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Kurzreferat:  

Einleitung: Eine Komorbidität (MDD-A) von Depression (MDD) und Angststörung geht im Vergleich zu 

Depression oder Angststörung mit vermehrter Chronifizierung, Therapieresistenz und Suizidalität ein-

her. Daher wurde im Rahmen dieser Studie besonderer Wert auf diese komorbide Gruppe gelegt mit 

der Fragestellung, ob sich die neuronale funktionelle Konnektivität (rsFC) zwischen den Patientengrup-

pen MDD und MDD-A voneinander und von einer Kontrollgruppe unterscheiden. 

Methodik: Es wurden Patienten mit MDD-A (N = 25), MDD (N = 20) und eine Kontrollgruppe (HC, N = 

23) rekrutiert und mittels funktioneller MRT auf Konnektivitätsunterschiede untersucht. Durch Zuord-

nung zu den, in dieser Studie nach Yeo und Kollegen (2011) beschriebenen, funktionellen neuronalen 

Netzwerken konnten davon Netzwerkunterschiede zwischen den Gruppen abgeleitet werden. Explo-

rativ wurde zudem der Einfluss der Schwere der psychischen Erkrankung, der Erkrankungsdauer oder 

der Medikation auf die rsFC der Patientengruppen untersucht.  

Ergebnisse: Es zeigten sich in beiden Patientengruppen zahlreiche Hypokonnektivitäten verglichen zur 

HC-Gruppe und die Konnektivitätsunterschiede waren in der MDD-A- Gruppe ausgeprägter als in der 

MDD-Gruppe. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen konnte nicht nach-

gewiesen werden. Ein Einfluss der Schwere der psychischen Erkrankung, der Erkrankungsdauer oder 

der Medikation auf die rsFC-Veränderungen konnte in dieser Studie außerdem nicht bestätigt werden. 

Diskussion: Die Ergebnisse könnten ein Hinweis darauf sein, dass bei Komorbidität neben der dämp-

fenden Depressionssymptomatik auch die aktivierende Angstsymptomatik neuronal herunterreguliert 

wird. Der fehlende Unterschied zwischen den Patientengruppen unterstützt zudem die Diskussion, ob 

es sich bei Depression und Komorbidität um unterschiedliche Ausprägungen einer gemeinsamen 

akuten Grunderkrankung handeln könnte. 

 

Schlüsselwörter: Depression – komorbide Depression und Angststörung – Resting State – fMRT – neu-

ronale Netzwerke – Seed-Regionen   
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1 Einleitung 

1.1 Einführung in die Krankheitsbilder Depression und Angststörung 

 1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 

Depression und Angststörungen zählen weltweit und in Deutschland mit einer Lebenszeitprävalenz 

von ca. 20 % (Depression) bzw. 20 - 30 % (Angststörungen) zu den häufigsten psychischen Erkrankun-

gen (Kessler et al. 2005; Kessler et al. 2012; Wittchen et al. 2010). Speziell unter den Folgen der COVID-

19-Pandemie nahmen in allen Altersspannen und vor allem bei Kindern und Jugendlichen die Prä-

valenzwerte dieser Erkrankungen deutlich zu (Santomauro 2021; Racine et al. 2021; Ausserhofer et al. 

2023). Zwar stehen verschiedene Therapiemöglichkeiten – häufig überlappend für beide Erkrankungen 

– vor allem in Form von pharmakotherapeutischen und/oder psychotherapeutischen Ansätzen zur Ver-

fügung (S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststörungen 2014, S3-Leitlinie zur Unipolaren Depression 

2017), dennoch kommt es häufig zu Rezidiven und die Suizidraten sind im Vergleich zur Allgemeinbe-

völkerung erhöht (Harris und Barraclough 1997, S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststörungen 2014, 

S3-Leitlinie zur Unipolaren Depression 2017). Angaben zur Komorbidität beider Erkrankungen schwan-

ken in der Literatur, können jedoch in bis zu 50 % der Fälle angenommen werden. Zudem ist das komor-

bide Auftreten beider Erkrankungen mit einer höheren Behandlungsresistenz, mit schwereren Verläu-

fen, mit schwereren sozialen wie beruflichen Einschränkungen und einem erneut höherem Suizidrisiko 

assoziiert (Brown et al. 2010; Tiller 2012; Kessler et al. 2015; Gaspersz et al. 2017; van Tol et al. 2021).  

Ätiologisch gesehen liegen Depression und Angststörungen multifaktorielle Erkrankungsursachen zu-

grunde. Beide Erkrankungen weisen eine genetisch-hereditäre Komponente auf (Kendler et al. 2006; 

Smoller et al. 2009; Direk et al. 2017; McIntosh et al. 2019; Meier und Deckert 2019). Zudem wurden 

weitere Einflüsse, wie z.B. frühkindlicher Stress (Kessler et al. 1997; Liu 2017; Schirmer et al. 2023), 

Inflammation (Dowlati et al. 2010; Beckmann et al. 2022) oder das Geschlecht (Kendler et al. 2006; 

McHenry et al. 2014) als Faktoren vielfach untersucht. Weitere Forschungsansätze beschäftigten sich 

mit Veränderungen im, vor allem monoaminergen, Neurotransmitterhaushalt als Mit-Ursache 

(Bandelow et al. 2016; Aggarwal und Mortensen 2017; Pourhamzeh et al. 2022). Ein weiterer Ansatz 

ist der, Depression und Angststörung anhand veränderter funktioneller neuronaler Aktivität auf krank-

heitsspezifische Veränderungen zu untersuchen (Shin und Liberzon 2010; Kaiser et al. 2015; Northoff 

2020; van Tol et al. 2021; Yang et al. 2021). Einen eindeutigen Erklärungsansatz zur Ätiologie der Er-

krankungen gibt es jedoch bis heute nicht, am ehesten werden sie sowohl durch genetische, psycho-

soziale als auch neurobiologische Faktoren bedingt (Kendler et al. 1999; Wittchen et al. 2010).  
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 1.1.2 Klassifikation und Diagnostik 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung für diese Studie wurde in Deutschland Depression (F32) nach dem 

Klassifikations- und Kodierungswerk ICD-10 (Internationale Klassifikation psychischer Störungen; Dil-

ling et al. 2015) zu den affektiven Störungen gezählt und durch die Hauptsymptome 1. Gedrückte Stim-

mung, 2. Interessenverlust, 3. Antriebsmangel und weitere mögliche Zusatzsymptome (Schlafstörung, 

Suizidgedanken, verminderte Konzentration, verminderter Appetit, etc.) definiert. Sie wird basierend 

auf dem Schweregrad in leichte (F32.0), mittelgradige (F32.1) oder schwere (F32.3) depressive Episode 

bzw. rezidivierende depressive Störung (F33) eingeteilt (Dilling et al. 2015, S. 169–181, S3-Leitlinie zur 

Unipolaren Depression 2017). Phobische Störungen (F40), wozu unter anderem soziale Phobien (SAD) 

und Agoraphobie zählen und andere Angststörungen (F41) unterteilt in Panikstörung (PD), Generali-

sierte Angststörung (GAD) und weitere (Dilling et al. 2015, S. 190–199) werden in dieser Arbeit als 

Angststörungen zusammengefasst. Gemein ist diesen Störungen eine Angst vor objektiv eigentlich un-

gefährliche Situationen mit Vermeidungsverhalten (vgl. phobische Störungen) bzw. situationsunab-

hängiger durchgängiger Angst (vgl. andere Angststörungen) (Dilling et al. 2015).  

Nach dem amerikanischen Klassifikationswerk DSM-IV/DSM-IV-TR wird für eine Depression der Begriff 

Major Depression verwendet (Saß und Houben 2003; Saß et al. 1996). Das Diagnoseinstrument ist hier-

für das „Strukturierte klinische Interview für DSM-IV zur Diagnosestellung einer psychischen Erkran-

kung (I) und/oder Persönlichkeitsstörung (II)“ (SKID I und II; Wittchen et al. 1997). Eine Major Depres-

sion besteht bei einer depressiven Stimmungslage oder dem Verlust von Interesse bzw. Freude (als die 

beiden Hauptkriterien) über mindestens zwei Wochen und dem Auftreten von mindestens vier der 

folgenden Nebenkriterien (bzw. drei bei Vorliegen beider Hauptkriterien): Gewichtsveränderungen, 

Veränderungen in Schlaf, Gefühle der Wertlosigkeit oder Schuldgefühle, Konzentrationsprobleme oder 

Entscheidungsunfähigkeit und Gedanken an den Tod bis hin zu konkreten Suizidabsichten. Kodiert wird 

eine Depression primär mit der Ziffer 296. Bei Vorliegen einer Episode einer Major Depression folgt die 

Ziffer 2, bei rezidivierenden Episoden die Ziffer 3. Zuletzt folgt eine Ziffer zur Beschreibung der Ausprä-

gung der Majoren Depression (Saß et al. 1996, S. 400–406). Angststörungen werden ähnlich dem ICD-

10 primär unter der Kodierungsziffer 300 klassifiziert (Saß et al. 1996, S. 453–508).  

Trotz klarer Klassifikation und differenzierter Diagnosemethodik kann es teilweise erschwert sein, 

diese beiden psychischen Krankheitsbilder klinisch voneinander zu unterscheiden. Die Erkrankungen 

können sich in Symptomausprägung vor allem somatisch-vegetativ (Herzrasen, Schwindel, Schwäche-

gefühl, Libidoverlust) und psychisch (Schlafveränderung, Stimmung, Veränderung des Aktivitätsni-

veaus, etc.) sehr ähneln (vgl. Abbildung 1; Clark und Watson 1991; Tiller 2012) und gleiche Therapie-

ansätze können zu klinischer Besserung führen (Gonçalves und Byrne 2012; Bandelow et al. 2012; 
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Bauer et al. 2013; Möller et al. 2016). Das Modell nach Clark und Watson (1991) visualisiert Gemein-

samkeiten und Unterschiede von depressiver und Angstsymptomatik.  

 

  

Abbildung 1: Dreigliedriges Modell von Depression und Angststörung. 

Anmerkung: modifiziert und aus englischer Originalversion übersetzt nach Kalmbach et al. 2017, Clark und Watson 1991. 

 

Die eingangs beschriebene häufige Komorbidität von Depression und Angststörung ist durch den prog-

nostisch schlechter assoziierten Verlauf vielfacher Bestandteil aktueller Forschung. Neben diesem Mo-

dell, welches versucht, die Krankheitsbilder mithilfe von krankheitsspezifischen und überlappenden 

Symptomen zu beschreiben, gibt es ätiologisch basierte Überlegungen, ob die Komorbidität von De-

pression und Angststörungen durch ähnliche Risikofaktoren und Mechanismen erklärt werden könnte 

(vgl. 1.1.1). Ein Ansatz stellt hierbei die Untersuchung auf Unterschiede in der neuronalen funktionel-

len Konnektivität dar. Neuronale Aktivitätsveränderungen, welche eventuell durch Genetik und Trans-

mitterausschüttung beeinflusst werden, können als Biomarker für krankheitsspezifische oder überlap-

pende Symptomatik interpretiert werden. Bisher existiert wenig Literatur zu einer spezifischen Unter-

suchung von neuronaler Netzwerkaktivität mit einer kategorial nach ICD und DSM definierten komor-

biden Patientengruppe (Sindermann et al. 2021). Daher war es Ziel dieser Studie, explizit eine 
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komorbide Patientengruppe hinsichtlich neuronaler Netzwerkaktivität verglichen zu unipolarer De-

pression zu untersuchen und krankheitsspezifische oder gemeinsame Biomarker zu finden, welche zu-

künftiger Diagnostik und Therapie als Ansatz dienen könnten.  

 

1.2 Einführung des Begriffs Resting State Functional Connectivity im funktionellen MRT 

(fMRT) 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wurde im medizinischen Kontext erstmalig in den 1970er Jah-

ren beschrieben (Lauterbur 1973) und wird heute als bildgebendes Verfahren vielseitig in medizini-

scher Diagnostik und Forschung eingesetzt. Der menschliche Körper ist hierbei im Gegensatz zum Rönt-

gen oder der Computertomographie keiner Strahlenbelastung ausgesetzt, es handelt sich also primär 

um ein nicht-invasives Verfahren. Die unter 1.1 erwähnte Methodik, neben ätiologischen oder symp-

tomatischen Veränderungen, neuronale Aktivitätsveränderung zu messen, ist die der funktionellen 

Magnetresonanztomographie (=fMRT).  

 

 1.2.1 Theorie der MRT-Messung und des BOLD-Effekts zur fMRT-Messung  

Die MRT-Messung basiert auf der Eigenschaft des Eigendrehimpulses (Kernspin) und auf magnetischen 

Dipol-Eigenschaften von Protonen im Kern von Wasserstoffatomen. Durch die positive elektrische La-

dung jedes kreisenden Protons wird jeweils ein schwaches Magnetfeld erzeugt. Durch Aufbau eines 

externen starken statischen Magnetfelds richten sich die Wasserstoffprotonen entlang des magneti-

schen Felds aus und diese Signale können daraufhin in Bilder umgewandelt werden. Die Stärke des 

Magnetfelds, die Wahl der Repetitionszeit (TR) und der Echozeit (TE) beeinflussen die Bildkontraste. 

T1-gewichtete Bilder haben kurze TR und TE und heben Gewebe mit kurzer T1-Relaxationszeit, z.B. 

Fettgewebe und damit u.a. Hirnsubstanz hervor. T2-gewichtete Bilder haben längere TR- und TE-Zeiten 

und heben Gewebe mit langer T2-Relaxationszeit, z.B. Flüssigkeiten wie Liquor und Blut, vor (Grover 

et al. 2015).  

Die fMRT-Messung basiert auf dem Blood Oxygen Level Dependent (BOLD)-Kontrast (Ogawa et al. 

1990). Dieser Effekt kommt dadurch zustande, dass sich der zerebrale Blutfluss abhängig von der neu-

ronalen Aktivität lokal erhöht, um eine ausreichende zerebrale Sauerstoffversorgung zu gewährleisten. 

Bei vermehrter neuronaler Aktivität und verbundenem höheren zerebralen Blutfluss zirkuliert dort 

mehr oxygeniertes, also sauerstoffreiches, Blut (Oxyhämoglobin). Oxyhämoglobin zeigt wie Desoxyhä-

moglobin (sauerstoffarmes Blut) magnetische Eigenschaften, welche sich jedoch voneinander unter-

scheiden. Lokal erhöhtes Oxyhämoglobin erzeugt durch seine Eigenschaften ein erhöhtes BOLD-Signal, 

und beeinflusst die T2-Relaxationszeit. Somit führt eine neuronal aktivere Region mit erhöhtem BOLD-
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Signal zu einer Signalzunahme bei T2-gewichteten fMRT-Aufnahmen im Vergleich zu weniger aktiven 

Regionen mit höherem Anteil an Desoxyhämoglobin (Ogawa et al. 1990; Heeger und Ress 2002).  

 

 1.2.2 Resting State Functional Connectivity (rsFC) 

Mithilfe des fMRTs kann Hirnaktivität gemessen werden. In Abwesenheit von spezifischen Aufgaben, 

also in ruhendem Zustand, wird diese Methodik Resting State-Messung genannt (Biswal et al. 1995). 

Während des Ruhezustands wird spontane Gehirnaktivität gemessen, wodurch Aktivitätsmuster in 

verschiedenen Hirnregionen unter Berücksichtigung der Zeit erfasst werden. Davon kann systemati-

sche Interaktion verschiedener Hirnregionen abgeleitet werden, woraus sich funktionelle Netzwerke 

identifiziert haben. Dies wird in der Literatur als Resting State Functional Connectivity bezeichnet (= 

rsFC; Biswal et al. 1995; Greicius et al. 2003; Luca et al. 2006). Die Besonderheit einer Resting State 

fMRT-Messung ist, dass die spontane Gehirnaktivität, auch niederfrequente spontane Fluktuationen 

genannt (Amplitude of low frequency fluctuations = ALFF), bedingt durch den Entstehungsmechanis-

mus des BOLD-Signals, als zerebrale Eigen- bzw. Grundaktivität gemessen werden kann. Verschiedene 

mathematisch-statistische Ansätze ermöglichen es, eine rsFC lokal und über das gesamte Gehirn zu 

berechnen.  

 1.2.2.1 Messung der rsFC mithilfe der Seed-Regionen Methodik 

Bei dem Seed-Regionen Ansatz handelt es sich um die Annahme, dass die Aktivität definierter Hirnre-

gionen mit weiteren Regionen anhand statistischer linearer Korrelation der BOLD-Signale berechnet 

werden kann. Anhand der synchronisierten Aktivität kann auf eine funktionelle Konnektivität dieser 

Regionen geschlossen werden (Biswal et al. 1995; Cole et al. 2010). Seed-Regionen sind a priori defi-

nierte Hirnregionen, welche der darauffolgenden statistischen Analyse als Referenzstruktur dienen. 

