrten emotionale Wahrnehmung und emotionale Beurteilung
zu einer positiven HRF in lateralen (rechter und linker DLPFC) und einer negativen
HRF in medialen (VMPFC, anteriorer Gyrus cinguli) prafrontalen Arealen. In der
Probandengruppe reagierte bei emotionalen Beurteilungen der linke DLPFC mit
einer signifikant starkeren positiven HRF und der VMPFC mit einer signifikant star-
keren negativen HRF als bei emotionaler Wahrnehmung, wahrend sich die Signal-
anderungen im rechten DLPFC und anterioren Gyrus cinguli bei den beiden Be-
dingungen nicht signifikant unterschieden. In der Patientengruppe unterschieden

sich die Signalanderungen der beiden Bedingungen weder in medialen noch in la-
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teralen Arealen signifikant voneinander. Im Gruppenvergleich zeigte sich bei emo-
tionalen Beurteilungen in der Probandengruppe eine starkere Aktivierung im linken
DLPFC und eine starkere Deaktivierung im VMPFC/ anterioren Gyrus cinguli,
wahrend in der Patientengruppe eine starkere Aktivierung im rechten DLPFC/ VL-
PFC auftrat. Die Aktivierungen im anterioren Gyrus cinguli und rechten DLPFC
korrelierten mit dem selbst- und fremdbeurteilten Schweregrad der Depression
(BDI, HDRS).

In der Probandengruppe ging eine hohere Fehleranzahl in der IDR- Testphase mit
einer starkeren Aktivierung im linken DLPFC und einer geringeren Aktivierung in
medialen (VMPFC, DMPFC, anteriorer Gyrus cinguli) Strukturen einher. In der Pa-
tientengruppe fand sich ein Zusammenhang zwischen einer Zunahme der Fehler-
zahl in dieser Testphase und einer hoheren Aktivierung im anterioren Gyrus cin-
guli und bilateralen OFC sowie einer geringeren Aktivierung im rechten DLPFC.
Die EDS- Fehlerzahl korrelierte in der Probandengruppe mit einer hoheren Aktivie-
rung in VLPFC und OFC. In der Patientengruppe fand sich eine positive Korrelati-
on mit erhohter Aktivierung im rechten DLPFC und geringerer Aktivierung im
DMPFC.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Stichprobe unmedizierter Patienten mit ei-
ner schwergradig ausgepragten Episode einer Major Depression mit alters- und
bildungsgleichen gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich einer Vielzahl neuropsy-
chologischer Variablen sowie der neuronalen Aktivierungsmuster bei emotionaler
Verarbeitung verglichen. Daruber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen
neuronalen Aktivierungsmustern im prafrontalen Cortex, dem Schweregrad der
Depression sowie der Fahigkeit zur Verlagerung des Aufmerksamkeitsfokus als ei-

ner exekutiven Teilfunktion untersucht.

5.1  Neuropsychologische Ergebnisse

Die untersuchten Patienten zeigten klinisch Symptome einer schweren Depressi-
on, was sich auch in den durchschnittichen Summenwerten der psychiatrischen
Skalen (BDI, HDRS) widerspiegelte, die sich hochsignifikant von der Kontrollstich-
probe unterschieden. Die Leistungen der Patienten- und Probandenstichprobe un-
terschieden sich- mit Ausnahme des visuell- raumlichen Arbeitsgedachtnisses und
des Entscheidungsverhaltens- signifikant in allen untersuchten kognitiven Funkti-
onsbereichen. Klinisch relevante Beeintrachtigungen der Patientengruppe mit Er-
gebnissen von mehr als einer Standardabweichung unter dem Mittelwert der Kon-
trollstichprobe fanden sich im Bereich der visuell- raumlichen Lern- und Merkfahig-
keit, der langerfristigen Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen sowie der In-

formationsverarbeitungsgeschwindigkeit.

5.1.1 Gedachtnis

Die Befundlage hinsichtlich des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses bei Depressi-
ven ist eher heterogen. Herabgesetzte Leistungen im nonverbalen Lernen, die
auch unter Wiedererkennensbedingungen nachweisbar sind, werden jedoch haufi-

ger berichtet als Defizite in der verbalen Lern- und Merkfahigkeit (Abas et al.,
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1990; Beats et al., 1996; Elliott et al., 1996; Porter et al., 2003). Unsere Ergebnis-
se hinsichtlich der visuell- raumlichen Gedachtnisleistungen sprechen sowohl fur
eine beeintrachtigte Lern- als auch Merkfahigkeit (42% bzw. 58% der untersuchten
Patienten lagen im defizitaren Bereich bezogen auf die Kontrollstichprobe). Auch
hinsichtlich des vergleichsweise einfacheren Wiedererkennens visuellen Materials
konnte ein hoher Anteil beeintrachtigter Patienten (47%) nachgewiesen werden.

Die Arbeitsgedachtnisleistungen erscheinen (relativ) unbeeintrachtigt (32%).

Die deutlichen Beeintrachtigungen im visuell- rdumlichen Kurzzeitgedachtnis so-
wie der vergleichsweise geringe Anteil von Patienten mit Beeintrachtigungen des
Arbeitsgedachtnis sprechen dagegen, dass bei Depressiven die ,passive” Spei-
cherfahigkeit des Gedachtnisses ungestort ist und Gedachtnisdefizite nur unter
Verarbeitungsbedingungen mit hohen Anforderungen an die Informationsverarbei-
tungskapazitat (,effortful processes”, Hasher & Zacks, 1979) auftreten (Brand et
al., 1992; Abas et al., 1990; Deijen et al., 1993). Depressive Patienten sollen durch
aufgabenirrelevante mentale Prozesse- wie etwa depressionstypische Intrusionen-
in ihrer Verarbeitungskapazitat so eingeschrankt sein, dass insbesondere Ge-
dachtnisleistungen, die zusatzliche Aufmerksamkeitskapazitaten erfordern, beein-
trachtigt sind. Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass depressive Patienten
keine spezifische Beeintrachtigung in komplexeren Aufgaben mit hohen Anforde-
rungen an die kognitive Verarbeitung aufweisen, und sind insofern konsistent mit
den Studien von Rohling et al. (1993) und Grant et al. (2001).

Da in einer Vielzahl von Studien (Elliott et al., 1996; Beats et al., 1996; Harvey et
al., 2004) teilweise deutliche Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses gefun-
den wurden, postulieren Purcell et al. (1997), dass Defizite in diesem Bereich eher
bei alteren Patienten mit schwererer Symptomatik auftreten. Bei der hier unter-
suchten Stichprobe ist zwar von einer schweren Auspragung einer depressiven
Episode auszugehen, jedoch waren die Patienten vergleichsweise jung (40.0 Jah-
re). Eine andere mdgliche Erklarung fur die unbeeintrachtigten Arbeitsgedachtnis-
leistungen liegt in der verwendeten Aufgabe. In vielen Studien zum Arbeitsge-
dachtnis werden sogenannte n-back- Aufgaben verwendet, in denen die Ver-

suchspersonen entscheiden mussen, ob der gerade prasentierte Reiz mit einem
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n- Durchgange zuvor prasentierten Reiz identisch ist. Die fur die Bewaltigung die-
ser Aufgabe notwendige ,Updating“ Fahigkeit, d.h. die Beachtung der vorhande-
nen Informationen und die Bewertung ihrer Relevanz fir die Aufgabe sowie die
standige Anpassung der im Arbeitsgedachtnis gespeicherten Inhalte an neue In-
formationen (Update), ist vielleicht eher als exekutive Teilfunktion anzusehen (Har-
vey et al., 2004) und wird mit der von uns verwandten Arbeitsgedachtnisaufgabe
nicht erfasst.

Morphometrische und funktionelle Studien an depressiven Patienten berichten von
Veranderungen im Hippocampus (Campbell et al., 2006; Videbech et al., 2002;
Mayberg et al., 2000; Kennedy et al., 2001), die mit beeintrachtigten Gedachtnis-
funktionen in Zusammenhang gebracht werden. Zudem wurde gezeigt, dass die
Durchfuhrung von Gedachtnisaufgaben bei Depressiven zu einer signifikant gerin-
geren Aktivierung des anterioren Cingulums fuhrt (Bremner et al., 2004). Mit der
Reprasentation von Aufgaben im Arbeitsgedachtnis wird insbesondere der DLPFC
in Verbindung gebracht. (Goldmann- Rakic, 1987). Eine Vielzahl von Studien be-
schreiben eine in der Depression verminderte dorsolaterale Aktivierung (Brody et
al., 2001; Canli et al., 2004; Lawrence et al., 2004; Surguladze et al., 2005), die
sich mit der Remission normalisiert (Kennedy et al. 2001) und mit Arbeitsgedacht-
nisdefiziten in Zusammenhang stehen kénnte (Fossati et al., 2002).

Aus methodischer Sicht muss auch die Vermutung berlcksichtigt werden, dass
eventuell aufgrund der hohen Standardabweichungen der Arbeitsgedachtnispara-
meter in der Kontrollstichprobe keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen festgestellt werden konnten. In der Patientengruppe koénnte die Trans-
formation der neuropsychologischen Testvariablen in z-Werte (anhand der Mittel-
werte und Standardabweichungen der Kontrollstichprobe) somit zu falsch negati-

ven Werten bei den Arbeitsgedachtnisparametern gefuhrt haben.

5.1.2 Aufmerksamkeit

Im Bereich der langerfristigen Aufmerksamkeit zeigen unsere Ergebnisse insbe-
sondere hinsichtlich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit einen hohen
Anteil beeintrachtigter Patienten (42%). Leistungsdefizite fanden sich auch bezig-

lich der Anzahl der richtigen Reaktionen und Auslassungen (37% beeintrachtigte
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Patienten), wahrend sich die Anzahl der falschen Reaktionen nicht signifikant zwi-
schen den Gruppen unterschied und nur bei 11 % der Patienten beeintrachtigt er-
schien. Dies hangt jedoch vermutlich auch damit zusammen, dass die Patienten
insgesamt deutlich seltener reagierten als die Probanden (signifikant mehr Auslas-

sungen) und somit auch weniger Fehler machen konnten.