Innerhalb der jeweiligen Hirnregion werden ein bzw. mehrere Voxel als Messpunkt verwendet. Ein 

Voxel ist ein dreidimensionaler definierter Koordinatenpunkt, äquivalent zu einem Pixel in zweidimen-

sionalen Raum. Mehrere zusammenhängende Voxel werden als (Voxel-)Cluster bezeichnet (Zuo und 

Xing 2014; Smitha et al. 2017; Lv et al. 2018). Das als Seed-Region einer definierten Hirnregion zuge-

hörige Cluster kann mithilfe von verschiedenen bestehenden Referenz-Atlanten bestimmt werden (vgl. 

Dosenbach et al. 2007; Yeo et al. 2011; Schaefer et al. 2018). Werden Untersuchungen auf neuronaler 

Netzwerkebene durchgeführt, sollte es sich bei der a priori bestimmten Seed-Region um eine Struktur 

handeln, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit dem jeweilig definierten Netzwerk angehört (vgl. 1.3). 

Detailliertere Informationen zu den für diese Arbeit relevanten Seed-Regionen finden sich unter Glie-

derungspunkt 2.2.3.  
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 1.2.2.2 Weitere rsFC-Messmöglichkeiten  

Bei der Unabhängigkeitsanalyse (ICA; Bell und Sejnowski 1995; van de Ven et al. 2004) werden ALFF-

Anteile der BOLD-Signale aller zerebralen Voxel mithilfe einer nicht-linearen Komponentenanalyse in 

räumlich und zeitlich unabhängige Komponenten geteilt (Cole et al. 2010; van den Heuvel und Hulshoff 

Pol 2010). Anhand ähnlicher zeitlicher oder räumlicher BOLD-Aktivität kann je nach Komponente auf 

ein definiertes Netzwerk rückgeschlossen werden, ohne a priori eine Region des potenziellen Netz-

werks zu bestimmen, wie es bei der Seed-Regionen Methodik notwendig ist. Da keine Region a priori 

festgesetzt ist, können gleichzeitig mehrere interagierende funktionelle Netzwerke identifiziert wer-

den (Zuo und Xing 2014). Bei der ICA-Methodik werden somit verschiedene Komponente auf multiple 

Konnektivitätsmuster untersucht, wodurch auf vielfache funktionelle Netzwerke rückgeschlossen wer-

den kann (Cole et al. 2010; Smitha et al. 2017).  

Beim Graphentheorie-Ansatz, einem theoretischen Computermodell, werden sogenannte Knoten (no-

des = definierte Hirnregion) und Kanten (edges = Verbindungen zwischen Knoten als Konnektivität) 

vielseitig in Beziehung gesetzt (Bullmore und Sporns 2009). Die funktionelle Verbindung wird durch die 

Anzahl der Kanten von einem Knoten zum anderen Knoten (Pfadlänge) quantifiziert. Die lokalen und 

funktionellen Konnektivitäten können somit vielfältig beschrieben werden, z. B. zusätzlich durch An-

zahl der Verbindungen eines Knotens (höhere Zahl spricht für eine wichtigere Rolle im neuronalen 

Informationsfluss = Grad des Knotens) (Bullmore und Sporns 2009; Smitha et al. 2017). So kann neben 

der Definition zerebraler Netzwerke auch die Stärke dieser Konnektivitäten quantifiziert werden 

(Wang et al. 2010).  

 

1.3 Theorie zu den zerebralen Netzwerken 

Aus Resting State fMRT-Messungen einer neuronalen Aktivität können personenübergreifend defi-

nierte zerebrale Netzwerke resultieren (vgl. 1.2). Diese Arbeit orientiert sich an den sieben Netzwerken 

definiert nach Yeo und Kollegen (2011). Basierend auf rsFC-Messungen von 1000 gesunden Probanden 

zwischen 18 und 35 Jahren bestimmten sie nach qualitativer und quantitativer Standardisierung fol-

gende sieben Netzwerke: Visuelles Netzwerk (VN), Somatomotorisches Netzwerk (SMN), Default 

Mode Netzwerk (DMN), Frontoparietales Netzwerk (FPN), Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk (VAN), 

Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk (DAN) und Limbisches Netzwerk (LN) (Yeo et al. 2011). Abbildung 

2 zeigt die sieben Netzwerke mit ausgewählten Seed-Regionen, Tabelle 1 fasst die wichtigsten Regio-

nen und Aufgaben der Netzwerke zusammen.  
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Abbildung 2: Modifizierte sieben Netzwerke nach Yeo und Kollegen (2011) mit ausgewählten Seed-

Regionen, angelehnt an Uddin und Kollegen (2019). 

 

 1.3.1 Visuelles Netzwerk 

Hauptregion dieses Netzwerks ist der Okzipitallappen, funktionell verbunden mit dem subkortikal ge-

legenen Thalamuskern Corpus geniculatum laterale (Beckmann et al. 2005). Der visuelle Kortex kann 

in zwei Subnetzwerke unterteilt werden: ein mediales, zentrales und ein laterales, peripheres VN (Yeo 

et al. 2011; Gordon et al. 2017; Uddin et al. 2019). Dieses Netzwerk ist als funktionelle Einheit weniger 

über den Kortex verteilt, sondern beschränkt sich primär lokal auf den okzipitalen Sehrindenbereich. 

Involviert ist das Netzwerk vorrangig in der Verarbeitung von visuellen Reizen (Uddin et al. 2019).  

 

 1.3.2 Somatomotorisches Netzwerk  

Hauptregionen dieses Netzwerks sind die prä- und postzentralen Gyri als primäre motorische und so-

matosensorische Rindenareale. Zusätzlich werden das supplementär motorische Areal des Frontallap-

pens und der Gyrus temporalis superior mit Hörrinde als Teil des Netzwerks beschrieben. Das Netzwerk 

kann nach Somatotopie oder Hemisphäre weiter unterteilt werden. Grundsätzlich besteht auch dieses 

Netzwerk aus einem zusammenhängenden anatomischen Bereich (Yeo et al. 2011; Uddin et al. 2019). 

Es ist primär bei Bewegung und Wahrnehmung des Körpers (Motorik und Sensibilität) involviert. 

 

 1.3.3 Default Mode Netzwerk 

Als hauptsächliche Anteile dieses Netzwerks wurden bereits früh der posteriore Anteil des Gyrus cin-

guli (PCC), der daran angrenzende Precuneus, weitere Anteile des anterioren cingulären Kortex (ACC) 

und des medialen präfrontalen Kortex beschrieben (Raichle et al. 2001; Greicius et al. 2003; Buckner 
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et al. 2008). Weitere beteiligte Areale sind der Lobus parietalis inferior und temporale Regionen wie 

medialer und lateraler temporaler Gyrus und zum Teil die temporoparietale Windung (Raichle et al. 

2001; Buckner et al. 2008; Menon 2011). Das DMN kann ebenfalls weiter in Sub-Netzwerke unterteilt 

werden, wodurch versucht wird, spezifischere Aktivitätszugehörigkeiten zu erkennen (Andrews-Hanna 

et al. 2014). Grundsätzlich ist das DMN aktiver, wenn keine Aufgabe durchgeführt wird, sondern sich 

die Person in einem entspannten, wachen Zustand befindet und ohne besonderen Fokus die Gedanken 

wandern lässt (Raichle et al. 2001; Andrews-Hanna et al. 2014). Zudem ist das DMN bei selbstbezoge-

nen reflektierenden Gedanken und Grübeln involviert (Cooney et al. 2010; Hamilton et al. 2011; Qin 

und Northoff 2011). Wird eine zielorientierte, von außen vorgegebene Aufgabe, ausgeführt, wird an-

genommen, dass das DMN je nach Anforderung durch andere Hirnregionen und Netzwerke unter-

drückt wird, weswegen es in der Literatur teilweise als „Task-negative Network“ bezeichnet wird (Fox 

et al. 2005; Singh und Fawcett 2008). 

 

 1.3.4 Frontoparietales Netzwerk 

Hauptregionen dieses Netzwerks sind der dorsomediale und -laterale präfrontale Kortex (dmPFC, 

dlPFC) und weitere Strukturen wie z.B. der anteriore Lobulus parietalis inferior bestehend aus Gyrus 

supramarginalis und Gyrus angularis und Teile des Gyrus cinguli und Precuneus. Das Netzwerk ist vor 

allem bei zielgerichteten Aufgaben und Aufgabenwechsel aktiv, zur Kontrolle und Koordination von 

Exekutivfunktionen und dem Arbeitsgedächtnis (Seeley et al. 2007; Vincent et al. 2008; Menon 2011; 

Uddin et al. 2019). Es wird daher als Gegensatz zum DMN je nach Literatur als Exekutivnetzwerk oder 

„Task-positive Network“ bezeichnet (Fox et al. 2005). 

 

 1.3.5 Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk 

Eine Differenzierung zwischen dem Cingulo-operkulären Netzwerk (Dosenbach et al. 2007), dem Sali-

enz-Netzwerk (Seeley et al. 2007) und dem VAN (Fox et al. 2006) ist schwierig, da diese Begriffe in der 

Literatur ähnliche Netzwerkstrukturen beschreiben, jedoch teils Strukturen beinhalten, welche in die-

ser Arbeit nach Yeo und Kollegen (2011) zu anderen Netzwerken zugehörig beschrieben werden. Das 

VAN wird je nach Arbeitsgruppe als rechtshemisphärisch gelegen beschrieben, wohingegen das Sali-

enz-Netzwerk als beidseitig aktiv beschrieben wird (Fox et al. 2006; Seeley et al. 2007; Corbetta et al. 

2008). Ob das VAN Teil des Salienz-Netzwerks ist oder sie voneinander unabhängige Netzwerke sind, 

ist in der Literatur nicht eindeutig beschrieben (Uddin 2015). Da die Hauptregionen und Netzwerkei-

genschaften jedoch ähnlich beschrieben werden, werden in der vorliegenden Arbeit Merkmale des 

Salienz- und Cingulo-operkulären Netzwerks auf das VAN übertragen. Hauptregionen sind die (dorso-
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)anteriore Insula (aI) und der dorsale anteriore cinguläre Kortex (dACC). Außerdem werden der medi-

ale und inferiore frontale Gyrus hinzugezählt (Corbetta et al. 2008). Weniger eindeutig zuzuordnen 

sind der inferiore parietale Kortex, die temporo-parietale Windung und subkortikale Anteile wie Areale 

des Hirnstamms, des Hypothalamus und Kerne des Thalamus (Seeley et al. 2007; Menon 2011; Uddin 

et al. 2019). Das VAN wird durch einen salienten Reiz aktiviert (Seeley et al. 2007). Dies kann sowohl 

ein visueller, als auch ein taktiler oder akustischer Umweltreiz sein. Das VAN ist vor allem aktiviert, 

wenn die Reize unerwartet auftreten oder sich schnell ändern (Corbetta et al. 2008; Uddin et al. 2019). 

Ziel ist es, das neuronale Gleichgewicht wiederherzustellen, welches durch den salienten Reiz verän-

dert wurde bzw. sich der neuen Situation anzupassen (Seeley et al. 2007).  

 

 1.3.6 Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk 

Hauptregionen des DAN sind das Frontale Augenfeld (FEF) und Lobulus parietalis superior (Fox et al. 

2006; Vincent et al. 2008; Uddin et al. 2019). Das DAN wurde erstmals unter dem Namen „dorsales 

frontoparietales Netzwerk“ von Corbetta und Shulman (2002) beschrieben. Die Funktion des Netz-

werks wurde bereits damals ähnlich beschrieben wie in späteren Jahren: Aufmerksamkeit von äußeren 

visuellen Reizen verarbeiten bzw. selektives Auswählen und Richten der Aufmerksamkeit auf visuelle 

Reize (Corbetta und Shulman 2002; Fox et al. 2006; Uddin et al. 2019), sowie Emotionsregulierung bei 

Bewusstwerden eines Reizes (Liao et al. 2010a).  

 

 1.3.7 Limbisches Netzwerk 

Zu dem LN werden vor allem die Amygdala, Teile des orbitofrontalen Kortex und weitere subkortikale 

Strukturen gezählt (Yeo et al. 2011). Uddin und Kollegen beschrieben das LN und das DMN als gemein-

sames Netzwerk (Uddin et al. 2019). Menon beschrieb die Amygdala als Teil des Salienz-Netzwerks 

(Menon 2011). Dass die Amygdala eine wichtige Region in Angst- und Emotionsverarbeitung darstellt, 

ist in der Literatur unabhängig der Netzwerkzuordnung eindeutig belegt (Gorman et al. 2000; LeDoux 

2003; Shin und Liberzon 2010; Fox und Shackman 2019). Da sich diese Arbeit an den definierten Netz-

werken nach Yeo und Kollegen (2011) orientiert, wird das LN hier als eigenständiges Netzwerk be-

schrieben.  
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Tabelle 1: Übersicht der Netzwerke, deren relevante Hirnregionen und Funktionen, modifiziert und 

erweitert nach Yun und Kim 2021. 

Netzwerk Beteiligte Hirnareale  Kognitive Funktion 

Visuelles Netzwerk 
Gyrus fusiformis, Gyrus  
lingualis 
Subkortikale Strukturen 

Visuelle Reizverarbeitung 

Somatomotorisches Netzwerk 
Gyri prä- und postzentrales 
Gyrus temporalis superior 

Motorische und sensible Reiz-
verarbeitung 

Dorsales Aufmerksamkeits-
netzwerk 

Frontales Augenfeld 
Lobulus parietalis superior 

Von v.a. VN und SMN getrig-
gerte Aufmerksamkeitssteue-
rung 
Emotionsregulierung 

Ventrales Aufmerksamkeits-
netzwerk 

Anteriore Insula 
Dorsaler Teil des anterioren 
cingulären Kortex 
Temporo-parietale Windung 
Subkortikale Strukturen 

Modulation zwischen reizge-
steuerter Aufmerksamkeits-
richtung und interozeptiver Be-
wusstseinswahrnehmung 

Frontoparietales Netzwerk 
Dorsolateraler und dorsomedi-
aler präfrontaler Kortex 
Posteriorer parietaler Kortex 

Zielgerichtete Aufmerksam-
keitssteuerung 
Emotionsverarbeitung 

Default Mode Netzwerk 
Posteriorer cingulärer Kortex 
Precuneus 
Medialer präfrontaler Kortex 

Innengerichtete Aufmerksam-
keit, selbstbezogene Gedan-
ken/Grübeln 

Limbisches Netzwerk 

Amygdala 
Subgenualer anteriorer cingu-
lärer Kortex 
Subkortikale Strukturen 

Angstverarbeitung 
Emotionsverarbeitung 

 

 

1.4 Veränderung der funktionellen Netzwerk-Konnektivität bei Depression, Angststö-

rung und komorbider Erkrankung 

Durch die Annahme, dass bei psychischen Erkrankungen wie u.a. Depression und Angststörungen die 

neuronale funktionelle Aktivität verändert ist (Pannekoek et al. 2015; Hubbard et al. 2020; van Tol et 

al. 2021), wurden die unter Punkt 1.3 beschriebenen funktionellen Netzwerke vielseitig mit den fMRT-

Messmethoden untersucht. Zahlreiche Studien untersuchten Konnektivitätsunterschiede zwischen 

entweder depressiven Patienten oder Angstpatienten mit einer Kontrollgruppe im Resting State (Liao 

et al. 2010a; Pannekoek et al. 2013a; Kaiser et al. 2015; Javaheripour et al. 2021). Sindermann und 

Kollegen veröffentlichten 2021 ein Review von Studien, welche strukturelle und funktionelle MRT-Stu-

dien explizit mit den Patientengruppen Depressiven (MDD), Angstpatienten (A) und bzw. oder komor-

bider Angst und Depression (MDD-A) und Kontrollpersonen (HC) untersuchten (Sindermann et al. 
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2021). Es wurden 13 strukturelle Studien, 18 Task-fMRT-Studien und lediglich vier Studien im Resting 

State beschrieben (Sindermann et al. 2021).  

Briley und Kollegen veröffentlichten 2022 ein Review über 21 Studien hinsichtlich eines möglichen Zu-

sammenhangs einer veränderten rsFC bei Depression mit komorbider Angststörung (Briley et al. 2022). 