Beeintrachtigungen der Daueraufmerksamkeit, die insbesondere die Anzahl von
Auslassungen betreffen (Weinberg et al., 1993; Erickson et al., 2005), werden als
Vulnerabilitatsmarker fur eine Major Depression diskutiert, da sie auch bei remit-
tierten Patienten nachweisbar sind (Weiland- Fiedler et al., 2004). Das Ergebnis
eines reduzierten psychomotorischen Tempos bestatigt Befunde aus verschiede-
nen anderen Studien sowie Metaanalysen (Christensen et al., 1997; Tsourtos et
al., 2002; Den Hartog et al., 2003; Hammar, 2003), die von einer generellen kogni-
tiven Verlangsamung bei Depressiven ausgehen. Purcell et al. (1997), die bei der
Untersuchung jlingerer Depressiver keine Beeintrachtigung der Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit nachweisen konnten, stellten die Hypothese auf, dass die
kognitive Verlangsamung ein alterskorreliertes Phanomen ist. Dies konnte in unse-
rer Untersuchung jedoch nicht bestatigt werden, obwohl die hier untersuchten Pa-
tienten nur unwesentlich alter als in der von Purcell et al. (37.5 Jahre) beschriebe-
nen Stichprobe waren. Wie bei den meisten Aufmerksamkeitsaufgaben waren
auch in der vorliegenden Untersuchung kognitive und motorische Aufgabenanteile
konfundiert. Deijen et al. (1993) konnten jedoch zeigen, dass bei getrennter Aus-
wertung fur die kognitive Entscheidungszeit und die motorische Bewegungszeit
depressive Patienten zwar langere Entscheidungszeiten zeigten, die Reaktion
aber nicht verlangsamt ausfihrten.

Die Fahigkeit zur Fokussierung der Aufmerksamkeit auf relevante Informationen
bei gleichzeitiger Unterdriickung irrelevanter Inhalte wird von Smith und Jonides
(1999) als Komponente exekutiver Leistungen postuliert und ebenso wie andere
Aufmerksamkeitsleistungen vor allem mit prafrontalen Strukturen und dem Cingu-
lum in Verbindung gebracht. Raumliche Aspekte der Aufmerksamkeit werden auch
mit dem inferioren Parietalkortex assoziiert (Karnath und Sturm, 2002). Morpho-

metrische und funktionelle Auffalligkeiten des frontalen Cortex und des anterioren
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Cingulums (Almeida et al., 2003; Drevets et al., 1997; Botteron et al., 2002; Raj-
kowska et al., 2002, 2003; Kennedy et al., 2001; Mayberg et al., 2000) kbnnen zur
Erklarung von Defiziten bei der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit herangezo-

gen werden.

5.1.3 Exekutive Funktionen

Hinsichtlich der Fahigkeit zum Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus (IED), die als
Teilbereich der exekutiven Funktionen anzusehen ist, zeigte sich die Patienten-
gruppe zunachst in der Gesamtleistung beeintrachtigt (47% ). Wie auch schon in
anderen Studien (Beats et al., 1996; Murphy et al., 1999) kam dieses Ergebnis so-
wohl durch Defizite bei der Verlagerung der Aufmerksamkeit innerhalb (Reaktions-
umkehr, IDR) als auch zwischen Wahrnehmungsdimensionen/ Stimuluskategorien
(EDS) zustande. Die deutlichsten Beeintrachtigungen fanden sich fir die extradi-
mensionale Komponente der Aufgabe (47% beeintrachtigte Patienten). Uberein-
stimmend mit einer Untersuchung von Purcell et al. (1997) fanden wir, dass ein re-
lativ grosser Anteil der Patienten nicht in der Lage war, eine extradimensionale
Verschiebung (EDS) durchzufihren.

Dies kdnnte in Zusammenhang mit der von verschiedenen Autoren beschriebenen
Einschrankung der kognitiven Flexibilitat als dem spezifischen Defizit im Rahmen
depressiver Erkrankungen interpretiert werden (Beblo, 1999; Beblo, 2004; Austin
et al., 2001; Veiel, 1997; Stordal et al., 2005). Allerdings muss berucksichtigt wer-
den, dass in diesem Zusammenhang meist die ,Fluency”, also die Wortflussigkeit
bzw. die figurale FlUssigkeit (Beats et al., 1996; Elliott et al., 1996, 1997; de Groot
et al., 1996), gemeint ist. Der IED, ebenso wie der WCST, untersucht im Gegen-
satz zu dieser spontanen kognitiven Flexibilitat eher die reaktive kognitive Flexibili-
tat. Eine Reihe von Untersuchungen an unterschiedlichen Stichproben depressiver
Patienten konnte Defizite im WCST zeigen (Austin et al., 1999; Channon et al.,
1996; Mofoot et al., 1994; Degl'Innocenti et al., 1998). Die Beeintrachtigungen
werden auf Schwierigkeiten bei der Konzeptbildung (konzeptuelle Rigiditat) und/
oder Probleme bei der Nutzung von Rickmeldungen durch den Versuchsleiter zu-

ruckgefuihrt. Eine Einschrankung der kognitiven Flexibilitdt und der exekutiven
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Funktionen Depressiver erscheint sowohl aufgrund von Verhaltensbeobachtungen
als auch vor dem Hintergrund des Depressionskonzepts von Beck (1963, 1964,
1991) plausibel und nachvollziehbar. Nach diesem Modell sind drei Annahmen fir
die Erklarung von Depressionen entscheidend: die kognitive Triade, die kognitiven
Schemata und die kognitiven Fehler. Insbesondere die kognitiven Schemata und
die kognitiven Fehler bieten einen guten Erklarungsrahmen fir eingeschrankte
Flexibilitatsleistungen Depressiver. Die kognitiven Schemata von Depressiven sind
nach Beck in hohem Malie dysfunktional und werden nicht mehr situativ ange-
passt oder reflektiert. Zudem werden sie von Reizen, die nicht in direktem Zusam-
menhang mit dem Schema stehen, ausgeldst. Bei schweren depressiven Zustan-
den ist das Denken zunehmend unabhangig von der Umgebung und von Aul3en-
reizen. Folgt man dieser Annahme, erscheint es nachvollziehbar, dass Depressive
auf das ,depressive” Denken fixiert sind und keine Aufmerksamkeitskapazitat fur
flexible Denkleistungen aufbringen kénnen. Die Fixierung auf kognitive Schemata
verunmoglicht vermutlich die erfolgreiche Bewaltigung von Aufgaben, die eine Ver-
lagerung des Aufmerksamkeitsfokus erfordern. Die von Beck angenommene, mit
kognitiven Fehlern einhergehende, gestorte Informationsverarbeitung sollte auf-
grund eines eingeengten, auf bestimmte vorgegebene Muster festgelegten Den-

kens, ebenfalls mit starrem unflexiblem Verhalten einhergehen.

Auch die neuroanatomischen Korrelate der Depression mit Stérungen der prafron-
talen Strukturen, wurden eine Einschrankung im Bereich der exekutiven Funktio-
nen erwarten lassen. Das Frontalhirn wird in erster Linie mit exekutiven Funktio-
nen, aber auch mit Aufmerksamkeitsprozessen, wie dem Identifizieren von neuen
Zielreizen und der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht.
Von besonderer Bedeutung fur ungestorte exekutive Funktionen scheint auch das
anteriore Cingulum zu sein. Dabei kommt dieser Region die Aufgabe zu, interne
und externe Fehler in der Informationsverarbeitung zu erkennen und die Reaktion
darauf einzuleiten. Das Aktivitatsverhalten dieser Region scheint entscheidend mit
dem Schweregrad der Erkrankung und dem Ausmalf} begleitender neuropsycholo-
gischer Defizite zusammenzuhangen (Dunn et al., 2002; Kimbrell et al., 2002; Bro-
dy et al., 2001). Depressive Patienten zeigen wahrend der Durchfihrung von Auf-

gaben, die primar Exekutivfunktionen voraussetzen, eine prafrontale Minderperfu-
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sion sowie teilweise keine messbare Aktivierung im anterioren Cingulum (Elliot et
al., 1997; Goethals et al., 2005; Okada et al., 2003). Zudem wird von einem empi-
rischen Zusammenhang zwischen der verminderten Aktivierung und dem Auspra-
gungsgrad der depressiven Negativsymptomatik (Galynker et al., 1998), dem all-
gemeinen Schweregrad der Erkrankung sowie den kognitiven EinbulRen der Pati-
enten berichtet (Videbech et al., 2002; Navarro et al., 2002). Die konzeptuelle Rigi-
ditat und defizitare Hypothesengenerierung bei Patienten mit Major Depression
werden mit Minderaktivierungen im dorsolateralen prafrontalen Cortex in Zusam-
menhang gebracht (Fossati et al., 2002).

Konsistent mit Studien von Dunn (2002) sowie Dalgleish et al. (2004) zeigte sich in
der vorliegenden Studie das Entscheidungsverhalten (IGT) weitgehend ungestort
(11% beeintrachtigte Patienten). Deutliche Defizite fanden sich jedoch wiederum
hinsichtlich der Reaktionslatenz (58%). Um das Lernverhalten abzubilden, wurde
das Entscheidungsverhalten zu Beginn sowie am Ende der Aufgabe untersucht.
Wahrend die Probanden im ersten Block signifikant mehr nachteilige als vorteilhaf-
te Karten wahlten, zeigte sich im letzten Block ein den Lerneffekt abbildendes, ent-
gegengesetztes Entscheidungsverhalten mit signifikant mehr Karten von den vor-
teilhaften als den nachteiligen Stapeln. Die Patientengruppe zeigte von vornherein
ein weniger risikoreiches Entscheidungsverhalten, so dass sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Anzahl vorteilhafter und nachteiliger Karten im ersten
und letzten Block fanden. Eine mogliche Erklarung fur das konservativere, risiko-
vermeidende Entscheidungsverhalten der Patienten kdnnte die gesteigerte Sensi-
tivitat Depressiver fur negatives Feedback sein (Elliott, 1998; Beats, 1996; Mur-
phy, 2003). Als negatives Feedback muss bei dieser Aufgabe der Geldverlust bei
den nachteiligen Kartenstapeln angesehen werden. Die Erfahrung dieses Verlus-
tes bewirkt trotz der Moglichkeit hoher Gewinne eine Vermeidung der entspre-
chenden Kartenstapel, da Entscheidungen, die mit negativem Feedback verbun-
den sind, als besonders aversiv erlebt und deshalb vermieden werden. Uberein-
stimmend mit dem Befund eines ungestorten Entscheidungsverhaltens berichten
Rubinsztein et al. (2001), dass sich das Aktivierungsmuster im ventromedialen
prafrontalen Cortex wahrend der Durchflihrung einer Entscheidungsaufgabe zwi-

schen Depressiven und Gesunden nicht unterscheidet.
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5.1.4 Zusammenhange zwischen neuropsychologischen, soziodemographi-
schen und psychopathologischen Variablen

Um mogliche Moderatorvariablen des Zusammenhangs zwischen kognitiven Defi-
ziten und depressiven Storungen zu eruieren, wurden soziodemographische und
klinische Variablen mit den kognitiven Testleistungen korreliert. Die psychiatrische
Klassifikation als mogliche Moderatorvariable wurde berlcksichtigt, indem nur Pa-
tienten mit Major Depression (DSM-IV, APA, 1994) in die Studie eingeschlossen
wurden. Obwohl keine Klassifikation der Depression nach Subtypen erfolgte, wur-
den alle Versuchspersonen zur selben Tageszeit (nachmittags zwischen 14 und
17 Uhr) untersucht, da das fur den melancholischen Subtyp charakteristische Mor-
gentief einen negativen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben kann
(Moffoot et al.,1994). Wahrend bei einer Vielzahl von Studien unklar erscheint, ob
zum Zeitpunkt der neuropsychologischen Untersuchung Antidepressiva verab-
reicht wurden und haufig von den Patienten sogar psychotrope Medikamente ver-
schiedener Substanzklassen eingenommen werden, wurden in der vorliegenden
Studie nur Patienten untersucht, die seit mindestens 1 Woche (9.12 Tage) keine
Antidepressiva oder Benzodiazepine einnahmen. Zudem war in friheren Unter-
suchungen die Symptomschwere unmedizierter Patienten (Porter et al., 2003;
Erickson et al., 2005) als nur mittelgradig einzustufen, was einen Vergleich mit sta-
tionar behandelten Patienten mit schwerer Depression problematisch erscheinen
liess.

Es fanden sich mit zunehmendem Alter verminderte Testleistungen hinsichtlich
der visuellen Lern- und Merkfahigkeit, der exekutiven Leistungen sowie des visu-
ell- raumlichen Arbeitsgedachtnisses. Die Bildung war in diesen Bereichen mit ver-
besserten Testleistungen korreliert. Kognitive Beeintrachtigungen depressiver Pa-
tienten sind vermutlich zumindest teilweise mit einer altersassoziierten Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit erklarbar (Robbins et al., 1994) und nicht primar
durch die Depression bedingt. Altere Patienten leiden haufiger unter kardiovasku-
laren Erkrankungen, die mit Signalhyperintensitaten im Bereich der weilRen Sub-
stanz in Verbindung gebracht werden. Kramer- Ginsberg et al. (1999) wiesen in ei-

ner Stichprobe alterer depressiver Patienten Auffalligkeiten der weil’en Substanz
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nach, die mit einer schlechteren Leistung in Gedachtnisaufgaben, exekutiven
Funktionen und Sprachaufgaben einhergingen. Erstaunlicherweise fand sich je-
doch in der von uns untersuchten Stichprobe kein Zusammenhang zwischen dem
Alter und einer reduzierten psychomotorischen Geschwindigkeit, so dass zumin-
dest in diesem Bereich der Annahme eines alterskorrelierten Phanomens (Purcell
et al., 1997) widersprochen werden muss.

Das Geschlecht scheint den Zusammenhang zwischen affektiven und kognitiven
Veranderungen nicht zu beeinflussen. Es fanden sich keine signifikanten Korrela-
tionen zu den neuropsychologischen Variablen, was einen Befund von Sweeney
et al. (2000) hinsichtlich fehlender geschlechtsspezifischer Unterschiede im kogni-
tiven Defizitprofil Depressiver bestatigt.

Je hoher das Alter bei Depressionsbeginn, desto schlechter waren die Leistungen
hinsichtlich der visuellen Lern- und Merkfahigkeit sowie des visuell- raumlichen Ar-
beitsgedachtnisses. Dies bestatigt Ergebnisse von Beblo (1999), der insgesamt
nur schwache Zusammenhange zwischen neuropsychologischen Variablen und
dem Schweregrad der Depression, Medikation und Alter der Depressiven fand.
Dagegen ging ein hoheres Alter bei Beginn der Depression mit schlechteren Test-
leistungen einher. Eine moéglicherweise ohnehin bestehende altersassoziierte Ab-
nahme der kognitiven Leistungsfahigkeit (Robbins et al., 1994) kdnnte bei einem
hoheren Ersterkrankungsalter die Ursache dafur sein, dass mit der Depression
einhergehende neuropsychologische Beeintrachtigungen nicht mehr kompensiert
werden kdnnen.

Im Gegensatz zu friheren Studien (Tham et al.,1997; Beats et al., 1996; Stordal et
al., 2005) fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der Anzahl der
Episoden und den neuropsychologischen Variablen, was mit der vergleichsweise
geringen Episodenanzahl (1.8 Episoden) in der von uns untersuchten Stichprobe
zusammenhangen konnte.

Je langer die Dauer der aktuellen Episode, desto bessere Leistungen zeigten die
Patienten im Bereich des Entscheidungsverhaltens und des Arbeitsgedachtnisses.
Diese Uberraschende Verbesserung verschiedener kognitiver Testleistungen mit
zunehmender Dauer der depressiven Episode muss vor dem Hintergrund mogli-

cher Kompensationsprozesse diskutiert werden. Mit zunehmender Depressions-
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dauer konnte sich so beispielsweise die bei den Patienten ohnehin bestehende
Tendenz zu einem eher konservativen, risikovermeidenden Entscheidungsverhal-
ten (Elliott, 1998; Beats, 1996; Murphy, 2003) noch verstarken.

Hinsichtlich der psychopathologischen Variabeln fand sich lediglich fur den HDRS-
Score ein Zusammenhang mit der bildungsabhangigen verbalen Intelligenz. Es
wird vermutet, dass Patienten mit hdherem Bildungsstand zu einer ausfuhrlicheren
und differenzierteren Symptombeschreibung in der Lage sind und deshalb als
schwerer depressiv beurteilt werden.

Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den neuropsychologi-
schen Variablen, dem BDI- Score, der Medikation sowie der Dauer der wash-out-
Phase in der Patientenstichprobe. Hinsichtlich der Frage, inwieweit die Schwere
der Depression die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflusst bzw. die festgestellten
kognitiven Einschrankungen moderiert, kamen Austin et al. (2001) in einer Meta-
analyse zu dem Schluss, dass die Anzahl der Studien, die einen Zusammenhang
zwischen der Schwere der Depression und der Beeintrachtigung von kognitiven
Funktionen nachweisen konnen, etwa der Anzahl der Studien entspreche, die
einen solchen Zusammenhang nicht zeigen konnten. Signifikante Korrelationen
fanden sich in friheren Studien am ehesten zwischen der fremdbeurteilten De-
pressionsstarke (HDRS) und Defiziten in den exekutiven Funktionen (Fossati et
al.,, 2002; Thompson et al., 2003; Ravnkilde et al., 2003). Die Tatsache, dass in
unserer Untersuchung alle Patienten eine schwere depressive Symptomatik auf-
wiesen (BDI= 29.94; HDRS= 33.12) und die Gruppe insofern recht homogen war,
konnte erklaren, warum sich entgegen der Hypothese kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Ausmass der kognitiven Defizite und dem Schweregrad
der Depression fand.

Obwohl nicht explizit untersucht, missen auch eine reduzierte Motivation (Selig-
man, 1974) sowie der Effekt negativen Feedbacks (Elliott et al., 1998; Beats et al.,
1996; Murphy et al., 2003) als mogliche Erklarungen fur neuropsychologische De-
fizite diskutiert werden. Eine verringerte Motivation der Patienten erscheint aber
sowohl aufgrund der Verhaltensbeobachtung wahrend der Untersuchungen als
auch aufgrund der teilweise unbeeintrachtigten kognitiven Leistungen (Arbeitsge-

dachtnis, Entscheidungsverhalten) unwahrscheinlich. Insbesondere die Arbeitsge-
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dachtnisleistungen, die als , effortful processes” (Hasher & Zacks, 1979) mit hohen
Anforderungen an die Aufmerksamkeitskapazitat und die kognitive Verarbeitung
einhergehen, sollten bei einer herabgesetzten Motivation Defizite zeigen. In der
IED fanden sich die deutlichsten Beeintrachtigungen fur die extradimensionale
Komponente der Aufgabe. Nur 53% der Patienten waren in der Lage, die letzte
Testphase zu bewaltigen, so dass es denkbar erscheint, dass die zunehmende
Fehlerzahl und das negative Feedback in den vorangegangenen Testphasen auf-
grund eines depressionsspezifischen Defizits im Umgang mit negativem Feedback
(Elliott et al., 1998) zu einer Verschlechterung der Leistung fuhren. Andererseits
bendtigten die Patienten in der visuell- rdumlichen Gedachtnisaufgabe (PAL) zwar
signifikant mehr Durchgange und machten mehr Fehler als die gesunden Proban-
den, zeigten aber keinen Unterschied hinsichtlich der erreichten Testphase, d.h.
das negative Feedback wahrend der Testdurchfuhrung scheint ihre Leistung nicht

beeinflusst zu haben.