Zwei der Studien wurden identisch zu Sindermann (2021) beschrieben. Darin wurde jeweils ein kate-

gorialer Ansatz zur Gruppenzuteilung gewählt, d. h. MDD-A-Patienten wurden neben MDD-Patienten 

nach ICD/DSM als separate Gruppen auf veränderte rsFC untersucht (vgl. Pannekoek et al. 2015; Oa-

thes et al. 2015). Die restlichen Studien untersuchten rsFC-Veränderungen nach dimensionalem Ansatz 

(Peng et al. 2018; Luo et al. 2018; He et al. 2019; Li et al. 2022). Die komorbide Diagnose wurde nicht 

anhand von ICD/DSM gestellt, sondern depressive Patienten wurden nachträglich anhand verschiede-

ner psychopathologischer Skalen (meist Hamilton-Angst-Skala = HAMA oder Beck-Angst-Inventar = 

BAI) in Depression oder Depression mit Angstsymptomatik unterteilt und auf rsFC-Veränderungen hin 

untersucht. Da die Ergebnisse sehr heterogen waren und in der hier vorliegenden Studie primär ein 

kategorialer Ansatz nach ICD und DSM gewählt wurde, werden diese Ergebnisse im Rahmen dieser 

Arbeit nicht detaillierter beschrieben. Für mehr Information wird das Review von Briley und Kollegen 

(2022) empfohlen.  

Es wird bereits hier ersichtlich, dass in der Resting State fMRT-Forschung der Fokus hinsichtlich 

Konnektivitätsveränderungen bei kategorial diagnostizierter Komorbidität von Angst und Depression 

bisher gering war (Sindermann et al. 2021; Briley et al. 2022). Da andererseits in den Resting State 

fMRT-Studien bei unipolarer Depression verglichen zu gesunden Kontrollpersonen Angststörung häu-

fig kein explizites Ausschlusskriterium ist (vgl. Manoliu et al. 2013; Demirtaş et al. 2016; Yan et al. 2019; 

Javaheripour et al. 2021), kann nicht sicher davon ausgegangen werden, dass in einer Vielzahl von 

Studien ein gewisser Anteil an Probanden nicht auch eine komorbide Angststörung hatten. Daraus 

folgt, dass die Interpretation aufgrund der sehr heterogenen Depressions-Stichproben uneindeutig 

sein kann. Deshalb ist es umso wichtiger, untersuchte Stichproben genau zu charakterisieren und zu 

kontrollieren – besonders hinsichtlich Angststörungen, da Komorbidität so zahlreich auftritt (vgl. 1.1, 

Snyder 2013). Daher ergab sich für diese Studie das Design einer Resting State fMRT-Studie, welche 

spezifisch eine Depression und eine Komorbidität von Depression und Angststörung auf funktionelle 

neuronale Unterschiede untersucht.  

Im Folgenden werden relevante Studien näher beschrieben, um den aktuellen Forschungsstand nach-

vollziehen zu können. Für eine bessere Übersichtlichkeit wurden Details wie Probandenzahl und ver-

wendete Methodik zu den genannten Studien in der separaten Tabelle 2 aufgelistet.  
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 1.4.1 Resting State Netzwerkstudienlage bei Depression 

Veränderungen im Resting State bei Depression wurden bisher vor allem in den Netzwerken DMN, 

FPN, VAN und SMN beschrieben (Kaiser et al. 2015; Dong et al. 2019; Wang et al. 2020a; Javaheripour 

et al. 2021). Da das DMN mit Grübeln und selbstbezogenem Denken assoziiert ist (vgl. 1.3.3), wurde 

dieses Netzwerk bei Patienten mit Depression häufig untersucht. Es wurde einerseits eine Netzwerk-

Hyperkonnektivität beschrieben (Li et al. 2013; Kaiser et al. 2015; Mulders et al. 2015), andererseits 

gibt es neuere Hinweise auf rsFC-Hypokonnektivität des DMN bei depressiven Patienten (Yan et al. 

2019; Tozzi et al. 2021).  

Der „Triple Network“-Ansatz beschreibt die Interaktion zwischen DMN, VAN und FPN (Menon 2011). 

Das VAN bzw. Salienz-Netzwerk moduliert einen dynamischen Wechsel zwischen dem DMN (entspann-

ter Zustand) und FPN (Aufmerksamkeitszustand) durch einen aufmerksamkeitserregenden, salienten 

Reiz (Sridharan et al. 2008; Menon 2011; Williams 2017; Marek und Dosenbach 2018). Es wird ange-

nommen, dass bei depressiven Patienten diese zerebrale Netzwerk-Interaktion im Resting State ver-

ändert ist, jedoch zeigen sich auch hier zahlreiche unterschiedliche Ergebnisse (Manoliu et al. 2013; 

Dong et al. 2019; Luo et al. 2021; Krug et al. 2022). Durch Veränderungen zwischen dem FPN als Kon-

trollnetzwerk und dem DMN wird angenommen, dass dies Grundlage für veränderte Kontrolle selbst-

zweifelnder Gedanken und Informationsverarbeitung bei Depressiven ist bzw. Veränderungen im VAN 

eine Verschiebung der Aufmerksamkeit hin zu verstärktem Grübeln und Negativ-Gedanken sein kann 

(Menon 2011; Brakowski et al. 2017; DeMaster et al. 2022).  

In einer aktuellen Meta-Analyse wurden alle sieben Netzwerke nach Yeo und Kollegen (2011) im 

Resting State bei über 600 depressiven Patienten verglichen zu einer Kontrollgruppe untersucht (Ja-

vaheripour et al. 2021). Die Ergebnisse zeigten bei depressiven Patienten eine Hypokonnektivität v. a. 

im SMN und VAN und zwischen VN, SMN, VAN und DAN, weniger in den Netzwerken DMN und FPN. 

Daraus leiteten die Autoren die Hypothese ab, dass Hypokonnektivität in den an sensorischer und mo-

torischer Verarbeitung beteiligten Netzwerken ein stabilerer Biomarker für Depression sein könnte, als 

bisher angenommen. Da eine SMN-Hypokonnektivität besonders mit einer starken Depression einher-

ging, wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Stärke einer Depression negativ mit der Aktivität des 

SMN korreliere (Javaheripour et al. 2021). Hinsichtlich des DMN wurde dieser Zusammenhang eben-

falls beschrieben (Luo et al. 2021). Yan und Kollegen (2019) zeigten in ihrer Meta-Analyse mit insge-

samt mehr als 1600 Probanden eine rsFC-Hypokonnektivität innerhalb des DMN und zwischen den 

Netzwerken DAN, SMN und VN bei depressiven Patienten, woraus die Autoren auf ein abweichendes 

Filtern und Verarbeiten visueller Eindrücke und auf psychomotorische Verlangsamung in der Patien-

tengruppe schlossen (Yan et al. 2019). Eine rsFC-Hypokonnektivität im VN (Luo et al. 2021) und 
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außerdem LN und VAN konnte weiterhin unter Ausschluss einer Komorbidität gezeigt werden (Veer et 

al. 2010).  

Hinsichtlich der Amygdala und somit des LN wurde in einer aktuellen Meta-Analyse eine rsFC-Hypo-

konnektivität zwischen LN und SMN und FPN, sowie eine rsFC-Hyperkonnektivität zwischen LN und 

DMN und VAN beschrieben (Wen et al. 2023). Zu und Kollegen beschrieben eine rsFC-Hypokonnekti-

vität zwischen LN und VAN (Zu et al. 2019). Diese Dyskonnektivitäten wurden als veränderte kognitive 

und emotionale Verarbeitung bei Depressiven verglichen zu Kontrollpersonen interpretiert (Baglioni 

et al. 2014; Zu et al. 2019).  

 

 1.4.2 Netzwerkstudienlage bei Angststörungen 

Es ist Konsens, dass vor allem die Amygdala eine zentrale Rolle bei Angststörungen (und Angstverar-

beitung) hat (LeDoux 2003; Adolphs 2008; LeDoux und Pine 2016). Ein Review-Artikel aufgabenbasier-

ter Studien bei GAD-Patienten zählte neben Hyperkonnektivitäten der Amygdala und des LN die Insula 

und den ACC als Teile des VAN sowie weitere Areale des präfrontalen Kortex zu den Strukturen, welche 

Angststimuli verarbeiten und somit eine sympathische Reaktion beeinflussen (Kim und Kim 2021). Wei-

tere Studien belegten diese Ergebnisse (Etkin und Schatzberg 2011; Etkin und Wager 2007; Roy et al. 

2013; Lai 2020).  

Eine Meta-Analyse zeigte im Resting State bei Angstpatienten hingegen eine Hypokonnektivität zwi-

schen LN/FPN und LN/DMN, sowie zwischen FPN/DMN, VAN/SMN und innerhalb des VAN (Xu et al. 

2019). Weiterhin gibt es Hinweise auf eine rsFC-Hypokonnektivität zwischen LN/VAN (Etkin et al. 2009) 

bei GAD-Patienten und zwischen LN/DMN (Mizzi et al. 2022) bzw. innerhalb des SMN und VN (Liao et 

al. 2010a). Es wird davon ausgegangen, dass durch die Hypokonnektivitäten die Emotionsverarbeitung 

und der Aufmerksamkeitsfokus durch Angst angepasst werden (Geng et al. 2015; Xu et al. 2019), Re-

aktionen des vegetativen Nervensystems verändert werden (Etkin et al. 2009) und Aufmerksamkeit für 

innere psychomotorische Empfindung steigt (Liao et al. 2010a; Xu et al. 2019). Im Gegensatz dazu gibt 

es jedoch auch Hinweise, dass im Resting State eine Hyperkonnektivität zwischen LN/FPN und LN/DMN 

zu veränderter Emotionsregulierung, verstärkter Selbstkritik und stärker selbstbezogenem Denken 

führen kann (Etkin et al. 2009; Mizzi et al. 2022). Weiterhin zeigten sich signifikante rsFC-Unterschiede 

zwischen den Subtypen GAD und PD (Li et al. 2023) oder es wurde keine signifikante rsFC-Veränderung 

zwischen Angstpatienten und Kontrollprobanden gefunden (Ni et al. 2021). 

Viele weitere Studien untersuchten Angstpatienten und Patienten mit Depression im Rahmen von 

Resting State Messungen (Liao et al. 2010b; Jung et al. 2018; Weber-Goericke und Muehlhan 2019; 

Wang et al. 2022; Briley et al. 2022). Da sich die Methodik und abweichende Schwerpunkte wie 
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Hemisphärenunterschiede und dimensionale Gruppenzuordnungen stark von dem vorliegenden Stu-

diendesign differierten und die Ergebnisse sehr heterogen waren, gestaltet sich eine Zusammenfas-

sung sehr schwierig und wird im Rahmen dieser Arbeit nicht detaillierter beschrieben.  

 

 1.4.3 Übersicht über relevante rsFC-Studien mit Differenzierung MDD, A und/oder MDD-A 

Pannekoek und Kollegen (2015) untersuchten bei 140 Patienten mit MDD, A, MDD-A und HC vier der 

sieben nach Yeo und Kollegen (2011) definierten Netzwerke (LN, DMN, VAN, SMN) im Resting State 

mit der ICA-Methode. Sie beschrieben eine rsFC-Hyperkonnektivität im LN mit DMN, VN, SMN und 

VAN der MDD-A-Gruppe im Vergleich zu HC (Pannekoek et al. 2015). Erklärt wurde die erhöhte Aktivi-

tät des LN als Zeichen der Angstsymptomatik bei Patienten, vor allem ausgehend von der Amygdala 

und eine gestörte Emotionswahrnehmung bei Patienten mit einer komorbiden Angst- und Depressi-

onserkrankung (Pannekoek et al. 2013a; Pannekoek et al. 2015). Neben den Netzwerkanalysen unter-

suchten sie außerdem den Zusammenhang zwischen der rsFC-Hypokonnektivität und der Symptom-

schwere und -dauer; darin zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Pan-

nekoek et al. 2015). Eine weitere Studie untersuchte mit Hilfe der Seed-Regionen-Methodik 90 Patien-

ten mit den vier genannten Gruppenzuweisungen (Oathes et al. 2015). Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in der rsFC der Gruppen, jedoch wurde eine Assoziation einer veränderten rsFC des LN zu 

subkortikalen Strukturen mit den Symptomen „generelle Besorgnis“ und „ängstliche Erregung“ bei 

Angstpatienten beschrieben. Die Autoren empfahlen, zukünftig neben der kategorialen Diagnose 

ebenso symptomassoziierte dimensionale Faktoren als Prädiktoren für rsFC-Veränderungen heranzu-

ziehen (Oathes et al. 2015).  

Ähnlich untersuchten Bijsterbosch und Kollegen (2018) bei insgesamt 71 depressiven Patienten, Pati-

enten mit GAD und gesunden Probanden, ob eine veränderte rsFC mit der Schwere der Depression 

und Angst (gemessen anhand der psychopathologischen Skalen State-Trate-Anxiety-Fragebogen = STAI 

für Angst-, Beck-Depressions-Inventar = BDI-II für Depressionssymptomatik) in Beziehung gebracht 

werden kann (Bijsterbosch et al. 2018). Komorbidität wurde explizit ausgeschlossen. Als Methodik 

wurde der Seed-Regionen-Ansatz verwendet. Es fand sich im Resting State ein positiver Zusammen-

hang zwischen rsFC im LN der Patienten und Schwere der Depression anhand des BDI-II zwischen den 

Patientengruppen und Kontrollprobanden. Interpretiert wurde die veränderte rsFC als Verzerrung der 

Aufmerksamkeit bei Bedrohung. Somit zeigte diese Studie nicht primär rsFC-Unterschiede zwischen 

Depressiven und Angstpatienten, sondern eine rsFC-Hyperkonnektivität im LN bei hohem BDI-II-Wert 

unabhängig der kategorialen Diagnose nach DSM. Darauf basierend wurde ebenfalls die Diskussion 

eröffnet, ob eine Depression oder generalisierte Angststörung ausschließlich anhand kategorialer Di-

agnosekriterien definiert werden sollte (Bijsterbosch et al. 2018).  
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Eine weitere Studie korrelierte rsFC-Dyskonnektivitäten mit somatischen Beschwerden (z.B. Bauch-

schmerzen, Tachykardie oder Schwindel) erhoben durch den „Patient-Health-Fragebogen“ (PHQ-15) 

der zuvor kategorial zugeordneten 23 MDD-, 20 GAD-Patienten und 22 Kontrollprobanden (Yu et al. 

2023). Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass sich bei Depression und Angststörung keine signifikanten 

Gruppenunterschiede in rsFC-Veränderungen korreliert mit somatischen Beschwerden ergaben, je-

doch stärkere Symptomatik bei stärkerer Hypokonnektivität in beiden Patientengruppen vorlag.  

Es wird zuletzt die aufgabenbasierte Studie von Carlson und Kollegen (2017) aufgeführt (Carlson et al. 

2017). Sie beschrieben eine Hypokonnektivität innerhalb des DMN zwischen den 47 Patienten (17 A, 

15 MDD, 15 MDD-A) und der Kontrollgruppe assoziiert mit einer zunehmenden Stärke der Hypo-

konnektivität beginnend von A, MDD zu MDD-A. So kann diskutiert werden, ob Netzwerk-Dysfunktio-

nen, welche bei Depression oder Angststörung vorkommen, bei Komorbidität kombiniert bzw. ver-

stärkt auftreten können (Hamilton et al. 2015; Carlson et al. 2017). Es handelt sich bei dieser Studie 

zwar um eine aufgabenbasierte Studie, jedoch wurde mehrfach diskutiert, ob die Annahme von ver-

änderter Netzwerk-Aktivität während einer Aufgabe auf einen Resting State-Zustand übertragen wer-

den kann (Fox et al. 2006; Etkin et al. 2009; Yang et al. 2016; Carlson et al. 2017). Für eine Übersicht 

über aufgabenbasierte Studien wird das Review von Sindermann und Kollegen (2021) empfohlen.  

 

Basierend auf dem jetzigen Kenntnisstand der Forschung zeigten sich kaum Studien zu rsFC-Verände-

rungen mit explizitem Einschluss bzw. Ausschluss einer komorbiden Patientengruppe zusätzlich zu 

MDD-, A- und HC-Gruppen. Wurde diese Patientengruppe erfasst, wurden ausschließlich ausgewählte 

Netzwerke untersucht (vgl. Pannekoek et al. 2015; Oathes et al. 2015). Spezifische rsFC-Subgruppen-

unterschiede zwischen MDD-A und MDD konnten bisher primär aus der Resting State Forschung bzgl. 

Depression oder Angst angenommen wer oder müssten von Netzwerkveränderungen im Rahmen auf-

gabenbezogener Studien abgeleitet werden. Es fanden sich Studien-übergreifend sowohl Hyper- als 

auch Hypokonnektivitäten bei den Patientengruppen verglichen zu Kontrollgruppen (vgl. Tabelle 2). 

Zudem wurde teilweise ein klinischer Zusammenhang zwischen den Dyskonnektivitäten und Symp-

tomstärke oder Erkrankungsdauer untersucht.  
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Tabelle 2: Übersicht über relevante beschriebene Studien der Einleitung.  