5.2 Ergebnisse der fMRI- Untersuchung

Mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI) wurden Komponenten
emotionaler Verarbeitung mit unterschiedlich starker kognitiver Gewichtung unter-
sucht. Wahrend der fMRI- Untersuchung wurden den Versuchspersonen Bilder
aus dem International Affective Picture System (IAPS, Lang et al., 1999) prasen-
tiert, die hinsichtlich ihrer Valenz beurteilt (Emotionale Beurteilung) oder passiv
betrachtet (Emotionale Wahrnehmung) werden sollten. Der Fokus der Studie lag
auf den mit emotionalen Beurteilungen und emotionaler Wahrnehmung assoziier-

ten Aktivierungsmustern in medialen und lateralen prafrontalen Regionen.
5.2.1 fMRI- Verhaltensdaten (Reaktionszeiten und Performanz)

Die Beurteilung der Valenz der IAPS- Bilder unterschied sich zwischen den Grup-
pen signifikant. Die Patientengruppe beurteilte die positiven Bilder signifikant weni-
ger positiv und die negativen Bilder signifikant positiver als die Probandengruppe.
Demzufolge fanden sich auch hinsichtlich des Anteils der richtigen Beurteilungen

(d.h. Bilder wurden ihrer Valenz entsprechend beurteilt) signifikante Unterschiede

145



Diskussion

zwischen den Gruppen. Sowohl bei den positiven (85% richtige Antworten) als
auch bei den negativen Bildern (78% richtige Antworten) erschien die Performanz
in der Patientengruppe beeintrachtigt. Die Befunde beziglich der positiven Bilder
unterstutzen die Annahme von stimmungskongruenten Verzerrungen bei Depres-
siven (Watkins, 1996; Murphy et al., 1999). Uberraschend war der Befund hin-
sichtlich der negativen Bilder, da aufgrund friherer Studien (Dunn et al., 2004,
Erickson et al., 2005) ein Bias flr negative Informationen und somit eine deutlich
bessere Performanz erwartet worden war. Wichtig erscheint es, dass die Beurtei-
lung der Bilder nicht durch ein immer gleiches Antwortverhalten der Patienten (ver-
ringerte Motivation) zustande kommen konnte, da die Bilder nur als positiv oder
negativ bewertet werden konnten und es kein mittleres Rating gab. Zudem zeigten
die Patienten nicht mehr Auslassungen als die Probanden, machten aber mehr
Fehler, d.h. sie versuchten, die Aufgabe zu bearbeiten. Wenn ein Motivationsdefi-
zit der kausale Faktor fur die schlechtere Leistung ware, misste die Leistung der
Patienten bei ca. 50% richtigen Antworten (Zufallswahrscheinlichkeit) liegen, da
sie einfach einen Knopf driacken wurden, ohne zu versuchen, das Bild adaquat zu
beurteilen. Obwohl sie jedoch signifikant weniger richtige Antworten gaben als die
Probanden, lag der Prozentsatz der richtigen Antworten deutlich Gber der Zufalls-
wahrscheinlichkeit. Die Patienten scheinen bei dieser Aufgabe also nicht weniger
motiviert oder anstrengungsbereit gewesen zu sein, sondern haben insofern einen
negativen Bias, als das positive Inhalte nicht als positiv erlebt werden kdnnen,
aber negative Darstellungen vielleicht in Bezug auf das eigene Erleben und den
gegenwartigen Zustand beurteilt und deshalb als nicht so negativ wie die eigene
Lage angesehen werden. Es wird also von einer Verschiebung des internen Be-
wertungssystems nicht nur fur positive, sondern auch fur negative Inhalte ausge-
gangen.

Die Reaktionszeiten (vom Erscheinen des Bildes bis zum Tastendruck) waren in
beiden Gruppen in der Bedingung Emotionale Beurteilung langer als in der Bedin-
gung Emotionale Wahrnehmung, wobei hier der Tastendruck ohnehin eher der
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit und der Kontrolle von Bewegungseffekten
diente. In beiden Bedingungen waren die Reaktionszeiten sowohl fur die Gesamt-

heit der Bilder als auch fur positive und negative Bilder in der Patientengruppe si-
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gnifikant hoher. Aufgrund friherer Studien und der postulierten stimmungskongru-
enten Verzerrungen in der Informationsverarbeitung (Dunn et al., 2004; Erickson
et al., 2005; Leppanen, 2006) waren jedoch in der Patientengruppe langere Reak-
tionszeiten bei positiven Stimuli und unbeeintrachtigte oder sogar verkurzte Reak-
tionszeiten bei negativen Stimuli erwartet worden. Da die Valenz des eingesetzten
Stimulusmaterials keinen Einfluss auf die Reaktionszeit hatte, sprechen die Befun-
de eher fur eine generelle kognitive Verlangsamung bei Depressiven (Christensen
et al., 1997; Tsourtos et al., 2002; Den Hartog et al., 2003; Hammar, 2003).

5.2.2 fMRI-Ergebnisse

Der Fokus der Analysen lag auf Aktivierungsmustern des prafrontalen Cortex.

Im Vergleich zur experimentellen Baseline fuhrten Emotionale Wahrnehmung und
Emotionale Beurteilung in der Kontrollgruppe insbesondere zu Aktivierungen im bi-
lateralen DLPFC und linken VLPFC. In der Patientengruppe gingen die beiden Be-
dingungen mit einer Aktivierung des rechten VLPFC und DLPFC einher. Eine Kon-
trastierung der Bedingungen Emotionale Wahrnehmung und Emotionale Beurtei-
lung in der Kontrollgruppe zeigte bei Emotionaler Wahrnehmung starkere Signal-
veranderungen im VMPFC, DMPFC und ACC. Bei Emotionaler Beurteilung fan-
den sich starkere Aktivierungen im linken DLPFC. ROI- Analysen zeigten, dass
der linke DLPFC mit einer signifikant starkeren positiven HRF bei emotionaler Be-
urteilung als bei emotionaler Wahrnehmung reagierte, wahrend der VMPFC bei
beiden Bedingungen eine negative HRF mit starkerer Deaktivierung bei emotio-
naler Beurteilung zeigte. In den ROIs des rechten DLPFC und des ACC fanden
sich zwar keine signifikanten Unterschiede der HRF der beiden Bedingungen, je-
doch ein analoges Muster der Signalanderungen mit einer positiven HRF lateral
(rechter DLPFC) und einer negativen HRF medial (ACC). Die Ergebnisse stehen
in Einklang mit friheren bildgebenden Untersuchungen bei Gesunden, die eine re-
ziproke Modulation mit Beteiligung medialer und lateraler Areale wahrend ver-
schiedener Aspekte emotionaler Verarbeitung zeigten. Emotionale Wahrnehmung
ging hier mit einer Signalzunahme in medialen prafrontalen Strukturen (VMPFC,

DMPFC, ACC) und einer Signalabnahme in lateralen prafrontalen Regionen (DL-
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PFC, VLPFC) einher. Analoge Veranderungen in die entgegengesetzte Richtung
mit Signalabnahme in medialen und -zunahme in lateralen Regionen zeigten sich
wahrend emotionaler Beurteilung (Northoff et al., 2004; Grimm et al., 2006, Goel
et al., 2003). Die Resultate der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass in media-
len Regionen beide Komponenten emotionaler Verarbeitung zu einer negativen
HRF (Deaktivierung) und in lateralen Regionen zu einer positiven HRF (Aktivie-
rung) fuhren. Emotionale Wahrnehmung ist jedoch mit einer signifikant geringeren
negativen HRF in medialen Regionen verbunden, so dass es sich bei der in frihe-
ren Studien berichteten Signalzunahme tatsachlich um eine geringere Signalver-
anderung in negative Richtung (d.h. um eine geringere Deaktivierung und somit
relative Aktivierung) zu handeln scheint.

In der Patientengruppe fanden sich bei Emotionaler Wahrnehmung starkere Si-
gnalveranderungen lediglich bei einer vergleichsweise liberalen Schwelle (FDR-
korrigiert, p < 0.05, min. Clustergrosse 5 Voxel) im parietalen Cortex und Cuneus.
Bei Emotionaler Beurteilung zeigten sich starkere Aktivierungen im occipitalen
Cortex, temporalen Cortex und Cerebellum. Die ROI- Analysen zeigten, dass wie
in der Kontrollgruppe der linke DLPFC mit einer positiven HRF und der VMPFC
mit einer negativen HRF auf die beiden Bedingungen reagierte. Im Gegensatz zur
Kontrollgruppe fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede der HRF der
beiden Bedingungen in diesen beiden Regionen. Auch im rechten DLPFC und
ACC fanden sich keine signifikanten Unterschiede der HRF der beiden Bedingun-
gen jedoch wiederum eine positive HRF lateral (rechter DLPFC) und eine negative
HRF medial (ACC). Ruheaktivitatsstudien bei Depressiven zeigten eine Hyperakti-
vierung in VMPFC/ACC und Hypoaktivierung im linken DLPFC (Canli et al., 2004;
Lawrence et al., 2004; Surguladze et al., 2005). Die hier berichtete Hyperaktivie-
rung in medialen Arealen stellte sich in unseren Analysen jedoch als eine vermin-
derte Deaktivierung dar. Die reziproke Modulation zwischen medialen (VMPFC,
ACC) und lateralen (DLPFC, VLPFC) prafrontalen Regionen erscheint entspre-
chend der Hypothese abnorm verandert, da sich die in diesen Regionen auftreten-
den Signalveranderungen nicht signifikant zwischen emotionaler Wahrnehmung

und emotionaler Beurteilung unterscheiden.
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Im Gruppenvergleich aktivierte die Emotionale Wahrnehmung kontrastiert mit der
Baseline- Bedingung in der Kontrollgruppe starker den occipitalen Cortex, den fu-
siformen Cortex, sowie das Cerebellum. In der Patientengruppe zeigte sich eine
verstarkte Signalanderung im DMPFC sowie dem anterioren und posterioren Gy-
rus cinguli. Der Gruppenvergleich des BOLD- Kontrastes zwischen Emotionaler
Beurteilung und Baseline zeigte in der Kontrollgruppe starkere Aktivierungen im
linken DLPFC. In der Patientengruppe fanden sich starkere Signalanderungen im
VMPFC und dem ACC. Der Gruppenvergleich des BOLD- Kontrastes zwischen
Emotionaler Beurteilung und Emotionaler Wahrnehmung zeigte in der Kontroll-
gruppe starkere Aktivierungen im linken DLPFC, wahrend sich in der Patienten-
gruppe eine verstarkte Aktivierung im rechten DLPFC/ VLPFC fand. ROI- Analy-
sen zeigten wiederum, dass der linke und rechte DLPFC in beiden Gruppen auf
beide Bedingungen mit einer positiven HRF reagieren, wahrend sich der Signal-
verlauf in medialen Regionen (VMPFC, ACC) als negativ darstellt. Die Gruppen-
unterschiede in der Signalintensitat mit starkerer Aktivierung im linken DLPFC und
starkerer Deaktivierung im VMPFC/ ACC in der Kontrollgruppe sowie starkerer
Aktivierung im rechten DLPFC/ VLPFC in der Patientengruppe erscheinen bei
emotionaler Beurteilung ausgepragter als bei emotionaler Wahrnehmung. Wie be-
reits geschildert, stellt sich die in anderen Studien Bei Depressiven (Keedwell et
al. 2005; Davidson et al. 2003; Liotti et al. 2002) berichtete Hyperaktivierung in
medialen Arealen in unseren Analysen als eine verminderte Deaktivierung dar. Die
relativ gesteigerte Aktivierung im VMPFC koénnte den Versuch reflektieren, aversi-
ve Gedanken und Emotionen zu unterdriicken (Phillips et al., 2003; Drevets et al.,
2001). Aufgrund von Lasionsstudien (Bechara et al., 2004, 2005) wird der ventro-
mediale Cortex mit der Fahigkeit in Verbindung gebracht, einen emotionalen Zu-
stand aufrechtzuerhalten und das Verhalten adaptiv in eine bestimmte Richtung zu
lenken. Lasionen im VMPFC beeintrachtigen nicht die Reaktivitat fur die verschie-
denen Anreize, sondern die Fahigkeit, die Reaktivitat auch dann aufrechtzuerhal-
ten und Reaktionen zu antizipieren, wenn Anreize nicht tatsachlich vorhanden
sind. Insofern wird der VMPFC mit der Reprasentation grundlegender positiver
und negativer emotionaler Zustande in Abwesenheit unmittelbar vorhandener An-