Studie Probanden Methodik Relevante Ergebnisse 

Pannekoek et al. 2015 
N = 140 (30 A*, 37 MDD, 25 
MDD-A, 48 HC) 
*A ≙ GAD 

ICA-Methode 
MDD-A vgl. HC: rsFC zw. LN ↔ DMN, LN ↔ VN, LN ↔ SMN, 
LN ↔ VAN ↑ 
Keine signifikanten Unterschiede bei MDD oder A. 

Oathes et al. 2015 
N = 90 (17 A*, 12 MDD, 23 
MDD+A, 38 HC) 
*A ≙ GAD 

Seed-Regionen oder bereits exis-
tierende ICA-Punkte 

„generelle Besorgnis und ängstliche Erregung“: in LN ↑ bei 
Angstdiagnose, keine signifikanten Gruppenunterschiede nach 
kategorialer Diagnose 

Bijsterbosch et al. 2018 
N = 71 (23 A*, 21 MDD, 27 HC) 
*A ≙ GAD 

Seed-Regionen-Methode rsFC innerhalb LN ↑ bei höherem BDI-II-Wert 

Yu et al. 2023 
N = 65 (20 A*, 23 MDD, 22 HC) 
*A ≙ GAD 

Seed-Regionen-Methode rsFC zw. LN ↔ SMN ↓ bei höherem PHQ-15-Wert 

Kaiser et al. 2015 N = 1074 (556 MDD, 518 HC) Meta-Analyse 

rsFC innerhalb FPN ↓ 
rsFC zw. FPN ↔ DAN, LN ↔ DMN, VAN ↔ DMN ↓ 
rsFC innerhalb DMN ↑ 
rsFC zw. FPN ↔ DMN ↑ 

Krug et al. 2022 N = 105 (55 MDD, 51 HC) Seed-Regionen-Methode 
rsFC zw. VAN ↔ ACC DMN↓ 
rsFC zw. DMN ↔ FPN↓ 

Luo et al. 2021 N = 81 (27 MDD, 54 HC) ICA-Methode 
rsFC innerhalb VN, DMN ↓ 
rsFC zw. FPN ↔ VAN ↑ 

Dong et al. 2019 N = 158 (92 MDD, 66 HC) ICA-Methode 
rsFC innerhalb FPN ↓ 
rsFC zw. DMN ↔ FPN ↓ 
rsFC zw. VAN ↔ FPN ↑ 

Manoliu et al. 2013 N = 50 (25 MDD, 25 HC) ICA-Methode 
rsFC innerhalb VAN ↓ 
rsFC zw. DMN ↔ VAN ↑ 
rsFC zw. DMN ↔ FPN ↓ 

Javaheripour et al. 2021 N = 1082 (606 MDD, 476 HC) Meta-Analyse 
rsFC in SMN u. VAN ↓ 
rsFC zw. VN ↔ SMN ↔ DAN ↔ VAN ↓ 
Keine Veränderungen innerhalb DMN, FPN 

Yan et al. 2019 N = 1642 (848 MDD, 794 HC) Meta-Analyse 
rsFC innerhalb DMN ↓ 
rsFC zw. DAN ↔ SMN ↔ VN ↓ 
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Studie Probanden Methodik Relevante Ergebnisse 

Veer et al. 2010 N = 38 (19 MDD, 19 HC) ICA-Methode rsFC innerhalb VN, LN, VAN ↓ 

Wen et al. 2023 N = 141 (67 MDD, 74 HC) Seed-Regionen-Methode 
rsFC zw. LN ↔ DMN, VAN ↑ 
rsFC zw. LN ↔ SMN, FPN ↓ 

Zu et al. 2019 N = 67 (37 MDD, 30 HC) Seed-Regionen-Methode rsFC zw. LN ↔ VAN ↓ 

Xu et al. 2019 N = 1343 (835 A, 508 HC) Meta-Analyse 
rsFC zw. jeweils LN ↔ FPN ↔ DMN ↓, zw. VAN ↔ SMN ↓ 
rsFC innerhalb VAN ↓ 

Etkin et al. 2009 
N = 64 (1. 16 GAD vs. 17 HC; 2. 
Reproduzierbarkeit: 16 GAD vs. 
31 weitere HC) 

Seed-Regionen-Methode 
rsFC zw. LN ↔ FPN ↑, 
rsFC zw. LN ↔ VAN ↓ in 2. Kohortenvergleich 

Mizzi et al. 2022 N = 18 SAD-Studien 
(Review 35 SAD-Studien); hier re-
levant: 18 Seed-Regionen-ba-
sierte Studien 

rsFC zw. LN ↔ FPN je nach Studie ↑ oder ↓ 
rsFC zw. LN ↔ DMN je nach Studie ↑ oder ↓ 

Liao et al. 2010a N = 40 (20 SAD, 20 HC) ICA-Methode 
rsFC innerhalb SMN, VN ↓ 
rsFC innerhalb DAN, DMN, FPN ↓ und ↑ 

Li et al. 2023 N = 61 (22 GAD, 18 PD, 21 HC) ICA-Methode 
Spezifische rsFC-Dyskonnektivitäten bei GAD und PD in DMN 
und FPN 

Ni et al. 2021 N = 53 (26 PD, 27 HC) ICA-Methode Keine signifikanten rsFC-Unterschiede zw. PD und HC 

Carlson et al. 2017 
N = 60 (17 A*, 15 MDD, 15 
MDD-A, 13 HC) 
*A ≙ GAD 

Emotionale Bewertung eines 
Films 

Bei MDD, A, MDD-A: 
rsFC innerhalb DMN ↓ (MDD-A < MDD < A < HC) 

Abkürzungen: MDD = Patienten mit Depression, A = Patienten mit Angststörung, MDD-A = Patienten mit Komorbidität, HC = Kontrollprobanden; SAD = soziale Phobie, PD = 

Panikstörung, GAD = Generalisierte Angststörung; rsFC = funktionelle Konnektivitätveränderung im Resting State, ↑ = Hyperkonnektivität, ↓ = Hypokonnektivität; BDI-II = Beck 

Depression Inventar, PHQ-15 = Patient-Health-Questionaire; LN = Limbisches Netzwerk, FPN = Frontoparietales Netzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, DMN = 

Default Mode Netzwerk, SMN = Somatomotorisches Netzwerk, VN = Visuelles Netzwerk. 

Legende: 

Blau: Resting State-Studien MDD vs. A vs. MDD-A vs. HC 

Grün: Resting State-Studien MDD vs. HC 

Orange: Resting State-Studien A vs. HC 

Grau: Aufgabenbasierte Studie MDD vs. A vs. MDD-A vs. H 
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1.5 Aufstellung der Hypothesen  

Dies ist nach dem derzeitigen Kenntnisstand die erste Studie, die eine auf Seed-Regionen basierende 

Resting State Netzwerk-Konnektivitätsanalyse (rsFC-Analyse) über alle sieben nach Yeo und Kollegen 

(2011) definierten Netzwerke mit Untergruppenspezifizierung depressive Patienten mit Angststörung 

(MDD-A) und unipolar depressive Patienten (MDD) im Vergleich zu gesunden Probanden (HC) durch-

geführt hat. Ziel der Studie war es, veränderte Konnektivitäten der Patientengruppen MDD-A und MDD 

im Vergleich zur Kontrollgruppe zu replizieren und auf den Kontext dieser sieben Netzwerke zu erwei-

tern. Ferner bestand das Ziel, die Subgruppen MDD-A und MDD vergleichend auf grundlegend neuro-

nale rsFC-Unterschiede der Netzwerke zu untersuchen.  

Es wurden folgende spezifische Hypothesen aufgestellt: 

- Hypothese 1: Im LN zeigt sich eine rsFC-Hyperkonnektivität in der MDD-A-Gruppe im Vergleich 

zu MDD und HC. 

 

- Hypothese 2: Visuell beteiligte Netzwerke (VN, DAN) zeigen im Resting State Patientengrup-

pen-spezifische Dyskonnektivitäten (MDD-A erhöht, MDD erniedrigt). 

 

- Hypothese 3: Die SMN-Hypokonnektivität als Zeichen für psychomotorische Verlangsamung 

ist bei MDD-A ausgeprägter als bei MDD und HC. 

 

- Hypothese 4: Es wird eine Intra-Netzwerk DMN-Hypokonnektivität und Inter-Netzwerk-Dys-

konnektivität v.a. zwischen DMN, VAN und FPN in den Patientengruppen verglichen zur Kon-

trollgruppe erwartet. 

 

- Hypothese 5: Die häufig beobachtete rsFC-Hypokonnektivität im VAN sowohl bei MDD als auch 

A kann bei MDD-A-Patienten stärker ausgeprägt sein. 

Außerdem wurden in der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen in Form von explorativen Un-

tersuchungen untersucht: ein möglicher Einfluss auf veränderte rsFC zur Schwere der psychischen Er-

krankung (erhoben durch die Fragebögen BDI-II und BAI), ein möglicher Einfluss der Erkrankungsdauer 

oder medikamentöser Therapie auf rsFC-Veränderungen.   
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2 Material und Methoden 

2.1 Beschreibung der Stichprobe 

 2.1.1 Probandenrekrutierung 

Es wurden im Zeitraum 01/2017 bis 07/2021 depressive Patienten während ihres stationären Aufent-

halts in der Psychiatrie der Otto-von-Guericke-Universität, aus der Institutsambulanz oder von der an-

gebundenen Tagesklinik rekrutiert. Außerdem wurden einzelne Patienten aus peripheren Praxen hin-

zugezogen. Gesunde Kontrollprobanden wurden einerseits über eine bereits bestehende Datenbank 

und zusätzlich über Informationsplakate und Flyer in der Blutbank, auf dem Universitätscampus etc. 

rekrutiert. Eingeschlossen wurden Personen zwischen 18 - 65 Jahren und Patienten mit dem diagnos-

tizierten Erkrankungsprofil einer unipolaren Depression (MDD) oder Depression mit komorbider Angst-

störung (MDD-A). Zu den inkludierten Angststörungen zählten Agoraphobie (F40.0), Soziale Phobie 

(F40.1), Panikstörung (F41.0) sowie Generalisierte Angststörung (F41.1).  

Ausschlusskriterien waren eine diagnostizierte Persönlichkeitsstörung oder weitere psychische Erkran-

kungen, manifeste Substanz-Abhängigkeitserkrankungen, neurologische bzw. andere schwere körper-

liche Vorerkrankungen zum Messzeitpunkt, schwere Kopfverletzung oder Elektrokonvulsionstherapie 

in der Vergangenheit. Kontrollprobanden (HC) hatten neben den beschriebenen Ausschlusskriterien 

keine bisher diagnostizierte psychische Erkrankung und auch weiterhin keine schweren körperlichen 

Vorerkrankungen wie maligne Erkrankungen oder Erkrankungen, bei denen Auswirkungen auf den 

Hirnstoffwechsel bekannt sind. Alle Probanden waren MRT tauglich – der hierfür verwendete Aufklä-

rungsbogen der Arbeitsgruppe „Magnetresonanztomographie der Universitätsklinik für Neurologie, 

Magdeburg“ ist im Anhang unter 10.1.1 zu finden. Jeder Teilnehmer wurde über den Ablauf der Studie 

und eventuelle Nebenwirkungen aufgeklärt und gab seine schriftliche Einwilligung. Die hierfür relevan-

ten Informationen sind im Anhang unter 10.1.2 zu finden. Zudem erhielt jeder Proband eine finanzielle 

Vergütung in Höhe von 60 € nach Vollendung der Studienteilnahme.  

Die Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universität genehmigte die Studie im Vorfeld, die Studi-

enkriterien entsprechen der Deklaration von Helsinki. Die Genehmigung mit der Antragsnummer 

52/2016 ist in Anhang 10.2 einzusehen.  

Die Messungen erfolgten im Rahmen einer zweitägig angelegten Studie mit mehreren Messsequenzen 

im MRT und zusätzlicher Blutentnahme, Haar- und Speichelprobe, zahlreichen psychologischen Frage-

bögen und neuropsychologischen Testungen. Relevant für den hier beschriebenen Teil der Studie wa-

ren die Daten der Resting State fMRT-Messung, welche am ersten Untersuchungstag zwischen 7:30 

und 9 Uhr durchgeführt wurde, sowie psychologische Testungen, welche im Folgenden beschrieben 

werden. 
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 2.1.2 Beschreibung der Erhebung demographischer Informationen der Probanden 

Vor den Messungen gaben alle Probanden demographische Angaben zu Geschlecht, Alter, Familien-

stand, Bildungsniveau, Größe und Gewicht, Medikamentenstatus und eventuellem Ersterkrankungs-

zeitpunkt in Form eines standardisierten Fragebogens an. Außerdem wurden Nikotin- und Alkoholkon-

sum erfragt. Schwere neurologische Defizite, wie Demenzen und neurologische Schädigungen, wurden 

mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Tests ausgeschlossen (MMST; Folstein et al. 1975) und das Intelli-

genzniveau mit Hilfe des Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests bestimmt (MWT-B; Lehrl et al. 

1971). Der MMST testet neben zeitlicher und örtlicher Orientierung auf Merkfähigkeit, Aufmerksam-

keit, Sprache, Schreiben und Rechnen. Hiermit kann in keine bzw. leichte/mittelgradige/schwere De-

menz eingeteilt werden. Beim MWT-B soll neben vier ähnlich klingenden, aber sinnlosen Buchstaben-

komplexen das sinnvolle Wort erkannt werden, wodurch eine IQ-Abschätzung und der Ausschluss ei-

ner Intelligenzminderung möglich sind. Insgesamt besteht der Test aus 37 Zeilen und er ist objektiv 

und schnell auswertbar (Satzger et al. 2002).  

 

 2.1.3 Einteilung der Patientengruppen nach dem SKID 

Zusätzlich zur klinischen bzw. stationären Diagnosestellung durch ICD-10 wurde bei allen Probanden 

das SKID I und II nach DSM-IV durchgeführt (Saß et al. 1996; Wittchen et al. 1997; Kübler 2012), um 

eine doppelte Diagnosesicherung zu erreichen. Mit dem SKID I werden Achse-I Störungen (psychische 

Störungen) abgefragt, zu denen neben affektiven Störungen und Angststörungen, unter anderem so-

matoforme Störungen, Essstörungen, Anpassungsstörungen, Abhängigkeiten und psychotische Stö-

rungen zählen (Guze 1995). Das SKID I ist ein strukturiertes klinisches Leidfadeninterview, welches aus 

standardisierten Fragen besteht. Diese können mit Ja oder Nein beantwortet und durch den Intervie-

wer je nach Zutreffen (3 Punkte: trifft sicher und kriteriumsgemäß zu, 2 Punkte: trifft sicher, aber nicht 

kriteriumsgemäß zu, 1 Punkt: trifft nicht zu, 0 Punkte: zu wenig Informationen) eingeschätzt werden. 

Das SKID II dient äquivalent zum SKID I zur Erfassung von Persönlichkeitsstörungen (Guze 1995). Dem 

eigentlichen SKID II geht ein Screening-Fragebogen mit 117 Fragen voraus, welche Merkmale der Per-

sönlichkeitsstörungen abfragen. Ausschließlich die mit Ja beantworteten Fragen bezogen auf eine oder 

multiple Persönlichkeitsstörungen werden durch erneutes Fragen eines Interviewers entsprechend 

dem Fragenprinzip des SKID I auf ein Zutreffen der jeweiligen Persönlichkeitsstörung hin beurteilt. Das 

Vorhandensein einer Achse-II-Störung stellte ein Ausschlusskriterium der Studienteilnahme dar.  

Das SKID I und II sind der Fremdrating-Methode zuzuordnen. Das SKID I wird trotz möglichem subjek-

tivem Einfluss des Interviewers mit einer Interrater-Reliabilität von rund 0,70 und Test-Retest-
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Reliabilität von ca. r = 0,70 als gutes Messwerkzeug eingeschätzt, die Interrater-Reliabilität und Test-

Retest-Reliabilität des SKID II wird als befriedigend bis gut eingeschätzt (Segal et al. 1994; Suppiger et 

al. 2008).  

 

 2.1.4 Beschreibung der verwendeten Selbstrating-Skalen 

Post-hoc wurden die zwei Selbstbeurteilungs-Fragebögen BDI-II (Beck et al. 1996) und BAI (Beck et al. 

1988) zur Schweregradbeurteilung Erkrankung der Probandengruppen hinzugezogen, welche die Pati-

enten am Tag der Testung ausfüllten.  