reize in Verbindung gebracht (Teasdale et al., 1999), wahrend der DLPFC relevant
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fur die Reprasentation der Zielzustande ist, auf die diese grundlegenden emotio-
nalen Zustande gerichtet sind. Das ebenfalls aus Ruheaktivitatsstudien bekannte
Phanomen der bei depressiven Patienten verminderten Aktivierung im linken DL-
PFC und gesteigerten Aktivierung im rechten DLPFC (Phillips et al., 2003; May-
berg, 2003), konnte spezifiziert werden, indem gezeigt wurde, dass diese Aktivie-
rungsmuster mit der kognitiven Komponente der emotionalen Verarbeitung (Emo-
tionale Beurteilung) assoziiert sind, wahrend sich die Signalintensitat bei emotio-
naler Wahrnehmung nicht zwischen den Gruppen unterscheidet. Insgesamt stut-
zen die Ergebnisse die Hypothese der prafrontalen Asymmetrie (Sackeim et al.,
1982; Maeda et al., 2000; Davidson et al., 2003), in der davon ausgegangen wird,
dass der rechte prafrontale Cortex eher mit negativen Emotionen und der linke
prafrontale Cortex eher mit positiven Emotionen assoziiert werden kann (Davidson
et al., 1999; Murphy et al., 2003; Wager et al., 2003).

Die Signalveranderungen des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emo-
tionale Wahrnehmung wurden mit der Schwere der Depression (HDRS, BDI) kor-
reliert, um mdgliche Zusammenhange zwischen psychopathologischen Variablen
und Aktivierungsmustern im prafrontalen Cortex aufzuzeigen. Die Korrelationen
zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression
(HDRS- und BDI- Gesamtwert) und starkeren Aktivierungen im ACC und rechten
DLPFC. Der Zusammenhang mit der Aktivierung im rechten DLPFC kann wieder-
um vor dem Hintergrund von Theorien beurteilt werden, die den rechten prafronta-
len Cortex vorrangig mit negativen Emotionen in Verbindung bringen (Liotti et al.,
2001; Murphy et al., 2003). Neuropsychologischen Untersuchungen konnten zei-
gen, dass sowohl traurige Stimmung bei gesunden Probanden (Ladavas et al.,
1984) als auch eine akute Depression (Liotti et al., 1991) zu einer gestorten
rechtshemishpariellen Verarbeitung fuhren. Die Unterschiede im Aktivierungsver-
halten von rechtem und linken DLPFC werden auch in den therapeutischen Effek-
ten transkranieller Magnetstimulation (rTMS) reflektiert. Eine Reduktion der de-
pressiven Symptomatik tritt bei hochfrequenter, d.h. die neuronale Aktivitat erho-
hender, rTMS Uber dem linken DLPFC und niedrigfrequenter, d.h. die neuronale
Aktivitat vermindernder, rTMS Uber dem rechten DLPFC ein (Burt et al. 2002;
Gershon et al., 2003; Fitzgerald et al., 2003; Bermpohl et al., 2006). Die gestorte
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Balance zwischen linkem und rechten DLPFC lasst vermuten, dass die verminder-
te Aktivitat im linken DLPFC transhemispharische Inhibitionsmechanismen beein-
flusst und somit sekundar eine gesteigerte Aktivitat im rechten DLPFC induziert.
Das Aktivitatsverhalten im rechten DLPFC koénnte also kompensatorische Mecha-
nismen reflektieren, die letztlich zu einer Dominanz negativer Emotionen und so-
mit zur depressiven Symptomatik fihren. Das anteriore Cingulum (ACC), wird als
Schnittstelle zwischen Emotion, Kognition und Verhalten angesehen (Ho et al.,
1996). So konnten Teasdale et al. (1999) in einer fMRI- Studie bei gesunden Pro-
banden zeigen, dass das anteriore Cingulum an der Induktion negativer und positi-
ver Affekte beteiligt ist. Bei depressiven Patienten scheint das Aktivitatsverhalten
dieser Region nicht nur mit dem Ausmal} begleitender neuropsychologischer Defi-
zite (Dunn et al., 2002; Kimbrell et al., 2002; Brody et al., 2001), sondern auch, wie
in der vorliegenden Untersuchung gezeigt, mit dem Schweregrad der Erkrankung
zusammenzuhangen. Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen
der Signalintensitat im VMPFC und der Auspragung der depressiven Symptoma-
tik. Zwar zeigten Zald et al. (2002) in einer PET- Studie an gesunden Probanden,
dass die Ruheaktivitat im VMPFC mit dem Ausmass negativer Affektivitat korreliert
ist, jedoch zeigte sich entgegen der Hypothese in der vorliegenden Untersuchung
kein entsprechender Zusammenhang bei depressiven Patienten. Eine maogliche
Ursache konnte sein, dass die Symptomschwere mit der Signalintensitat wahrend
der starker kognitiv gewichteten Emotionalen Beurteilung Kkorreliert wurde, diese
Region aber weniger stark in kognitive Prozesse involviert ist als das ACC, das
als Schnittstelle sowohl fiir kognitive als auch flr emotionale Aufgaben relevant ist
(Braus et al., 2005).

Insgesamt unterstlitzen die Befunde das Netzwerkmodell der Depression von
Mayberg et al. (1997, 2003), in dem davon ausgegangen wird, dass die affektive
Modulation mit der geordneten Interaktion ventral/ medial- paralimbischer und dor-
sal/ lateral- neokortikaler Regionen des Gehirns korreliert, die bei depressiven Sto-
rungen in Dysbalance gelangen. Das ventrale/ mediale System wird sowohl mit
normalen als auch mit pathologischen affektiven Zustanden in Verbindung ge-
bracht, wahrend das dorsale/ laterale System mit kognitiven Aufgaben und der Re-

gulation affektiver Zustande assoziiert wird. Die postulierte, und auch in der vorlie-
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genden Untersuchung nachgewiesene, (links)dorsolaterale prafrontale Funktions-
stérung depressiver Patienten steht in gutem Einklang mit den volumetrisch beleg-
ten Substanzverlusten (Cotter et al., 2002; Ongur et al., 1998; Rajkowska et al.,
2002, 2003), der veranderten Ruheaktivitat (Elliott et al. 1998, 2002; Phillips et al.
2003) und den kognitiven Defiziten. Eine reduzierte DLPFC- Aktivitat bei der Be-
waltigung kognitiver Aufgaben verdeutlicht ebenfalls die gestdrte funktionelle Be-
ziehung zwischen ventralen/ medialen- paralimbischen und dorsalen/ lateralen-
neokortikalen Regionen (Siegle et al., 2006). Das intensivierte Aktivierungsverhal-
ten im rechten DLPFC / VLPFC reflektiert den pathologischen affektiven Zustand
mit vorherrschend negativen Emotionen (Phillips et al. 2003; Mayberg et al.,
2003). Die aufgrund einer Volumenreduktion moéglicherweise gestérten synapti-
schen Verbindungen zwischen diesen Regionen und paralimbischen und subkorti-
kalen Arealen (Amygdala, Hippocampus, Striatum, Hypothalamus) konnten zu ei-
ner gestorten Inhibitionsfahigkeit fur pathologische emotionale, kognitive und be-
haviorale Reaktionen fuhren (Beauregard et al., 2006). Ein solches Defizit kdnnte
zur Erklarung der emotionalen und kognitiven Reaktionen auf Stressoren bei De-
pressiven beitragen (Drevets et al., 2001). Die verminderte Deaktivierung in ven-
tralen/medialen Teil des Netzwerkes (VMPFC, ACC) verdeutlicht ebenfalls die
Entstehung pathologischer emotionaler Zustande und erweitert die Ergebnisse
von PET- Ruheaktivitatsstudien (Mayberg, 2002, 2003; Phillipps et al., 2003; Dunn
et al., 2004) und fMRI Studien (Davidson et al., 2003; Elliott et al., 2002; Mayberg
et al., 2000; Canli et al., 2004, 2005; Fu et al., 2004; Keedwell et al., 2005; Wag-
ner et al., 2004), die eine gesteigerte Signalintensitat in diesen Regionen zeigten.
Es war jedoch bisher nicht klar, ob diese eine gesteigerte Aktivierung oder eine
verminderte Deaktivierung reflektierte. Die in der vorliegenden Untersuchung ge-
zeigte, bei emotionaler Verarbeitung reduzierte negative HRF kénnte durch eine
erhohte Ruheaktivitat in diesen Regionen begrindet sein oder unabhangig von ei-
ner moglicherweise veranderten Ruheaktivitat auftreten. Eine kombinierte
fMRI/PET- Studie kdnnte zeigen, ob die verminderte Deaktivierung eine abnorm
gesteigerte Ruheaktivitat oder eine reduzierte negative HRF bei der emotionalen

Verarbeitung widerspiegelt.
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Eine verminderte Deaktivierung in ventralen/ medialen Regionen war bisher nur
bei kognitiver Verarbeitung gezeigt worden (McKiernan et al., 2003, 2006; Raichle
et al., 2001; Simpson et al., 2001; Shulman et al., 2002). Die vorliegende Untersu-
chung zeigt, dass eine verminderte Deaktivierung (negative HRF) in diesen Regio-
nen nicht als spezifisch fur die kognitive Verarbeitung angesehen werden kann,
sondern auch durch die verschiedenen Komponenten emotionaler Verarbeitung
(emotionale Wahrnehmung, emotionale Beurteilung) induziert wird. Da die starker
kognitiv gewichtete emotionale Beurteilung auch mit einer starkeren Deaktivierung
einhergeht, scheint die kognitive Gewichtung der entscheidende Faktor fur die
Auspragung der negativen HRF zu sein. Dem ACC, in dem die vorliegende Studie
ebenfalls ein verandertes Aktivierungsmuster mit verminderter Deaktivierung zei-
gen konnte, wird im Netzwerkmodell eine Schnittstellenfunktion zwischen der ven-
tralen/ medialen und der dorsalen/ lateralen Komponente zugesprochen. Frihere
Befunde zeigen in dieser Region ein dysfunktionales Aktivierungsverhalten bei der
Verarbeitung emotionaler Reize, eine allgemeine Blutflussminderung und Redukti-
on der grauen Substanz sowie eine reduzierte glutamaterge Neurotransmission
(Braus et al., 2005). Es gibt Hinweise auf eine reziproke Inhibition zwischen affek-
tiven und kognitiven Komponenten des ACC, die mit der verminderten medialen
Deaktivierung und lateralen Aktivierung in Zusammenhang stehen kénnten. Auf-
grund seiner Schnittstellenfunktion konnte das veranderte Aktivierungsmuster im
ACC aufzeigen, wie pathologische emotionale Zustdnde mit kognitiven Prozessen
interferieren (Wagner et al., 2006). Die Tatsache, dass eine gesteigerte Aktivie-
rung bzw. verminderte Deaktivierung in dieser Region z.T. mit einem positiven Be-
handlungsresponse in Verbindung gebracht wird (Kennedy et al., 2001), kdonnte
reflektieren, dass eine gesteigerte Aktivierung in dieser Region dazu dient, die ,de-
pressive Dysbalance“ zwischen lateralen und medialen Regionen rickgangig zu

machen.

Die Signalveranderungen des BOLD- Kontrastes Emotionale Beurteilung > Emo-
tionale Wahrnehmung wurden mit der Fehleranzahl bei der IDR- und EDS- Kom-
ponente der |IED korreliert, um Zusammenhange zwischen exekutiven Funktionen
und Aktivierungsmustern im prafrontalen Cortex aufzuzeigen. Die IED untersucht

die Fahigkeit zum Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus, die als Teilbereich der
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exekutiven Funktionen anzusehen ist. In dieser Aufgabe zeigte die Patientengrup-
pe deutliche Defizite sowohl bei der bei der Reaktionsumkehr (IDR) als auch bei
der Verlagerung der Aufmerksamkeit zwischen Wahrnehmungsdimensionen/ Sti-
muluskategorien (EDS). Reaktionsumkehr, die auch als Reversal Learning be-
zeichnet wird, erfordert die Fahigkeit, das Verhalten bei Veranderung der Verstar-
kerkontingenzen zu modifizieren. Die Reaktion auf einen urspringlich belohnten
Stimulus muss inhibiert werden, wahrend auf einen urspringlich irrelevanten Sti-
mulus reagiert werden muss. Die Fahigkeit zur Reaktionsumkehr (IDR) wird mit
Funktionen des ventralen/ orbitofrontalen Cortex (VPFC, OFC), die extradimensio-
nale Verschiebung (EDS) mit Funktionen des dorsolateralen prafrontalen Cortex
(DLPFC) in Verbindung gebracht. In Lasionsstudien an Tieren zeigte sich eine
doppelte Dissoziation dahingehend, dass DLPFC- Lasionen nur EDS, aber nicht
IDR beeintrachtigen, wahrend sich OFC/ VPFC- Lasionen nur auf IDR, aber nicht
auf EDS auswirken (Dias et al., 1996, 1997).

In der Probandengruppe zeigte sich mit zunehmender Fehleranzahl in der IDR-
Testphase eine verstarkte Aktivierung im linken DLPFC und verminderte Aktivie-
rung in medialen Strukturen (VMPFC, DMPFC). In der Patientengruppe fand sich
mit einer hoheren Fehlerzahl eine gesteigerte Aktivierung im ACC sowie dem bila-
teralen OFC und eine verringerte Aktivierung im rechten DLPFC. Eine unbeein-
trachtigte Reaktionsumkehr scheint also bei gesunden Probanden eine geringe
Aktivierung in dorsolateralen prafrontalen Arealen und eine hohe Aktivierung in
medialen prafrontalen (VMPFC, DMPFC, ACC) Arealen zu erfordern, wahrend
sich dieses Muster bei den Patienten mit einer geringen Aktivierung in medialen
prafrontalen und orbitofrontalen Arealen sowie einer hohen Aktivierung dorsolate-
ral prafrontal umkehrt. Lasionsstudien (Fellows et al., 2003, 2005) konnten zeigen,
dass Patienten mit VMPFC-, nicht jedoch mit DLPFC- Lasionen deutliche Beein-
trachtigungen der Reaktionsumkehr aufwiesen. Das impulsive Entscheidungsver-
halten bei Patienten mit VMPFC- Lasionen reflektiert wahrscheinlich die Unfahig-
keit, das Verhalten in Reaktion auf negatives Feedback zu modifizieren. Auch bei
gesunden Probanden fand sich in friheren fMRI- Studien bei der Reaktionsum-
kehr eine gesteigerte Aktivierung in medialen Regionen (Rogers et al., 2000; Re-

mijnse et al., 2005). O’ Doherty et al. (2001) berichten eine gesteigerte mediale
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prafrontale Aktivitat bei Belohnung. Somit erscheint es auch denkbar, dass die
Korrelation zwischen gesteigerter medialer Signalintensitat und geringer Fehler-
zahl nicht durch einen Zusammenhang zwischen dem Aktivierungsverhalten die-
ser Region und der Reaktionsumkehr zustande kommt, sondern vielmehr das po-
sitive Feedback, das die Probanden aufgrund ihrer geringen Fehlerzahl erhielten,
reflektiert. Der Befund bei gesunden Probanden spricht gegen die Annahme von
Goldmann- Rakic (1987), dass Defizite bei der Reaktionsumkehr mit einer vermin-
derten DLPFC- Aktivierung assoziiert sind. Die Rolle des DLPFC bei der Reakti-
onsumkehr besteht ihrer Ansicht nach darin, die fur die Aufgabenbewaltigung rele-
vanten Informationen im Arbeitsgedachtnis zu halten. In der vorliegenden Untersu-
chung war es aber vielmehr so, dass eine gesteigerte DLPFC- Aktivitat die Reakti-
onsumkehr beeintrachtigte. Da die Reaktionsumkehr fur die Probanden eine ver-
gleichsweise geringe Anforderung darstellt, kdnnte man mutmassen, dass zu ihrer
Bewaltigung der DLPFC nicht notwendig ist. Die DLPFC- Aktivierung bei den Pati-
enten konnte wiederum auch mit der Aufgabenschwierigkeit zusammenhangen
(Nagahama et al., 2001) und darauf hinweisen, dass Depressive mehr neuronale
Ressourcen bendétigen, um diese Aufgabe zu bewaltigen und die gleiche Perfor-
manz wie Gesunde zu erreichen. Ausgehend von dieser Vermutung wuirde eine
Depression die kognitiven Leistungen insofern beeintrachtigen, als dass die Pati-
enten fur dieselben kognitiven Prozesse mehr Kapazitat als Gesunde bendtigen
(Harvey et al., 2004; Walter et al., 2006; Matsuo et al., 2006). Eine gesteigerte
DMPFC- Aktivierung wurde von Evers et al. (2005) bei der Verarbeitung aversiver
Informationen (Fehlerrickmeldungen) gezeigt. Der von uns gefundene Zusam-
menhang zwischen gesteigerter dorsomedialer Aktivitat und ungestorter Reakti-
onsumkehr in der Probandengruppe konnte also auch vor diesem Hintergrund in-
terpretiert werden: Die Fehlerrickmeldung und der daraus resultierende Reakti-
onskonflikt fihren zu verstarkter DMPFC- Aktivierung. Sekundar kommt es dann

zu einer Aktivierung in VMPFC und ACC und zur Reaktionsumkehr.
Hinsichtlich der extradimensionalen Komponente (EDS) fand sich in der Proban-

dengruppe eine mit zunehmender Fehlerzahl gesteigerte Aktivierung in frontalen
(rechter VLPFC und rechter OFC) und verminderte Aktivierung in subkortikalen
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Arealen (Nc. caudatus). In der Patientengruppe ging eine hohere Fehlerzahl mit
einer verstarkten Aktivierung im rechten DLPFC und einer verminderten Aktivie-
rung im DMPFC einher. Der Zusammenhang von geringer EDS- Fehlerzahl und
Aktivierung im ventralen Striatum (Nc. caudatus) wird auch von Monchi et al.
(2001) berichtet, wahrend Rogers et al. (2000) einen entsprechenden Zusammen-
hang als spezifisch fir IDR beschreiben. Eine gesteigerte Aktivierung dieser Regi-
on wurde jedoch auch bei negativen Feedback gezeigt (Davidson et al., 1999;
Drevets et al., 2001) und kdnnte somit die Notwendigkeit einer Verhaltensande-
rung (IDR oder EDS) bei veranderten Stimulus- Reaktions- Kontingenzen bzw.
das Erlernen neuer Assoziationen reflektieren (Cools et al., 2002). Denkbar er-
scheint auch, dass die Aktivierung des ventralen Striatums nicht mit der Aufmerk-
samkeitsverschiebung, sondern mit der in dieser Testphase stattfindenden Pra-
sentation neuer Stimuli zusammenhéangt (Cools et al., 2004). Uberraschend war
das Fehlen korrelativer Zusammenhange zwischen Aufmerksamkeitsverschiebung
und DLPFC- Aktivitat in der Probandengruppe sowie der Zusammenhang zwi-
schen DLPFC- Aktivitat und erhdhter Fehlerzahl in der Patientengruppe. Fruhere
fMRI- Studien konnten z.T. den aus Tier- und Lasionsstudien bekannten Befund
einer gesteigerten lateralen EDS- Beteiligung replizieren und zeigen, dass Lasio-
nen im DLPFC die EDS- Leistungen beeintrachtigen, da sie es unmoglich ma-
chen, die Aufmerksamkeit von den Eigenschaften der Stimuli, die fur die bisherige
Auswahlregel relevant waren, zu verlagern (Rogers et al., 2000). Defizite beim
EDS werden auch mit der Unfahigkeit zur Aufrechterhaltung einer Reprasentation
der Aufgabe im Arbeitsgedachtnis erklart. Ein Arbeitsgedachtnisdefizit wirde so-
mit das Erkennen einer veranderten Auswahlregel verhindern (Goldmann- Rakic,
1987). Eine gesteigerte orbitofrontale Aktivierung korrelierte in der Probanden-
gruppe mit einer beeintrachtigten Aufmerksamkeitsverschiebung, in der Patienten-
gruppe mit einer beeintrachtigten Reaktionsumkehr. Auch Rogers et al. (2000) be-
schreiben eine Beteiligung dieser Region an beiden Aufgabenkomponenten. Der
orbitofrontale Cortex wird insbesondere mit belohnungsorientiertem Verhalten, Sti-
mulus- Verstarker- Lernen und der Entwicklung persénlichen Wissens, das auf der
Verarbeitung von Belohnung/ Bestrafung basiert, in Verbindung gebracht (Rolls et
al., 2000; Dolan et al., 2002; Ongur et al., 2000). Remijnse et al. (2005) fanden in
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einer fMRI- Studie, dass Bestrafung mit erhohter orbitofrontaler Aktivitat assoziiert
ist. Da in der vorliegenden Studie Zusammenhange zwischen OFC- Aktivitat und
erhdhter Fehleranzahl in beiden Aufgabenkomponenten gefunden wurden, kdnnte
dies eher auf den Effekt negativen Feedbacks im Sinne einer Bestrafung hinwei-
sen und nicht mit der Reaktionsumkehr bzw. Aufmerksamkeitsverschiebung in
Verbindung stehen. Denkbar erscheint auch eine Inhibition zuvor erlernter Reak-
tionen durch den OFC (Elliott et al., 2000).