Das BDI-II dient der Erfassung des Schweregrads einer depressiven Erkrankung anhand von 21 Fragen 

bezogen auf die depressive Symptomatik innerhalb der vergangenen zwei Wochen. Jede Frage kann 

anhand der Skala von 0 (überhaupt nicht) bis 3 Punkten (trifft stark zu) beantwortet werden. Die Ma-

ximalpunktzahl beträgt 63 Punkte, wobei eine höhere Punktzahl mit der zunehmenden Schwere der 

Depression assoziiert ist: 0 – 13 Punkte minimale Depression, 14 – 19 Punkte leichte Depression, 20 – 

28 Punkte mittelschwere Depression, ab 29 Punkten schwere Depression (Beck et al. 1996). Insgesamt 

kann das BDI-II als zuverlässiges Messinstrument betrachtet werden: Cronbachs Alpha wird mit α = 

0,91 angegeben, die Test-Retest-Reliabilität mit r = 0,78, außerdem wird eine hohe Validität mit Wer-

ten von r = 0,68 – 0,89 beschrieben (Beck et al. 1996; Hautzinger et al. 2006).  

Das BAI dient der Erfassung zum Vorliegen von Angstgefühl und -symptomatik hinsichtlich der letzten 

sieben Tage. Die 21 Fragen können analog zum BDI-II jeweils auf der Skala 0 (trifft überhaupt nicht zu) 

– 3 (trifft stark zu) beantwortet werden, sodass die maximal erreichbare Punktzahl ebenfalls 63 be-

trägt. 0 – 7 Punkte weisen auf minimale Angstsymptomatik hin, 8 – 15 Punkte auf eine milde, 16 – 25 

Punkte auf eine moderate Angstsymptomatik, ab 26 Punkten wird von einer klinisch relevanten Angst-

symptomatik ausgegangen. Auch bei diesem Test zeigen Messgütekriterien gute Ergebnisse: Cron-

bachs Alpha wird mit α = 0,92 angegeben, die Test-Retest-Reliabilität mit Werten r = 0,68 – 0,79 und 

(konvergente) Validität mit Werten r = 0,46 – 0,72 (Beck et al. 1988; Margraf und Ehlers 2007; Geissner 

und Huetteroth 2018).  

Das BAI und das BDI-II sind so konzipiert, dass sie gut in Kombination abgefragt werden können, da sie 

eine höhere diskriminante Validität hinsichtlich Angst- bzw. Depressionssymptomatik aufweisen als es 

bei weiteren Angst- und Depressionsfragebögen in Kombination der Fall ist (Beck et al. 1988; Margraf 

und Ehlers 2007).  
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 2.1.5 Beschreibung der deskriptiven Statistik 

Die demographischen und klinischen Parameter wurden mithilfe des Statistikprogramms SPSS (Statis-

tical Package for Social Sciences, Version 29, IBM Corp.®) ausgewertet. Gruppenunterschiede hinsicht-

lich kategorialer Variablen wie Geschlecht, Medikamentenstatus und Bildungs- und Familienstand wur-

den mithilfe des Chi-Quadrat-Tests untersucht. Die Untersuchung der drei Probandengruppen hin-

sichtlich der metrischen Variable Alter erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Auf 

Vorliegen einer Normalverteilung wurde nicht geprüft, da sich in Studien zeigte, dass eine ANOVA ge-

gen Verletzung dieser Voraussetzung robust ist (Schmider et al. 2010; Blanca et al. 2017). Die Variablen 

Erkrankungsdauer, BDI-II- und BAI-Werte der beiden Patientengruppen wurde mithilfe des Shapiro-

Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet. Bei keinem Vorliegen wurde der Mann-Whitney-U-Test ver-

wendet. Gruppenunterschiede wurden bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen.  

 

2.2 Verarbeitung der Resting State fMRT-Daten und deren Analyse in SPM 

 2.2.1 Resting State fMRT-Messeinstellungen 

Die für diese Arbeit relevante Resting State fMRT-Messung fand in einem 3 Tesla MRT der Marke SIE-

MENS MAGNETOM Prisma syngo MR D13D mit einer 64-Kanal Kopfspule statt. Wegen der starken 

Geräuschentwicklung der Magnetspulen wurden die Probanden mit schützenden Kopfhörern versorgt. 

Sie wurden aufgefordert, im wachen Zustand mit geschlossenen Augen so ruhig wie möglich dazulie-

gen und an möglichst nichts zu denken. Vor der Resting State Messung fand keine aufgabenassoziierte 

Messung statt, es erfolgte lediglich ein zwölf-sekündiger Localizer- und 9:20-minütiger T1-gewichteter 

MRT-Scan für die strukturellen Daten (Voxelgröße = 1,0 x 1,0 x 1,0 mm3, TR = 2500 ms, TE = 2,82 ms). 

Für die eigentliche Messung wurde die Sequenz des „Echo Planar Imagings“ verwendet, um eine 

schnelle Bilderfrequenz der T2-gewichteten Hirnaufnahmen zu erreichen (EPI-Faktor 72). Insgesamt 

betrug die Resting State-Messdauer 10:06 Minuten (606 Sekunden) mit 303 Messungen (TR = 2000ms). 

Die ersten 3 Messungen wurden nicht aufgezeichnet, um Gewöhnungseffekte des Scanners zu verwer-

fen, sodass sich 300 relevante Messungen zur Weiterverarbeitung ergaben. Weitere EPI-Parameter 

waren: TE = 30,0 ms, Voxelgröße = 3,0 x 3,0 x 3,0 mm3, Field of view (FOV) in foot to head (FH-) Richtung 

= 119 mm, anterior to posterior (AP-) Richtung = 216 mm und right to left (RL-) Richtung = 216 mm. Die 

Bilder wurden in 36 transversalen Einzelschichten in jeweiligem Wechsel zwischen gerader und unge-

rader Schichtzahl aufgenommen.  
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 2.2.2 fMRT-Daten Vorprozessierung 

Die Daten der Resting State fMRT-Messung wurden mithilfe der in MATLAB (The MathWorks Inc., Ver-

sion 2019) implementierten Toolbox DPARSF (Data Processing Assistant for Resting State fMRI; Chao-

Gan und Yu-Feng 2010) vorprozessiert. Die zweidimensionalen DICOM-Schichtbilder wurden somit in 

dreidimensionale NIFTI-Dateien umgewandelt. Eine Korrektur der Schichtaufnahme (interleaved slice 

time correction) wurde angewendet, um den zeitlichen Versatz jeder der 36 einzeln aufgenommenen 

MRT-Schichten durch Überspringen jeder zweiten Schicht statistisch weniger ins Gewicht fallen zu las-

sen (Sladky et al. 2011). Zusätzlich erfolgte eine Korrektur für Kopfbewegungen (Realignment to tem-

poral mean image), sodass die abgebildeten Hirnbereiche in ihren Voxeln über die gesamte Messzeit 

möglichst deckungsgleich abgebildet wurden. Weiterhin wurde eine Normierung der Daten auf ein 

Template des Montreal Neurological Institute (MNI) durchgeführt (Spatial normalization to a standard 

template MNI). ALFF+fALFF (fractional amplitude of low frequency fluctuations) zwischen 0.01 – 0.1 Hz 

wurden mit einem Bandpass gefiltert. Zusätzlich wurde eine Regression der folgenden Störsignale (nu-

isance parameter regression) durchgeführt: 24 Kopfbewegungsparameter (head motion Friston 24-Pa-

rameter-Modell), mittleres globales Hirnsignal (GBS), Signal der weißen Substanz (WM) und des Liquor-

flusses (CSF). Für die weitere statistisch-mathematische Verarbeitung wurde eine Glättung mit einem 

4 mm full-width-at-half-maximum Gauss-Kernel (Smoothing FWHM 4) und eine Fischer z-Transforma-

tion vorgenommen.  

 

 2.2.3 Vorstellung der relevanten Seed-Regionen 

In dieser Arbeit wurden mindestens zwei Seed-Regionen (L für linksseitige, R für rechtsseitige Hirnhe-

misphäre) als relevanter funktioneller Anteil des jeweiligen Netzwerks bestimmt (vgl. Tabelle 3). Es 

wurden einerseits Seed-Regionen aus Vorarbeiten der Arbeitsgruppe „Bildgebende Verfahren der Psy-

chiatrie der Universitätsklinik Magdeburg“ übernommen (vgl. Beckmann et al. 2022; Schirmer et al. 

2023). Weitere Regionen wurden aus der vorhandenen Literatur abgeleitet. Ausgehend von den ins-

gesamt 19 Seed-Regionen konnten die sieben untersuchten Netzwerke auf Intra- und Inter-Netzwerk-

Konnektivitäten untersucht werden. Zeigte sich innerhalb der zu einem Netzwerk gehörigen Regionen 

eine veränderte Aktivität, bedeutete dies veränderte Intra-Netzwerk-Konnektivität. Zeigte sich hinge-

gen zwischen Regionen unterschiedlicher Netzwerke eine veränderte Aktivität, ist es veränderte Inter-

Netzwerk-Konnektivität. So konnten Aussagen darüber getroffen werden, wie die Netzwerke mitei-

nander interagieren, also funktionell miteinander verbunden sind (Yan et al. 2019).   
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Tabelle 3: Ausgewählte Seed-Regionen der nach Yeo (2011) definierten Netzwerke.  

Netzwerk VN SMN DMN FPN VAN DAN LN 

Seed-Region L/RlingG L/RprecG 

L/RpostcG 
L/RPCC 

L/RdmPFC 

L/RdlPFC 
L/RdaIns 

dACC 
L/RFEF L/Ramyg 

 
Abkürzungen: L = linkshemisphärisch, R = rechtshemisphärisch; VN = Visuelles Netzwerk, SMN = Somatomotori-
sches Netzwerk, DMN = Default Mode Netzwerk, FPN = Frontoparietales Netzwerk, VAN = Ventrales Aufmerk-
samkeitsnetzwerk, DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, LN = Limbisches Netzwerk; lingG = Gyrus lingua-
lis, precG = Gyrus precentralis, postcG = Gyrus postcentralis, PCC = posteriorer cingulärer Kortex, dmPFC = dor-
somedialer Präfrontaler Kortex, dlPFC = dorsolateraler Präfrontaler Kortex, daIns = dorsoanteriore Insula, dACC 
= dorsaler Teil des anterioren Cingulums, FEF = frontales Augenfeld, amyg = Amygdala.  

 

 2.2.4 Beschreibung der SPM-Analyse 

Die darauffolgende Auswertung der MRT-Daten erfolgte mithilfe der in MATLAB implementierten 

Toolbox SPM (Statistical Parametric Mapping, Version 12; The Wellcome Centre for Human Neuroima-

ging). Im ersten Schritt wurde das Gehirn in definierte Voxel-Größen segmentiert. In dieser Studie 

wurde – wie bereits unter 2.2.1 beschrieben – ein Voxel als ein 3,0 x 3,0 x 3,0 mm3 großer Kubus defi-

niert. Da ein Voxel einen sehr kleinen Bereich darstellt, wurden im Rahmen der vorliegenden Studie 

ein Cluster von 10 Voxeln als kleinste anatomische Einheit definiert.  

Die sieben relevanten Netzwerke wurden mit Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse (F-Kontrast) 

pro Seed-Region darauf untersucht, ob ein Unterschied der rsFC zwischen den drei Gruppen MDD, 

MDD-A und HC bestand. Alter und Geschlecht gingen als Kovariaten in das Modell ein. Post hoc t-Tests 

für zwei Stichproben lieferten Informationen, inwiefern sich eine veränderte rsFC zwischen den Grup-

pen unterschied (MDD-A > MDD, MDD-A < MDD, MDD-A >HC, MDD-A < HC, MDD > HC, MDD < HC). In 

beiden Betrachtungen wurde ein unkorrigierter Schwellenwert von p < 0,001 auf Ganzhirnebene fest-

gelegt und eine Family Wise Error (FWE)-Korrektur auf pFWE < 0,05 auf Clusterebene durchgeführt. 

Für die F-Kontraste wurde eine Bonferroni-Korrektur mit dem Faktor 19 (19 untersuchte Seed-Regio-

nen) zur Korrektur für multiple Testung durchgeführt Für die t-Tests wurde aufgrund der sechs unter-

suchten Gruppenunterschiede eine Bonferroni-Korrektur um den Faktor sechs durchgeführt.  

Im nächsten Schritt wurden die signifikanten Voxel-Cluster aus den t-Testungen den Netzwerken des 

Yeo Liberal Atlas (Yeo et al. 2011) zugeordnet. So ließen sich daran rsFC-Hypo- bzw. Hyperkonnektivi-

täten des bzw. der Netzwerke im Vergleich zu einer der beiden weiteren untersuchten Gruppen ablei-

ten. Nach diesem methodischen Vorgehen wurden die rsFC-Veränderungen für die eingangs 
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formulierten Hypothesen 1 bis 5 analysiert. Für die Nomenklatur der anatomisch relevanten Hirnregi-

onen wurde der AAL 3 (Automated Anatomical Labeling Atlas; Rolls et al. 2020) verwendet.  

Die Abbildungen der zerebralen Konnektivität-Veränderungen wurden mit Hilfe des BrainNetViewer 

(Xia et al. 2013) erstellt.  

 

2.4 Explorative statistische Analysen klinischer Parameter 

2.4.1 Korrelationsanalysen der Symptomschwere und Erkrankungsdauer auf Konnektivitätsver-

änderungen 

Für die weiteren statistischen Analysen wurde das Statistikprogramm SPSS verwendet. Es wurde un-

tersucht, ob die Schwere der Depressions- bzw. Angstsymptomatik oder die Erkrankungsdauer der Pa-

tienten mit einer veränderten rsFC der signifikant gruppenunterschiedlichen Voxel-Cluster (vgl. Tabel-

len 6 und 7) assoziiert waren. Dafür wurde eine Korrelationsanalyse mit dem BDI-II, dem BAI und der 

Erkrankungsdauer als jeweilige unabhängige Variable und den Mittelwerten der ß-Koeffizienten der 

signifikant veränderten Cluster der Patientengruppen als jeweilige abhängige Variablen bei den 45 Pa-

tienten durchgeführt.  

Da in den untersuchten Seed-Regionen des LN und FPN keine rsFC-Veränderungen gefunden wurden, 

wurden die Mittelwerte für die weiteren fünf Netzwerke VN, SMN, DAN, VAN und DMN gebildet. Diese 

fünf Variablen wurden zusätzlich zu den klinischen Parametern der Symptomschwere und der Erkran-

kungsdauer mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet. Bei Vorliegen dieser Krite-

rien wurde die Korrelation nach Pearson gerechnet, bei fehlender Voraussetzung wurde eine Rangkor-

relation nach Spearman gerechnet. Die Ergebnisse wurden auf ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 

p < 0,05 untersucht bzw. mit Hilfe der Bonferroni-Korrektur für multiple Testung auf pcorr < 0,05 um 

den Faktor fünf aufgrund der fünf getesteten Netzwerke korrigiert.  

 

 2.4.2 Untersuchung des Einflusses der Medikation auf Konnektivitätsveränderungen 

Da in den Patientengruppen MDD-A und MDD teilweise Patienten mit einer antidepressiven Medika-

tion einbezogen wurden, wurde zudem untersucht, ob dahingehend ein möglicher Unterschied der 

rsFC-Veränderungen bestehen könnte. Hierfür wurden die Mittelwerte der ß-Koeffizienten der oben 

beschriebenen fünf Netzwerke und die Variable Medikation (ja/nein) der Patienten verglichen. Je nach 

Erfüllung der Voraussetzung eines normalverteilten metrischen Mittelwerts oder nicht-Erfüllung wur-

den der t-Test für unabhängige Stichproben oder der Mann-Whitney-u-Test verwendet. Für die 
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jeweiligen Tests wurde erneut ein zweiseitiges Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen und für 

multiple Testung mit dem Faktor fünf auf pcorr < 0,05 nach Bonferroni korrigiert.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der deskriptiven Statistik  

Es wurden insgesamt 68 Probanden mittels Resting State-fMRT untersucht. Die MDD-A-Gruppe setzte 

sich aus 13 weiblichen (M = 35,3 ± 11,8 Jahre) und 12 männlichen (M = 31,1 ± 9,8 Jahre) Probanden zu-

sammen und die MDD-Gruppe aus 9 weiblichen (M = 36,8 ± 16,3 Jahre) und 11 männlichen (M = 41,6 ± 

12,9 Jahre). Die gesunde HC-Gruppe bestand aus 10 weiblichen (M = 31,6 ± 12,1 Jahre) und 13 männlichen 

Personen (M = 35,5 ± 11,6 Jahre). 

Die drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Hinblick auf Geschlecht (X2 (2, N = 68) = 0,40; p = 

0,820), Alter (F(2) = 1,64; p = 0,203), Familienstand (X2(8, N = 68) = 8,61; p = 0,376) oder Bildungsniveau 

(X2(10, N = 68) = 9,27; p = 0,507). Hinsichtlich der Erkrankungsdauer konnte zwischen den zwei Patienten-

gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (z = - 0,37; p = 0,715). Hinsichtlich des Medi-

kamentenstatus zeigte sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied zwischen den zwei Patientengrup-

pen (X2(2, N = 45) = 6,05; p = 0,048). Mithilfe des MMST und MWT-B konnte eine zu geringe kognitive 

Fähigkeit der Studienteilnehmer ausgeschlossen werden.  