Hinsichtlich der Assoziation der verschiedenen Regionen des prafrontalen Cortex
mit den Komponenten der IED werden von Shafritz et al. (2005) ein dorsales Netz-
werk, bestehend aus DLPFC, ACC und intraparietalem Sulcus sowie ein ventrales
Netzwerk, das den VLPFC, ACC und das Striatum umfasst, diskutiert. Das dorsale
Netzwerk wird bei der Reaktionsumkehr, das ventrale Netzwerk bei der Aufmerk-
samkeitsverschiebung aktiviert. Der DLPFC kontrolliert das Verhalten, indem er
das gegenwartige Stimulus- Reaktions- Muster reprasentiert (Cohen et al., 1997;
Smith et al.,, 1999), Stimulus- Reaktions- Kontingenzen oder Antwortstrategien
modifiziert (Huettel et al., 2004) und Reaktionen inhibiert. Das ACC stellt die
Schnittstelle zwischen den beiden Netzwerken dar, indem es durch Konflikt- und
Fehlerdetektion insbesondere dem DLPFC signalisiert, wann eine zusatzliche ko-
gnitive Kontrolle notwendig ist (Botvinick et al.,, 2001). Im ventralen Netzwerk
kommt dem VLPFC die Aufgabe zu, das bisherige Stimulus- Reaktions- Muster zu
inhibieren, so dass eine Verschiebung der Aufmerksamkeit moglich wird (Konishi
et al., 1999; Smith et al., 2004). Die sowohl inhibitorische als auch exzitatorische
Rolle des Striatums bei der Initiation angemessener behavioraler Reaktionen
(Alexander et al., 1986) ermoglicht die simultane Inhibition der nicht langer aufga-
benrelevanten Reaktionen und die Ausfuhrung der den Aufgaben angemessenen
Verhaltensweisen. Die Annahme eines dorsalen und ventralen Netzwerkes wird
durch Ergebnisse bei Parkinson- Patienten gestutzt. Hier fand sich ein positiver L-
Dopa- Effekt auf die EDS- Komponente, der vermutlich eine Normalisierung der
Dopamin- Konzentration im dorsalen fronto- striatalen Netzwerk reflektiert. Im ven-
tralen fronto-striatalen Netzwerk, das bei leichtem M. Parkinson noch nicht betrof-
fen ist, fuhrt die L- Dopa- Gabe zu einer lUbermassigen Erhéhung der Dopamin-

Konzentration, was wiederum den negativen Effekt auf die IDR- Komponente er-
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klaren konnte (Cools et al., 2006). In anderen Modellen (Nagahama et al., 2001)
wird ebenfalls eine hierarchische Organisation des Aufmerksamkeitswechsels mit
einer spezifischen DLPFC- Aktivierung bei EDS beschrieben. Der VLPFC soll so-
wohl durch einen Aufmerksamkeitswechsel geringerer Komplexitat, der lediglich
eine Reorganisation der Stimulus- Reaktions- Assoziation erfordert (IDR), als auch
durch EDS aktiviert werden. Aufgrund dieser unspezifischen Aktivierung wird ver-
mutet, dass die Zunahme der Signalintensitat eher Arbeitsgedachtnisleistungen
reflektiert, die beiden Aufmerksamkeitskomponenten zugrunde liegen. Es wird
auch diskutiert, dass sowohl VLPFC als auch DLPFC gleichermassen zur Reakti-
onsumkehr und zur Aufmerksamkeitsverschiebung beitragen und es somit inner-
halb des prafrontalen Cortex keine funktionell distinkten Regionen gibt (Duncan et
al., 2000; Cools et al., 2004).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen eher auf ein mediales Netzwerk
aus VMPFC, ACC und DMPFC sowie ein laterales Netzwerk, das den DLPFC und
VLPFC umfasst, schliessen. Das mediale Netzwerk wird in der Probandengruppe
bei der Reaktionsumkehr, in der Patientengruppe bei der Aufmerksamkeitsver-
schiebung aktiviert. Die Aktivierung des lateralen Netzwerks ist in der Patienten-
gruppe mit der Reaktionsumkehr assoziiert. Das ACC hat vermutlich eine Schnitt-
stellenfunktion zwischen den beiden Netzwerken, da es bei der Reaktionsumkehr
bei Patienten und Probanden ein entgegengesetztes Aktivierungsverhalten zeigt.
Die erhohte OFC- Aktivitat in beiden Aufgabenkomponenten ist vermutlich auf den
Effekt negativen Feedbacks (Fehlerrickmeldung) zurickzufihren. Neben der An-
nahme eines medialen und lateralen Netzwerkes, das von Gesunden und Depres-
siven bei der Reaktionsumkehr und der Aufmerksamkeitsverschiebung unter-
schiedlich aktiviert wird, erscheint es auch denkbar, dass Depressive andere Stra-
tegien bei der Bewaltigung kognitiver Aufgaben verwenden und somit auch andere
korrelative Zusammenhange zwischen exekutiven Leistungen und neuronalen Ak-
tivierungsmustern auftreten (Rogers et al., 2004). Zur weiteren Untersuchung die-
ser Annahmen konnten depressive Patienten wahrend der Durchfuhrung der IED

mittels fMRI untersucht werden.
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5.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die untersuchten unmedizierten Patienten zeigten entgegen der Hypothese nicht
in allen untersuchten kognitiven Funktionsbereichen Defizite. Wahrend die visuell-
raumliche Lern- und Merkfahigkeit, die langerfristige Aufmerksamkeit, die exekuti-
ven Funktionen sowie die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit klinisch rele-
vant beeintrachtigt erscheinen, zeigten sich hinsichtlich der Arbeitsgedachtnisleis-
tungen und des Entscheidungsverhaltens keine Defizite. Es fanden sich ebenfalls
keine Zusammenhange zwischen dem Ausmass der kognitiven Defizite und dem
Schweregrad der Depression. Das Alter war entsprechend der Hypothese mit ver-
minderten Testleistungen in einigen Leistungsbereichen korreliert, jedoch muss
hinsichtlich der psychomotorischen Geschwindigkeit der Annahme eines alterskor-
relierten Phanomens (Purcell et al., 1997) widersprochen werden. Die angenom-
menen stimmungskongruenten Verzerrungen in der Informationsverarbeitung mit
einem Bias fur negative Informationen (Watkins, 1996; Murphy et al., 1999; Dunn
et al., 2004; Erickson et al., 2005) und langeren Reaktionszeiten bei positiven Sti-
muli sowie unbeeintrachtigten oder sogar verkurzten Reaktionszeiten bei negati-
ven Stimuli konnten nicht bestatigt werden. Zwar beurteilte die Patientengruppe
die positiven Bilder signifikant weniger positiv, jedoch wurden die negativen Bilder
signifikant positiver als in der Probandengruppe beurteilt. Es wird vermutet, dass
negative Darstellungen in Bezug auf den eigenen gegenwartigen Zustand beurteilt
werden und sich somit das Bewertungssystem fur negative Inhalte verschoben
hat. Die valenzunspezifisch erhéhte Reaktionszeit bei den Patienten spricht eben-
falls gegen eine stimmungskongruent verzerrte Informationsverarbeitung und
weist eher auf eine generelle kognitive Verlangsamung bei Depressiven hin
(Christensen et al., 1997; Tsourtos et al., 2002; Den Hartog et al., 2003; Hammar,
2003). Die postulierte abnorme reziproke Modulation zwischen medialen (VMPFC,
ACC) und lateralen (DLPFC, VLPFC) prafrontalen Regionen wahrend verschiede-
ner Aspekte emotionaler Verarbeitung konnte bestatigt werden. Die Signalveran-
derungen, die in medialen und lateralen prafrontalen Regionen auftreten, unter-
scheiden sich nicht signifikant zwischen emotionaler Wahrnehmung und emotiona-
len Beurteilungen. Die in friheren Studien bei Depressiven gezeigte Hyperaktivie-
rung in VMPFC/ACC (Canli et al., 2004; Lawrence et al., 2004; Surguladze et al.,
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2005) stellte sich in unseren Analysen als eine verminderte Deaktivierung dar. Das
bekannte Phanomen der bei depressiven Patienten verminderten Aktivierung im
linken DLPFC und gesteigerten Aktivierung im rechten DLPFC (Phillips et al.,
2003; Mayberg, 2003), konnte spezifiziert werden, indem gezeigt wurde, dass die-
se Aktivierungsmuster mit der kognitiven Komponente der emotionalen Verarbei-
tung (Emotionale Beurteilung) assoziiert sind, wahrend sich die Signalintensitat bei
emotionaler Wahrnehmung nicht zwischen den Gruppen unterscheidet. Die veran-
derten Aktivierungsmuster im ACC und rechten DLPFC korrelieren wie vermutet
mit dem Schweregrad der Depression, was Theorien bestatigt, die den rechten
prafrontalen Cortex mit negativen Emotionen (Davidson et al., 1999; Murphy et al.,
2003; Wager et al., 2003) und das anteriore Cingulum mit der Induktion negativer
und positiver Affekte (Teasdale et al., 1999) assoziieren. Insgesamt unterstutzen
die Befunde das Netzwerkmodell der Depression von Mayberg et al. (1997, 2003).
Die hier postulierte, und auch in der vorliegenden Untersuchung nachgewiesene,
(links)dorsolaterale prafrontale Funktionsstorung depressiver Patienten steht in
gutem Einklang mit den kognitiven Defiziten insbesondere im Bereich der visuell-
raumlichen Gedachtnisleistungen, der Fahigkeit zur Fokussierung der Aufmerk-
samkeit sowie der exekutiven Funktionen. Das veranderte Aktivierungsmuster im
ventralen/medialen Teil des Netzwerkes (VMPFC, ACC) verdeutlicht ebenfalls die
Entstehung pathologischer emotionaler Zustande und erweitert die Ergebnisse
von PET- Ruheaktivitatsstudien (Mayberg, 2002, 2003; Phillipps et al., 2003; Dunn
et al., 2004) und fMRI Studien (Davidson et al., 2003; Elliott et al., 2002; Mayberg
et al., 2000; Canli et al., 2004, 2005; Fu et al., 2004; Keedwell et al., 2005; Wag-
ner et al., 2004), indem die bisher berichtete gesteigerte Signalintensitat in diesen
Regionen als eine verminderte Deaktivierung identifiziert wurde. Wahrend eine
verminderte Deaktivierung in ventralen/ medialen Regionen bisher nur bei kogniti-
ver Verarbeitung gezeigt worden war (McKiernan et al., 2003, 2006; Raichle et al.,
2001; Simpson et al., 2001; Shulman et al., 2002) verdeutlicht die vorliegende Un-
tersuchung, dass diese nicht als spezifisch fur die kognitive Verarbeitung angese-
hen werden kann, sondern auch durch die verschiedenen Komponenten emotio-
naler Verarbeitung (emotionale Wahrnehmung, emotionale Beurteilung) induziert