Die Patientengruppe MDD-A und MDD unterschied sich in den untersuchten psychologischen Fragebögen 

signifikant von der Kontrollgruppe (BDI-II: z = -6,48; p < 0,001; BAI: z = -5,97; p < 0,001;), zwischen den 

beiden Gruppen MDD-A und MDD zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (BDI-II: z = - 1,26; p = 

0,209; BAI: z = - 0,889; p = 0,374).  

In der MDD-A Gruppe zeigten 10 Patienten eine Agoraphobie, 6 eine soziale Angststörung, 13 Patienten 

eine Panikstörung und 7 eine generalisierte Angststörung. Darunter wurde bei 8 Patienten mehr als eine 

Angststörung diagnostiziert. Tabelle 4 zeigt die relevanten statistischen Parameter. In Anhang 10.3 findet 

sich die Aufschlüsselung der psychopharmakologischen Medikamente der Patienten. 
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Probanden.  

Charakteristik 
MDD-A 
(n = 25) 

MDD 
(n = 20) 

HC 
(n = 23) 

Statistischer 
Kennwert 

df p 

Geschlecht    Χ2 = 0,40 2 0,820 

Männlich (%) 
Weiblich (%) 

12 (48) 
13 (52) 

11 (55) 
9 (45) 

13 (56,5) 
10 (43,5) 

   

Altersdurchschnitt (SD) 33,3 (10,9) 39,40 (14,3) 33,8 (11,7) F = 1,64 2 0,203 

Familienstand    Χ2 = 8,61 8 0,376 

Single 
in Partnerschaft 

Verheiratet 
Geschieden 

Verwitwet 

16 
4 
4 
1 
- 

6 
8 
3 
2 
1 

10 
6 
5 
2 
- 

   

Bildungsniveau    Χ2 = 9,27 10 0,507 

Promotion/Studium 
Abitur 

Realschulabschluss 
Hauptschulabschluss 

oder geringer 

9 
9 
5 
2 

4 
8 
6 
2 
 

9 
10 
3 
1 

   

Antidepressive Therapie 
während der Messung 
ja/nein/keine Angabe 

 
 
13/9/3 

 
 
17/3/0 

 
 
-  

Χ2 = 6,05 2 0,048* 

Erkrankungsdauer (in 
Monate (SD) 

 
72,07 (105,68) 

 
38,49 (47,84) 

- z2 = - 0,37  0,715 

BDI-II 
Mittelwert (SD) 

 
25,8 (12.5) 

 
30,8 (11,5) 

 
1,00 (1,4) 

z1 = - 6,48 
z2 = - 1,26 

 
 

< 0,001***  
0,209 

BAI  
Mittelwert (SD) 

 
17,8 (10,9) 

 
22,1 (13,7) 

 
3,00 (4,8) 

z1 = - 5,97 
z2 = - 0,889 

     < 0,001*** 
    0,374 

Abkürzungen: SD = Standardabweichung, MDD-A = Patienten mit Depression und Angststörung, MDD = Patienten 

mit Depression, HC = Kontrollgruppe; BDI-II = Beck-Depressions-Inventar, BAI = Beck-Angst-Inventar; 1 = Berechnung 

zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe, 2 = Berechnung zwischen MDD-A- und MDD-Gruppe. 

 

3.2. Übersicht über F- und t-Kontraste der Netzwerkveränderungen 

 3.2.1 Ungerichtete Varianzanalyse (F-Kontraste) 

Mithilfe der ungerichteten Varianzanalyse (F-Kontraste) konnten in den untersuchten Seed-Regionen der 

Netzwerke VN, SMN, DMN, VAN und DAN signifikante Veränderungen gezeigt werden (vgl. Tabelle 5). Bei 

den untersuchten Seed-Regionen des LN und FPN und den Regionen LPCC (DMN) und dACC (VAN) wurde 

kein signifikanter Effekt gefunden, weshalb diese in der fortführenden Analyse nicht mehr berücksichtigt 

wurden.  
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Tabelle 5: Ungerichtete Varianzanalyse der Konnektivitäten mit MDD-A, MDD und HC.  

Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr F-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

VN - VN       
VN Lling G VN Sulcus calcarinus R < 0,01** 12,51 21 12, -72, 12 

 VN Sulcus calcarinus L < 0,01** 12,30 18 0, -66, 12 

VN RlingG VN Sulcus calcarinus R < 0,001*** 14,70 27 12, -72, 9 

       
VN - SMN       

SMN LpostcG VN Cuneus R < 0,001*** 14,84 27 15, -87, 36 

 VN Cuneus R < 0,01** 12,67 18 21, -90, 9 

       

VN - DAN       

DAN RFEF VN G. occipitalis sup. R < 0,001*** 15,79 29 24, -72, 21 

 VN G. occipitalis med. L < 0,01**** 14,55 20 -36, -66, 0 

 VN G. occipitalis med. R < 0,001*** 13,50 27 24, -93, 6 

 VN G. occipitalis sup. L < 0,01** 11,99 18 -15, -90, 12 

 VN G. lingualis R < 0,01** 11,72 18 15, -54, 6 

VN LlingG DAN Superiorer Parietallappen R < 0,001*** 14,77 27 12, -78, 51 

       

VN - DMN       

VN RlingG DMN Precuneus R < 0,01** 12,75 18 12, -69, 36 

DMN RPCC VN G. fusiformis L < 0,001*** 22,02 60 -33, -60, -12 

 VN G. lingualis R < 0,001*** 18,33 54 27, -51, -9 

 VN G. fusiformis R < 0,001*** 17,35 81 33, -54, -12 

 VN G. lingualis L < 0,001*** 17,31 37 -12, -66, 0 

 VN Sulcus calcarinus R < 0,001*** 12,37 34 15, -69, 9 
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr F-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

       

SMN - SMN       

SMN LprecG SMN Lobulus paracentralis L < 0,001*** 21,38 29 0, -33, 60 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 17,90 34 -36, -36, 60 

 SMN G. postcentralis L < 0,01** 11,50 17 -51, -15, 45 

 SMN Putamen R < 0,01** 15,01 17 33, 0, -6 

SMN RprecG SMN Lobulus paracentralis L < 0,001*** 21,72 70 0, -33, 60 

 SMN G. precentralis R < 0,01** 17,95 20 39, -21, 51 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 17,77 32 -36, -36, 60 

 SMN G. postcentralis L < 0,01** 16,37 17 -60, -15, 21 

 SMN G. postcentralis L < 0,01** 11,79 17 -54, -12, 39 

SMN LpostcG SMN G. precentralis R < 0,01** 19,50 22 45, -15, 66 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 17,58 27 -36, -36, 60 

 SMN G. precentralis L < 0,01** 15,90 21 -45, -15, 60 

SMN RpostcG SMN G. postcentralis L < 0,001*** 18,10 29 -36, -36, 60 

 SMN Putamen R < 0,05* 13,58 17 33, 0, 9 

       

SMN - DAN       

DAN RFEF SMN G. postcentralis L < 0,001*** 14,95 52 -42, -15, 33 

 SMN Lobulus paracentralis R < 0,001*** 14,18 31 0, -33, 60 

 SMN G. postcentralis L < 0,05** 13,14 16 -60, -15, 24 

 SMN G. postcentralis R < 0,05* 11,82 16 60, -12, 36 

       

SMN - VAN       

SMN LprecG VAN G. cinguli L (medialer Anteil) < 0,001*** 13,90 28 6, -12, 42 

       

SMN - DMN       
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr F-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

SMN LprecG DMN Medialer orbitaler Frotallappen L < 0,001*** 20,17 46 0, 48, -12 

 DMN Pregenualer ACC R < 0,01** 12,71 21 9, 48, 24 

 DMN Superiorer medialer Frontallappen L < 0,05* 11,97 16 12, 45, 42 

SMN RprecG DMN Medialer orbitaler Frotallappen L < 0,001*** 22,46 48 0, 48, -12 

 DMN Pregenualer ACC R < 0,01** 15,05 21 9, 48, 24 

SMN RpostcG DMN Medialer orbitaler Frotallappen L < 0,01** 14,84 21 0, 48, -12 

       

DAN - LN       

DAN RFEF LN G. rectus L < 0,001*** 14,84 138 0, 45, -24 

       

DAN - DMN       

DAN LFEF DMN Medialer orbitaler Frotallappen L < 0,001*** 16,69 55 -3, 42, -12 

       

VAN - DMN       

VAN LdaIns DMN Pregenualer ACC L < 0,001*** 17,16 39 -9, 39, -3 

VAN RdaIns DMN Pregenualer ACC R < 0,001*** 13,60 54 3, 42, 3 

DMN RPCC VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,001*** 17,81 23 6, -3, 39 

  
     

VAN dACC  Kein Ergebnis     

  
     

LN LAmygd  Kein Ergebnis     

  
     

LN RAmygd  Kein Ergebnis     

  
     

FPN LdmPFC  Kein Ergebnis     

  
     

FPN RdmPFC  Kein Ergebnis     
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr F-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

  
     

FPN LdlPFC  Kein Ergebnis     

  
     

FPN RdlPFC  Kein Ergebnis     

       

DMN - DMN       

DMN RPCC DMN Precuneus R < 0,001*** 13,55 26 15, -69, 60 

 DMN Precuneus R < 0,001*** 12,52 25 6, -42, 54 

   
    

DMN LPCC  Kein Ergebnis   
  

Anmerkung: Alter und Geschlecht als Kovariaten; pFWEcorr = Bonferroni-Korrektur um Faktor 19.  

Abkürzungen: MDD-A = Patienten mit Depression und Angststörung, HC = Kontrollgruppe; VN = Visuelles Netzwerk, AAL3 = Automated Anatomical Atlas; SMN = Somatomotori-

sches Netzwerk, DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, LN = Limbisches Netzwerk, FPN = Frontoparietales Netzwerk, DMN = 

Default Mode Netzwerk; L = linkshemisphärisch, R = rechtshemisphärisch; lingG = Gyrus lingualis, precG = Gyrus precentralis, postcG = Gyrus postcentralis, FEF = frontales 

Augenfeld, PCC = posteriores Cingulum, daIns = dorsoanteriore Insula, amyg = Amygdala, dmPFC = dorsomedialer Präfrontaler Kortex, dlPFC = dorsolateraler Präfrontaler Kortex; 

G. = Gyrus.  

 



 

41 
 

 3.2.2 Ergebnisse der t-Kontraste 

Es zeigte sich bezogen auf die sieben nach Yeo und Kollegen (2011) definierten Netzwerke in der MDD-A- 

und MDD-Gruppe ein multidimensionales Bild von Intra- und Inter-Hypokonnektivitäten aller Netzwerke 

im Vergleich zur HC-Gruppe. Eine direkte rsFC-Veränderung der Patientengruppe MDD-A im Vergleich zu 

MDD konnte in keinem der untersuchten Netzwerke signifikant nachgewiesen werden. Tabelle 6 zeigt die 

statistisch relevanten Parameter und Hirnregionen für die t-Kontraste MDD-A < HC im Detail. Tabelle 7 

stellt die relevanten Parameter und Regionen der Ergebnisse MDD < HC dar. Abbildung 3 visualisiert die 

hier beschriebenen rsFC-Veränderungen.  

Im VN zeigten sich multiple Netzwerk-Hypokonnektivitäten der Gruppe MDD-A im Vergleich zu HC. Es 

zeigten sich sowohl Intra-Netzwerk-Hypokonnektivitäten als auch Inter-Netzwerk-Hypokonnektivitäten 

zum SMN, DAN, VAN und DMN. Ähnlich zeigten sich im SMN Intra- und Inter-Netzwerk-Hypokonnektivi-

täten. Die Inter-Netzwerk-Hypokonnektivitäten zeigten sich im SMN zu dem bereits beschriebenen VN 

ebenfalls zwischen SMN/DAN, SMN/VAN und SMN/DMN. Auch zwischen dem DAN, VAN und DMN zeig-

ten sich jeweils rsFC-Hypokonnektivitäten. Zusätzlich zeigte sich eine rsFC-Hypokonnektivität zwischen 

dem DAN/LN und dem VAN/FPN.  

In der Gruppe MDD zeigten sich verglichen zur HC-Gruppe signifikante rsFC-Hypokonnektivitäten jeweils 

zwischen den Netzwerken VN und SMN und mehrfach innerhalb des SMN. Außerdem zeigten sich rsFC-

Hypokonnektivitäten zwischen VN/DMN und SMN/DAN.  

 

3.3 Ergebnisse der explorativen Untersuchungen  

Nach Korrektur für multiples Testen zeigte sich in keinem Netzwerk ein Zusammenhang zwischen den 

signifikanten rsFC-Netzwerkveränderungen und der Symptomschwere, gemessen anhand der Fragebögen 

BDI-II und BAI, oder der Erkrankungsdauer.  

Es zeigten sich zudem keine signifikanten Unterschiede zwischen den veränderten rsFC der Netzwerke 

verglichen zum Medikamentenstatus der Patienten.  

In Anhang 10.4 stellen die Tabellen 10.4.1, 10.4.2 und 10.4.3 die relevanten statistischen Ergebnisse dar.  
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Tabelle 6: Signifikante t-Kontraste MDD-A < HC. 

Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

       

VN - VN       

VN LlingG VN G. lingualis L < 0,001*** 5,23 260 -9, -69, 0 

VN RlingG VN G. lingualis L < 0,001*** 5,64 227 -9, -69, 0 

       

VN - SMN       

VN LlingG SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,23 64 39, -21, 51 

 SMN Lobulus paracentralis L < 0,01** 4,88 30 0, -33, 60 

VN RlingG SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,34 36 39, -21, 51 

 SMN Supplementär motorisches Areal R < 0,001*** 4,70 39 3, -21, 66 

SMN LprecG VN G. occipitalis inf. L < 0,05* 4,87 20 -33, -78, -12 

 VN G. lingualis L < 0,001*** 4,52 108 -12, -81, -9 

 VN G. fusiformis R < 0,01** 4,72 26 36, -45, -18 

 VN Cuneus R < 0,01** 4,40 26 9, -81, 42 

SMN RprecG VN G. occipitalis inf. L < 0,01** 5,04 26 -33, -78, -12 

 VN G. fusiformis R < 0,001*** 4,90 39 36, -45, -21 

 VN G. occipitalis sup. L < 0,05* 4,30 22 -15, -87, 18 

 VN G. lingualis L < 0,001*** 4,78 73 -12, -81, -9 

 VN G. occipitalis sup. R < 0,01** 4,59 29 21, -87, 36 

SMN LpostcG VN G. lingualis L < 0,001*** 5,35 33 -15, -63, 0 

 VN Cuneus L < 0,001*** 4,67 71 -9, -87, 36 

 VN G. fusiformis R < 0,001*** 4,58 34 33, -57, -18 

 VN G. occipitalis sup. R < 0,001*** 4,84 40 21, -93, 21 

 VN G. occipitalis med. L < 0,01** 4,54 26 -39, -81, 15 

 VN G. lingualis R < 0,001*** 4,47 32 15, -60, 0 

 VN Cuneus L < 0,01** 4,32 31 -3, -81, 15 

SMN RpostcG VN G. occipitalis inf. L < 0,05* 5,15 19 -33, -78, -12 
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

 VN G. occipitalis sup. L < 0,001*** 4,56 77 -15, -87, 18 

 VN G. occipitalis sup. R < 0,05* 5,12 22 21, -93, 21 

 VN Cuneus R < 0,01** 4,58 24 12, -87, 21 

 VN G. lingualis L < 0,01** 5,05 27 -15, -63, 0  

 VN G. fusiformis R < 0,01** 4,67 30 36, -45, -21 

 VN G. temporalis med. L < 0,05* 4,38 22 -48, -72, 9 

VN - DAN       

DAN RFEF VN G. occipitalis inf. L < 0,001*** 5,16 35 -48, -72, -6 

 VN G. lingualis R < 0,001*** 4,84 36 15, -54, 6 

 VN G. occipitalis med. R < 0,001*** 4,84 46 24, -93, 6 

 VN G. temporalis med. R < 0,01** 4,82 27 45, -66, -3 

 VN G. lingualis L < 0,01** 4,66 32 -15, -63, 0 

 VN G. occipitalis sup. L < 0,001*** 4,59 37 -15, -87, 18 

 VN Sulcus calcarinus L < 0,001*** 4,63 95 3, -81, -6 

 VN G. fusiformis R < 0,05* 4,44 19 39, -75, -18 

  
 

    

VN - VAN       

VN LlingG VAN G. cinguli L (medialer Anteil) < 0,01** 4,93 26 0, 0, 42 

VN RlingG VAN G. cinguli L (medialer Anteil) < 0,05* 5,05 20 0, 0, 42 

       

VN - DMN       

DMN RPCC VN G. lingualis L < 0,001*** 5,86 121 -12, -66, 0 

 VN G. fusiformis L < 0,001*** 5,83 95 -39, -60, -15 

 VN G. lingualis R < 0,001*** 5,65 378 15, -60, -3 

       

SMN - SMN       

SMN LprecG SMN Lobulus paracentralis L < 0,001*** 6,24 103 0, -33, 60 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,55 77 39, -21, 51 
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

 SMN G. postcentralis L < 0,05* 5,35 20 -60, -15, 21 

 SMN Frontaloperculum L < 0,05* 4,78 22 -42, -24, 15 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 4,31 35 -51, -15, 45 

SMN RprecG SMN Lobulus paracentralis L < 0,001*** 6,30 128 0, -33, 60 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,96 112 39, -21, 51 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 5,48 39 -60, -15, 21 

SMN LpostcG SMN G. postcentralis L < 0,05* 5,77 20 -60, -15, 21 

 SMN Lobulus paracentralis L < 0,01** 5,76 29 0, -33, 60 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,66 139 42, -15, 63 

 SMN G. precentralis L < 0,05* 5,25 21 -54, -6, 27 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 4,28 40 -51, -21, 51 

SMN RpostcG SMN G. precentralis R < 0,05* 6,39 22 42, -15, 63 

 SMN Lobulus paracentralis L < 0,001*** 5,42 37 0, -33, 60 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 5,65 70 -60, -15, 21 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 5,59 37 39, -21, 51 

 SMN G. postcentralis L < 0,001*** 4,98 43 -36, -36, 60 

       

SMN - DAN       

DAN LFEF SMN G. postcentralis L < 0,001*** 4,63 55 -60, -15, 24 

DAN RFEF SMN G. postcentralis L < 0,001*** 5,16 217 -51, -9, 24 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 4,95 167 39, -21, 54 

       

SMN - VAN       

SMN RprecG VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,001*** 5,43 36 6, -12, 42 

SMN LpostcG VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,01** 4,89 25 6, -12, 42 

SMN RpostcG VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,05* 5,66 22 6, -12, 42 

       

SMN - DMN       
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

SMN RprecG DMN Pregenualer ACC R < 0,05* 5,16 61 9, 48, 24 

 DMN G. cinguli R (posteriorer Anteil) < 0,001*** 4,90 23 3, -54, 30 

SMN LpostcG DMN Superiorer medialer Frontallappen L < 0,001*** 4,60 33 0, 45, 33 

SMN RpostcG DMN Medialer orbitaler Frontallappen L < 0,01** 4,79 30 0, 45, -12 

DMN RPCC SMN G. postcentralis L < 0,01** 4,60 24 -60, -3, 27 

 SMN G. precentralis R < 0,001*** 4,23 32 30, -24, 51 

       

DAN - VAN       

DAN LFEF VAN Lobulus paracentralis R < 0,001*** 5,01 47 3, 6, 42 

       

DAN - LN       

DAN LFEF LN G. rectus L < 0,001*** 5,36 51 0, 45, -24 

DAN RFEF LN G. rectus L < 0,001*** 5,45 75 0, 45, -24 

       

DAN - DMN       

DAN LFEF DMN Medialer orbitaler Frontallappen L < 0,001*** 5,78 78 -3, 42, -12 

DAN RFEF DMN G. temporalis med. R < 0,05* 5,58 21 57, 3, -27 

 DMN Medialer orbitaler Frontallappen L < 0,001*** 5,36 273 -6, 48, -15 

 DMN G. temporalis med. L < 0,001*** 4,58 40 -57, -12, -12 

 DMN G. temporalis med. L < 0,01** 4,34 26 -48, -54, 21 

 DMN Precuneus R < 0,001*** 4,56 52 9, -54, 27 

DMN RPCC DAN Precuneus R < 0,001*** 5,18 107 15, -69, 60 

 DAN Superiorer Parietallappen R < 0,01** 4,71 27 33, -54, 57 

       

VAN - FPN       

VAN LdaIns FPN Superiorer Frontallappen R < 0,05* 4,36 21 27, 54, 15 

       

VAN - DMN       
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Netzwerk mit 
Seed-Region 

Zielnetzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

VAN LdaIns DMN Pregenualer ACC L < 0,001*** 5,80 89 -9, 39, -3 

VAN RdaIns DMN Pregenualer ACC R < 0,001*** 5,21 150 3, 42, 3 

DMN RPCC VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,05* 5,86 23 6, -3, 39 

 VAN G. cinguli R (medialer Anteil) < 0,05* 4,64 22 9, -36, 48 

Anmerkung: Alter und Geschlecht als Kovariaten; pFWEcorr = Bonferroni-Korrektur um Faktor 6.   

Abkürzungen: MDD-A = Patienten mit Depression und Angststörung, HC = Kontrollgruppe; VN = Visuelles Netzwerk, AAL3 = Automated Anatomical Atlas; SMN = Somatomotori-

sches Netzwerk, DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, LN = Limbisches Netzwerk, FPN = Frontoparietales Netzwerk, DMN = 

Default Mode Netzwerk; L = linkshemisphärisch, R = rechtshemisphärisch; lingG = Gyrus lingualis, precG = Gyrus precentralis, postcG = Gyrus postcentralis, FEF = frontales 

Augenfeld, PCC = posteriores Cingulum, daIns = dorsoanteriore Insula, Amyg = amygdala, dmPFC = dorsomedialer Präfrontaler Kortex, dlPFC = dorsolateraler Präfrontaler Kortex; 

G. = Gyrus.  
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Tabelle 7: Signifikante t-Kontraste MDD < HC.  

Netzwerk mit  
Seed-Region 

Ziel-Netzwerk Region nach AAL3 pFWEcorr t-Wert Clustergröße MNI-Koordinaten 

VN - SMN       
SMN LpostcG VN Cuneus R < 0,001*** 4,89 34 15, -87, 36 
       
VN - DMN       
DMN RPCC VN G. fusiformis R < 0,05* 4,91 19 33, -54, -12 
 VN G. lingualis R < 0,05* 4,31 21 12, -54, 0 
 

      
SMN - SMN       
SMN LprecG SMN G. postcentralis L < 0,001*** 5,70 40 -36, -36, 60 
 SMN G. postcentralis L < 0,01** 4,47 25 -51, -12, 51 
       
SMN RprecG SMN G. postcentralis L < 0,001*** 5,65 37 -36, -36, 60 
 SMN G. postcentralis L < 0,01** 4,41 27 -51, -15, 39 
 

      
SMN LpostcG SMN G. precentralis R < 0,05* 4,85 20 42, -15, 66 
 SMN G. precentralis L < 0,01** 5,44 26 -45, -15, 60 
 

      
SMN RpostcG SMN G. postcentralis < 0,01** 5,52 25 -36, -36, 60 
 

      
SMN - DAN       
DAN RFEF SMN G. postcentralis  < 0,05* 4,65 20 -45, -33, 60 

Anmerkung: Alter und Geschlecht als Kovariaten; pFWEcorr = Bonferroni-Korrektur um Faktor 6;   

Abkürzungen: MDD-A = Patienten mit Depression und Angststörung, HC = Kontrollgruppe; VN = Visuelles Netzwerk, AAL3 = Automated Anatomical Atlas; SMN = Somatomotorisches 

Netzwerk, DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, LN = Limbisches Netzwerk, FPN = Frontoparietales Netzwerk, DMN = Default 

Mode Netzwerk; L = linkshemisphärisch, R = rechtshemisphärisch; lingG = Gyrus lingualis, precG = Gyrus precentralis, postcG = Gyrus postcentralis, FEF = frontales Augenfeld, PCC 

= posteriores Cingulum, daIns = dorsoanteriore Insula, amyg = Amygdala, dmPFC = dorsomedialer Präfrontaler Kortex, dlPFC = dorsolateraler Präfrontaler Kortex; G. = Gyrus.
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Abbildung 3: Inter- und Intranetzwerk-Hypokonnektivitäten in den nach Yeo (2011) definierten Netz-

werken im Resting State bei MDD-A- und MDD verglichen zu HC. 

Abkürzungen: MDD-A = Patienten mit Depression und Angststörung, MDD = Patienten mit Depression, HC = Kon-

trollgruppe; VN = Visuelles Netzwerk, SMN = Somatomotorisches Netzwerk, DMN = Default Mode Netzwerk, 

DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, FPN = Frontoparietales 

Netzwerk, LN = Limbisches Netzwerk; Abbildung angelehnt an Yan und Kollegen (2019).  

Legende: 

blaue Linien: Internetzwerk-Hypokonnektivität bei MDD-A < HC 

orange Linien: Internetzwerk-Hypokonnektivität bei MDD < HC 

blaue Pfeile: Intranetzwerk-Hypokonnektivität bei MDD-A < HC 

orange Pfeile: Intranetzwerk-Hypokonnektivität bei MDD < HC 

 

SMN 

VN 

FPN 

VAN 
LN 

DAN 

DMN 
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4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Netzwerkveränderungen 

Die vorliegende Studie untersuchte depressive Patienten und Patienten mit komorbider Depression 

und Angststörung vergleichend zu Kontrollprobanden auf Netzwerkveränderungen in der rsFC im Rah-

men einer fMRT-Studie. Die Ergebnisse zeigten innerhalb und zwischen allen nach Yeo und Kollegen 

(2011) definierten Netzwerken zahlreiche rsFC-Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. In 

der MDD-A-Gruppe fanden sich verglichen zur HC-Gruppe rsFC-Hypokonnektivitäten zwischen allen 

sieben Netzwerken. In der MDD-Gruppe fanden sich diese ausschließlich zwischen den Netzwerken 

VN, SMN, DAN und DMN. Dahingehend vergleichend zeigte sich ein stark unterschiedliches Ergebnis-

muster zwischen den Gruppen MDD-A und MDD, auch wenn sich keine signifikanten rsFC-Unter-

schiede im Voxelvergleich zwischen den beiden Patientengruppen zeigten.  

 

 4.1.1 Einordnung der Ausgangshypothese 1  

Hypothese 1: Im LN zeigt sich eine rsFC-Hyperkonnektivität in der MDD-A-Gruppe im Vergleich zu 

MDD und HC. 

Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen diese Hypothese nicht. Innerhalb des LN ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede in der rsFC. Zwischen dem LN und dem DAN zeigte sich in der Gruppe MDD-

A verglichen zu HC eine rsFC-Hypokonnektivität.  

Da, wie unter 1.3.7 beschrieben, vor allem die Amygdala eine wichtige Struktur in der Verarbeitung 

von Furcht und ängstlichem Zustand darstellt, wurde eine veränderte rsFC des LN der MDD-A-Gruppe 

gegenüber der MDD-Gruppe und HC-Gruppe erwartet. Pannekoek und Kollegen (2015) interpretierten 

eine rsFC-Hyperkonnektivität des LN mit dem Precuneus (Teil des DMN) in der MDD-A-Gruppe als 

angstassoziierte Auffälligkeit, beispielsweise im Rahmen von Panikattacken (Pannekoek et al. 2013a), 

wodurch sich eine komorbide Patientengruppe von rein depressiven Patienten in der neuronalen Ver-

arbeitung deutlich unterschied. Es wurde in weiterer Forschung vermutet, dass eine rsFC-Hypokonnek-

tivität der Amygdala eine Beeinträchtigung der Regulierung negativen Affekts aufzeigt (Veer et al. 

2010). Eine aktuellere Studie verglich im Resting State 38 Depressive, 35 Patienten mit GAD und 35 

gesunde Kontrollprobanden (Xu et al. 2021). Sowohl die MDD- als auch die GAD-Gruppe zeigten rsFC-

Hypokonnektivität zwischen der Amygdala und DMN verglichen zur Kontrollgruppe. In weiterem 

Schritt wurde der Zusammenhang zwischen Stärke der Depression/Angst, gemessen an BDI-II und 

PSWQ, mit dieser veränderten Konnektivität untersucht. Hier beschrieben die Autoren eine signifi-

kante Assoziation zwischen rsFC-Hypokonnektivität im LN/DMN und Angstsymptomatik, wohingegen 
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Konnektivitätsveränderungen in eher frontalen Regionen als Assoziation zu depressiver Symptomatik 

beschrieben wurden (Xu et al. 2021). Zwar wurde keine komorbide Patientengruppe untersucht, den-

noch bestätigt die Studie eine rsFC-Hypokonnektivität des LN speziell bei Angststörungen, wie sie in 

der vorliegenden Studie bei der komorbiden Patientengruppe gefunden wurde. In einer weiteren Stu-

die wurden 22 SAD-Patienten und 21 Kontrollprobanden hinsichtlich rsFC-Veränderung untersucht 

(Liao et al. 2010b). Eine rsFC-Hypokonnektivität in der Amygdala wurde bei Angstpatienten mit SAD als 

Symptom der Vermeidung im sozialen Umgang interpretiert. Zusätzlich wurden Konnektivitätsverän-

derungen zum VN gefunden, welche als Zeichen für dysfunktionale Emotionsverarbeitung interpretiert 

wurden (Liao et al. 2010b). Beim DAN wird angenommen, dass es – wie das VN – vor allem in der 

Verarbeitung von visuell ausgelösten Reizen und die Emotionsregulierung involviert ist (vgl. 1.3.6). So-

mit könnte die hier gefundene Konnektivitätsveränderung zwischen DAN und LN am ehesten bestäti-

gen, dass dortige rsFC-Veränderungen speziell bei Angstkomponenten zu sehen sind, bzw. durch die 

Angstkomponente neuronale visuelle Reizverarbeitung, Emotionsregulierung und Vermeidungsverhal-

ten stärker beeinflusst werden als bei reiner Depression.  

 

 4.1.2 Einordnung der Ausgangshypothese 2 

Hypothese 2: Visuell beteiligte Netzwerke (VN, DAN) zeigen im Resting State Patientengruppen-spe-

zifische Dyskonnektivitäten (MDD-A erhöht, MDD erniedrigt).  

Die Hypothese konnte nicht vollständig bestätigt werden. Verglichen zu der Kontrollgruppe zeigten 

jedoch beide Patientengruppen rsFC-Hypokonnektivitäten in den visuell beteiligten Netzwerken.  

Sowohl beim VN als auch DAN wurden in der MDD-Gruppe verglichen zur HC-Gruppen rsFC-Hypo-

konnektivitäten mit dem SMN gefunden, zusätzlich zwischen VN und DMN. Yan und Kollegen (2019) 

fanden sehr ähnliche Ergebnisse in ihrer Meta-Analyse mit über 1600 inkludierten MDD-Patienten und 

Kontrollprobanden und interpretierten die rsFC-Hypokonnektivitäten zwischen VN, SMN, DMN und 

DAN als „neuronale Grundlage für den Einfluss von psychomotorischer Retardierung auf Aufmerksam-

keitsprozesse“ (Yan et al. 2019). Lu und Kollegen (2020) fanden rsFC-Hypokonnektivitäten im VN in 

ihrer Studie mit 95 depressiven Patienten, durchgeführt mit der ICA-Methode. Sie beschrieben diese 

als eine verminderte visuelle Verarbeitung bei Depression. Dies deutet erneut auf eine Interpretation 

als neuronale Grundlage einer visuellen, zusätzlich zu einer psychomotorischen, Verlangsamung bei 

Depression hin (Lu et al. 2020; Javaheripour et al. 2021; Yang et al. 2021).  

Das VN und DAN wurden in funktionellen Netzwerkanalysen bzgl. Depression und Angst bisher weniger 

explizit untersucht, als die weiteren Netzwerke (Kaiser et al. 2015; Yan et al. 2019; Xiong et al. 2020; 

Ma et al. 2021). RsFC-Veränderungen assoziiert zu VN und DAN zeigten sich teilweise in rsFC-Studien 
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mit Bezug auf Angststörung und Depression (Veer et al. 2010; Pannekoek et al. 2015; Lu et al. 2020) 

und wie bereits unter 4.1.1 beschrieben, zeigte sich im DAN als einziges Netzwerk eine Konnektivitäts-

veränderung zum LN in der MDD-A-Gruppe verglichen zur HC-Gruppe. Hinzukommend traten die 

Konnektivitätsveränderungen bei MDD-A-Patienten verglichen zu MDD-Patienten in der hier durchge-

führten Studie vermehrt auf. Dies weist somit auf mögliche zusätzliche Veränderung der visuellen Ver-

arbeitung, damit verbundene Aufmerksamkeitsrichtung und Emotionsregulierung bei Komorbidität 

hin. Die sich unterscheidende neuronale Dysfunktion der Patientengruppen könnte zudem eventueller 

Hinweis auf stärkere Symptomatik bei Komorbidität sein (vgl. Carlson et al. 2017).  