wird. Um zu untersuchen, ob die in dieser Studie gezeigte verminderte mediale
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Deaktivierung eine erhohte Ruheaktivitat oder eine reduzierte negative HRF bei
emotionaler Verarbeitung widerspiegelt, sollte eine kombinierte fMRI/PET- Studie
durchgefuhrt werden. Hinsichtlich des postulierten Zusammenhangs von prafron-
talen Aktivierungsmustern und exekutiven Funktionen (Reaktionsumkehr, Fahig-
keit zur Verlagerung der Aufmerksamkeit) zeigte sich zwischen medialen und late-
ralen Regionen eine Dissoziation dahingehend, dass verstarkte Aktivierung in me-
dialen Arealen (ACC, DMPFC) bei den Probanden mit einer verbesserten Reakti-
onsumkehr einhergeht, wahrend die Patienten eine Verschlechterung der Leistun-
gen zeigen bzw. diese Regionen erst fur die Aufmerksamkeitsverschiebung rele-
vant werden. Aktivitat in lateralen Regionen (DLPFC, VLPFC) korrelierte bei den
Probanden mit einer beeintrachtigten Reaktionsumkehr und Aufmerksamkeitsver-
schiebung, verbesserte bei den Patienten jedoch die Reaktionsumkehr. Um die
Rolle der von Gesunden und Depressiven unterschiedlich aktivierten medialen
und lateralen Netzwerke zu untersuchen, sollten depressive Patienten wahrend

der Durchfihrung der IED mittels fMRI untersucht werden.

5.4 Methodische Aspekte

Die vorliegende Studie unterliegt mehreren Einschrankungen: (1) Ein Problem fir
die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse ergibt sich aus der relativ gerin-
gen Gruppengrofie von 19 Patienten und 29 Kontrollen. Die gegebene Stichpro-
bengréfle flihrt dazu, dass nur relativ starke Effekte signifikant werden. (2) Eine
ungleiche Gruppengrélie von 19 Patienten und 29 Kontrollen kdnnte die Ergebnis-
se beeinflusst haben. Es wurde eine explorative Analyse der neuropsychologi-
schen Testergebnisse und fMRI- Ergebnisse mit angeglichenen Gruppen (19 Kon-
trollen) durchgeflihrt. Obwohl die Ergebnisse die dargestellten Resultate replizie-
ren, kann ein Einfluss der unterschiedlichen Gruppengrdsse nicht vollstandig aus-
geschlossen werden. (3) Die Selektivitat der Stichprobe ist bei der Interpretation
der Ergebnisse zu bericksichtigen. Die Patientengruppe bestand aus hospitalisier-
ten, schwer depressiven Patienten mittleren Alters, die schon mehrere Behandlun-

gen hinter sich hatten. Die Ergebnisse kbnnen somit nicht auf leichtere depressive
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Erkrankungsformen, auf altere Patienten sowie auf Patienten mit depressiver Ers-
terkrankung generalisiert werden. (4) Die Altersunterschiede zwischen Patienten-
und Kontrollgruppe waren zwar nicht signifikant, trotzdem besteht ein Trend zu ei-
nem hoheren Alter in der Patientengruppe und ein Einfluss des Alters auf die Er-
gebnisse kann nicht ausgeschlossen werden. (5) Eine wash- out- Phase von einer
Woche ist vermutlich nicht lang genug, um alle Medikamentenwirkungen aussch-
liessen zu kénnen. Weiterfihrende Studien sollten langere wash-out- Phasen be-
rucksichtigen bzw. Antidepressiva- naive Patienten untersuchen. (6) Das fMRI-
Paradigma enthielt keine nicht-emotionale Kontrollbedingung (neutrale IAPS- Bil-
der), da der Fokus der Arbeit auf der Untersuchung von emotionaler Beurteilung
und emotionaler Wahrnehmung lag und nicht auf dem Vergleich von Aktivierungs-
mustern, die mit emotionalen bzw. neutralen Stimuli assoziiert sind. Neutrale Bil-
der weisen eine geringere Intensitat auf als emotionale Bilder, so dass dieser In-
tensitatsunterschied vermutlich den Vergleich zwischen emotionaler Beurteilung
und emotionaler Wahrnehmung beeinflusst hatte. (7) Die Valenz des eingesetzten
Bildmaterials wurde lediglich in einer explorativen Analyse berucksichtigt, da der
Fokus der Studie auf der Untersuchung der verschiedenen Komponenten emotio-
naler Verarbeitung lag. Da sich weder hier noch bei der Auswertung der behavi-
oralen Daten valenzspezifische Effekte zeigten, wurde auf weitergehende Analy-
sen verzichtet. (8) Bei der Bedingung ,Emotionale Wahrnehmung® kann nicht voll-
standig ausgeschlossen werden, dass die Bilder ebenfalls (unbewusst) beurteilt
werden. Obwohl wahrscheinlich aufgrund der Aufgabenstellung und -instruktion
eine explizite Beurteilung der Bilder verhindert wurde, ist es wohl nicht moglich,
implizite, unbewusste kognitive Tatigkeit im Sinne einer Beurteilung komplett zu
unterbinden. (9) Die Baseline- Bedingung bestand aus der Darbietung eines Fixa-
tionskreuzes, das visuelle und kognitive Prozesse induzieren koénnte. Insofern
muss unsere Baseline- Bedingung klar von einer tatsachlichen Ruheaktivitat unter-
schieden werden. (10) Bei der emotionalen Verarbeitung, die als multidimensiona-
les Konstrukt angenommen wird, werden durch die Darbietung emotionaler Stimuli
vermutlich auch Gedachtnisprozesse induziert. Der Abruf autobiographischer Ge-
dachtnisinhalte wurde mit dem posterioren Cingulum und angrenzenden Arealen

wie dem Retrosplenium und dem Precuneus in Verbindung gebracht (Maddock et

162



Diskussion

al., 2003; Piefke et al., 2003; Gilboa, 2004; Lou et al., 2004; Northoff et al., 2005).
Es erscheint denkbar, dass die auch in der vorliegenden Untersuchung gefunde-
nen Aktivierungen in diesen Arealen mit dem Abruf autobiographischer Erinnerun-
gen in Verbindung stehen. (11) Der Fokus der Studie lag auf prafrontalen Aktivie-
rungsmustern und ihren Zusammenhangen mit neuropsychologischen und psy-
chopathologischen Variablen. Signalveranderungen in paralimbischen und subkor-
tikalen Arealen sowie Regionen des Hirnstammes wurden nicht explizit untersucht.
Das Netzwerkmodell der Depression (Mayberg, 2003) geht von einem intensivier-
ten Aktivierungsverhalten insbesondere der Amygdala und des Hippocampus aus.
Eine in friheren Studien an depressiven Patienten berichtete gesteigerte Aktivie-
rung in diesen Regionen (Videbech et al., 2002; Surguladze et al., 2005; Wagner
et al., 2004; Keedwell et al., 2005) konnte in dieser Untersuchung jedoch nicht ge-
zeigt werden. (12) Der Zusammenhang der neuropsychologischen Ergebnisse mit
dem Geschlecht wurde lediglich in einer Korrelationsanalyse untersucht. Da es je-
doch keine signifikanten Zusammenhange zwischen Geschlecht, neuropsychologi-
schen und psychopathologischen Variablen gab und zudem die explorative Aus-
wertung der fMRI- Ergebnisse keine geschlechtsspezifischen Befunde zeigte, wur-
de auf weitergehende Analysen verzichtet. (13) Obwohl es bekannt ist, dass neu-
ropsychologischen Funktionen im Verlauf des Menstruationszyklus variieren, war
es aus praktischen Grunden nicht moglich, die weiblichen Versuchspersonen in
der gleichen Zyklusphase zu untersuchen. Zudem nahmen einige Versuchsperso-
nen Kontrazeptiva ein, was die neuropsychologischen Resultate ebenfalls beein-
flusst haben kénnte. (14) Ein Einfluss der Transmitterspiegel (Noradrenalin, Se-
rotonin, Dopamin, Glutamat und GABA) sowie einer mogliche Regulationsstorung
der Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden (HHN)- Achse auf die neuro-
psychologischen Funktionen und neuronalen Aktivierungsmuster wurde nicht be-

rucksichtigt.
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