 

 4.1.3 Einordnung der Ausgangshypothese 3 

Hypothese 3: Die SMN-Hypokonnektivität als Zeichen für psychomotorische Verlangsamung ist bei 

MDD-A ausgeprägter als bei MDD und HC.  

Diese Hypothese konnte bestätigt werden. Es fanden sich sowohl bei der MDD- als auch der MDD-A-

Gruppe im Vergleich zur HC-Gruppe rsFC-Hypokonnektivitäten in allen untersuchten Seed-Regionen. 

Bei der MDD-Gruppe zeigte das SMN als einziges Netzwerk eine Intra-Netzwerk-Hypokonnektivität, 

welche sich auch bei der MDD-A-Gruppe präsentierte. Die rsFC-Hypokonnektivitäten bei den MDD-

Patienten zeigten sich primär in Form von Intra-Netzwerk-Hypokonnektivitäten, ähnlich den Ergebnis-

sen der Meta-Analyse nach Javaheripour und Kollegen (2021). RsFC-Inter-Netzwerk-Hypokonnektivi-

täten waren fast ausschließlich in der MDD-A-Gruppe zu sehen, dort zu fast allen weiteren untersuch-

ten Netzwerken ausgenommen zu dem LN und dem FPN. Die Hypothese, wie auch unter 4.1.2 und 

4.1.4 beschrieben, dass bei Komorbidität der MDD-A-Gruppe ausgeprägtere rsFC-Veränderungen her-

vorgerufen werden als bei unipolar Depressiven, konnte durch die Ergebnisse demnach bestätigt wer-

den.  

Die zahlreich gefundenen Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz dieses Netzwerks bezogen auf Angst- 

und Depressionserkrankungen. Dies adressierte ebenfalls eine Meta-Analyse mit insgesamt 606 de-

pressiven Patienten. Darin wurde unter anderem postuliert, dass das SMN einen stabileren Marker für 

Depression darstellen könnte, als bisher angenommen (Javaheripour et al. 2021). Weitere Studien un-

terstützen diese Annahme (Yan et al. 2019; Yang et al. 2021). Symptomatisch wird eine SMN-Hypo-

konnektivität als neuronales Korrelat einer psychomotorischen Verlangsamung bei psychischer Erkran-

kung diskutiert (Snyder 2013; Xu et al. 2019; Javaheripour et al. 2021; Yang et al. 2021).  

Andererseits wurde im Rahmen von Angststörungen eine rsFC-Hyperkonnektivität des SMN beschrie-

ben, welche beispielsweise als neurokardiale Kopplung zwischen erhöhter Herzfrequenz und Angststö-

rungen erklärt wurde oder auf eine gesteigerte Körperwahrnehmung hindeuten könnte (Northoff 
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2020). Die hier beobachteten rsFC-Hypokonnektivitäten in beiden Patientengruppen verglichen zur 

Kontrollgruppe könnten daher darauf hinweisen, dass bei Komorbidität zusätzlich zu der eher dämp-

fenden Wirkung von Depression (vermehrte Introspektion, psychomotorische Verlangsamung) ver-

sucht wird, ein Dämpfen der Angstsymptomatik – neuronal sichtbar durch vermehrte rsFC-Hypo-

konnektivitäten in der MDD-A-Gruppe – zu erreichen. 

 

 4.1.4 Einordnung der Ausgangshypothese 4 

Hypothese 4: Es wird eine Intra-Netzwerk DMN-Hypokonnektivität und Inter-Netzwerk-Dyskonnek-

tivität v.a. zwischen DMN, VAN und FPN in den Patientengruppen verglichen zur Kontrollgruppe er-

wartet.  

Diese Hypothese kann größtenteils bestätigt werden. Im DMN zeigten sich keine rsFC-Intra-Netzwerk-

Hypokonnektivitäten, jedoch zahlreiche Inter-Netzwerk-Hypokonnektivitäten sowohl der MDD-A- als 

auch MDD-Gruppe im Vergleich zur HC-Gruppe. In beiden Patientengruppen präsentierten sich diese 

zwischen dem DMN und VN, in der MDD-A-Gruppe zusätzlich zwischen DMN/SMN, DMN/VAN, und 

DMN/DAN. Bzgl. des FPN zeigte sich eine rsFC-Hypokonnektivität zum VAN in der MDD-A-Gruppe ver-

glichen zur HC-Gruppe. Signifikante Konnektivitätsveränderungen von FPN und VAN bei der MDD-

Gruppe wurden nicht gefunden.  

Das DMN wurde, wie eingangs unter 1.3.3 beschrieben, vielseitig hinsichtlich Grübelns, negativer At-

tribution oder sozialer Dysfunktion als neuronale Symptomkorrelate der Depression untersucht (Kaiser 

et al. 2015; Saris et al. 2020; Zhou et al. 2020). Die rsFC-Hypokonnektivität-Ergebnisse zu VN und SMN 

könnten – in Einklang mit weiteren Studien – für psychomotorische und visuelle Verlangsamung spre-

chen (Yan et al. 2019; Javaheripour et al. 2021). Da jedoch vor allem veränderte Konnektivitäten in der 

Gruppe MDD-A gefunden wurden, kann dies ein erneuter Hinweis dafür sein, dass eine zusätzliche 

Angststörung diese beschriebene Symptomatik erhöhen könnte.  

Die veränderten funktionellen Konnektivitäten des DMN, FPN und VAN, werden hier unter dem Aspekt 

der „Triple Network“-Theorie nach Menon (2011) betrachtet. Besonders bei depressiven Erkrankungen 

besteht diese Theorie. Sie besagt, dass das VAN einen dynamischen Wechsel zwischen dem DMN (ent-

spannter Zustand) zum FPN (Aufmerksamkeitszustand) durch einen aufmerksamkeitserregenden Reiz 

moduliert (Sridharan et al. 2008; Menon 2011). Sowohl bei Depression als auch bei Angststörung wur-

den Dyskonnektivitäten zwischen diesen Netzwerken beschrieben (vgl. Brakowski et al. 2017). Bei De-

pression wurde diskutiert, ob rsFC-Dyskonnektivitäten und eine vermindert modulierende Funktion 

des VAN Ungleichgewichte zwischen eher interner Emotionsverarbeitung wie z.B. verstärktes Grübeln 

und Negativgedanken des DMN und verminderter externer Aufmerksamkeitsrichtung des FPN erklären 
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könnten (Manoliu et al. 2013; Mulders et al. 2015; Li et al. 2021), sodass eine depressive Stimmung bei 

Patienten aufrechterhalten wird. In dem Zusammenhang mit Angststörungen wurde vermutet, dass 

veränderte Konnektivitäten ähnlich wie bei Depression zu gestörter bewusster und unbewusster Ver-

arbeitung relevanter und nicht relevanter Reize führen könnten, wodurch Emotionsverarbeitung, aber 

auch Gedächtnis und Konzentration gestört seien (Williams 2016; Zhu et al. 2022). Weitere Studien 

belegten, dass Veränderungen in präfrontalen Hirnregionen bei affektiven Störungen als Mechanismus 

für eine gestörte Emotionsverarbeitung und als Defizite in der kognitiven Kontrolle und Emotionsregu-

lierung beschrieben werden können (Jenkins et al. 2018; Horato et al. 2022).  

Die in der vorliegenden Studie beschriebenen rsFC-Hypokonnektivitäten könnten dementsprechend 

darauf hinweisen, dass bei Komorbidität sowohl die depressive Stimmung aufrechterhalten wird, als 

auch die Konzentration und die kontrollierte Emotionsverarbeitung beeinträchtigt sind.  

 

 4.1.5 Einordnung der Ausgangshypothese 5 

Hypothese 5: Die häufig beobachtete rsFC-Hypokonnektivität im VAN sowohl bei MDD als auch A 

kann bei MDD-A-Patienten stärker ausgeprägt sein. 

Diese Hypothese kann für die MDD-A-Patientengruppe als bestätigt angenommen werden. Dort zeig-

ten sich verglichen zur HC-Gruppe rsFC-Hypokonnektivitäten zwischen dem VAN und den Netzwerken 

VN, SMN, DAN, FPN und DMN. Es bestätigten sich keine signifikanten rsFC-Veränderungen der MDD-

Gruppe verglichen zu den anderen beiden Gruppen.  

Veränderungen von VAN-rsFC zu DMN und FPN wurden im Rahmen der „Triple Network“-Theorie nach 

Menon (2011) unter dem Gliederungspunkt 4.1.4 diskutiert. RsFC-Hypokonnektivitäten zwischen VAN 

und VN, SMN oder DAN bei Depressiven wurden in der Vergangenheit ebenfalls beschrieben (Hilland 

et al. 2018; Javaheripour et al. 2021). Es wurde vermutet, dass Patienten dadurch ihre Aufmerksamkeit 

schlechter von negativen Reizen ablenken können und es zu psychomotorischer Verlangsamung 

komme (Disner et al. 2011; Northoff et al. 2021; Javaheripour et al. 2021). Bezogen auf Angststörungen 

ist die Insula (dorsaler Anteil zugehörig zum VAN, wie unter 1.4.2 beschrieben) zusätzlich zur Amygdala 

von großer Bedeutung, im Resting State häufig in Form von Hypokonnektivitäten. Interpretiert wurde 

diese rsFC-Hypokonnektivität hinsichtlich des VAN ähnlich der Interpretation bei Depression (Geng et 

al. 2015; Xu et al. 2019).  

Dass die Insula bei Angststörungen eine bedeutsame Region ist, konnte somit im Rahmen dieser Arbeit 

in Form der zahlreichen rsFC-Hypokonnektivitäten zu fast allen untersuchten Netzwerken der MDD-A-

Gruppe verglichen zur HC-Gruppe bestätigt werden, wohingegen in der MDD-Gruppe keine 
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signifikanten Konnektivitätsveränderungen gefunden wurden. Somit könnten rsFC-Veränderungen im 

VAN besonders geeignet sein, um zukünftig als spezifischer Biomarker für Komorbidität untersucht zu 

werden.  

 

4.2 Einordnung der explorativen Untersuchungen 

 4.2.1 Einordnung des Zusammenhangs der Schwere der Erkrankung mit rsFC-Veränderung  

Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Schwere der Depression bzw. Angststörung gemessen an 

den Selbstbeurteilungsfragebögen BDI-II und BAI und veränderter rsFC der Netzwerke gefunden. Wei-

tere Studien fanden unter Verwendung vergleichbarer Skalen (Montgomery–Åsberg Depressions-Ra-

tingskala, Inventar depressiver Symptome, Hamilton Depressionsskala) ebenfalls keinen Zusammen-

hang (Pannekoek et al. 2015; Yan et al. 2019; Oudega et al. 2019). In weiteren Studien hingegen zeigte 

sich ein Zusammenhang. So wurde neben sowohl beschriebenen positiven als auch negativen Zusam-

menhängen kürzlich ein positiver Zusammenhang zwischen zunehmender Angstsymptomatik gemes-

sen anhand der HAMA-Skala und rsFC in der Amygdala bei GAD-Patienten beschrieben (Liao et al. 

2010a; Du et al. 2021). Die HAMA ist eine fremdbeurteilende Skala zur Abschätzung der Schwere von 

sowohl psychischer als auch körperlicher Angstsymptomatik (Hamilton 1959; Strauß 2005). Das Ergeb-

nis der vorliegenden Studie könnte somit einerseits darauf hinweisen, dass tatsächlich kein Zusam-

menhang zwischen Schwere der pathologischen Symptomatik und rsFC-Veränderungen besteht – ein 

Zusammenhang könnte andererseits durch verschiedene Ursachen maskiert worden sein.  

Das BAI lässt sich je nach Literatur nochmals in eher somatische (z.B. Herzschlag) und eher kognitive 

Fragekategorien (z.B. Angst vor dem Schlimmsten) unterteilen (Beck et al. 1988; Duivis et al. 2013), 

wohingegen das BDI-II teils zusätzlich in eine dritte emotionale Kategorie (z.B. Traurigkeit) unterteilt 

wird (García-Batista et al. 2018). Es könnte somit untersucht werden, ob rsFC-Veränderungen eventu-

ell weniger mit einem übergreifenden Allgemeinzustand als mit einzelnen Symptomen zusammenhän-

gen (Pannekoek et al. 2015). So könnte es sein, dass es innerhalb der Patienten Subgruppen gibt, die 

eine unterschiedlich Schwerpunktsymptomatik zeigen, aber im Summenscore der Tests sehr ähnlich 

sind. Mit diesem Ansatz hätte man eventuell bezogen auf ausgewählte Schwerpunkte in BDI-II oder 

BAI signifikante rsFC-Unterschiede zwischen der Schwere der Erkrankung bei MDD-A- und MDD-Pati-

enten finden können. Zudem sind die verwendeten Instrumente anfällig für beispielsweise Verzerrun-

gen, Antworttendenzen oder sozialer Erwünschtheit (Kuncel und Tellegen 2009; Weijters et al. 2013). 

Um dem entgegenzuwirken, hätten neben den Selbstbeurteilungsfragebögen BDI-II und BAI fremdbe-

urteilte Fragebögen, wie z.B. die HAMA-Skala herangezogen werden können.  
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 4.2.2 Einordnung des Zusammenhangs der Erkrankungsdauer und rsFC-Veränderung 

Eine Korrelation bezüglich durchschnittlicher Erkrankungsdauer und veränderter rsFC zeigte sich in 

dieser Studie in beiden Patientengruppen nicht. Yan und Kollegen (2019) oder van Tol und Kollegen 

(2021) beschrieben in Untersuchungen mit depressiven Patienten ebenfalls keinen signifikanten Zu-

sammenhang. Andere Studien, welche Depression oder Angststörung hinsichtlich rsFC untersuchten, 

fanden dagegen Zusammenhänge zwischen Erkrankungsdauer und Konnektivitätsveränderungen in 

den Netzwerken. Am ehesten korrelierte eine längere Erkrankungsdauer positiv mit Hypokonnektivi-

täten der jeweils untersuchten Netzwerke bei Depression (Andreescu et al. 2014; Brakowski et al. 

2017; Lu et al. 2020; Guo et al. 2023), bei Angststörung zudem abhängig vom Ersterkrankungszeitpunkt 

(Pannekoek et al. 2013b).  

Es wird weiterhin diskutiert, ob eine erstmalige depressive Episode verglichen zu rezidivierender De-

pression Einfluss auf die rsFC haben könnte (Yang et al. 2018; Dong et al. 2019; Wang et al. 2020b). 

Dies wurde im Rahmen dieser Studie aufgrund der geringen Probandenanzahl nicht differenziert, 

könnte jedoch zu weiteren Erkenntnissen führen.  

 

 4.2.3 Einordnung des Einflusses der Medikation auf rsFC-Veränderung 

Es bestand in dieser Studie kein Unterschied zwischen dem Medikamentenstatus der Patienten und 

rsFC-Netzwerkveränderung. Zwei Meta-Analysen mit je > 500 eingeschlossenen Probanden untersuch-

ten heterogene Patientengruppen unter Einnahme von Antidepressiva und auch hierbei konnte ein 

Einfluss primär ausgeschlossen werden (Yan et al. 2019; Javaheripour et al. 2021). Es kann jedoch nicht 

davon abgeleitet werden, dass der Medikamentenstatus keinen Einfluss auf die rsFC hätte (Pannekoek 

et al. 2013a; Kaiser et al. 2015). Es gibt Hinweise, dass rsFC-Netzwerkaktivität durch die Medikamen-

teneinnahme verändert werden kann. Wang und Kollegen (2015) untersuchten 20 medikationsfreie 

depressive Patienten auf rsFC-Aktivität vor und 8 Wochen nach Escitalopram-Einnahme. Im dmPFC 

zeigten sich signifikante Veränderungen unter antidepressiver Medikation (Wang et al. 2015). Es zeig-

ten sich zudem Veränderungen im Rahmen von einer Untersuchung gesunder Probanden: McCabe und 

Mishor (2011) untersuchten 40 gesunde Probanden, welche entweder das Antidepressivum Ci-

talopram, Reboxetin oder ein Placebo für 7 Tage einnahmen. Bei den Probanden, welche antidepres-

sive Medikamente einnahmen, zeigten sich anschließend signifikante rsFC-Hypokonnektivitäten zwi-

schen der Amygdala und Teilen des präfrontalen Cortex (McCabe und Mishor 2011).  

Um zukünftig möglichst gering beeinflusste Ergebnisse zu erreichen, sollte versucht werden, homo-

gene medikamenten-naive Patientengruppen zu untersuchen. Ethisch ist es jedoch nicht vertretbar, 
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Medikation zu Forschungszwecken abzusetzen, sodass auch die Ergebnisse heterogener Patienten-

gruppen wie aus dieser Studie berücksichtigt werden sollten.  

 

4.3 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse und deren Bewertung 

Diese Studie ist eine der wenigen, die neben depressiven Patienten auch eine komorbide Patienten-

gruppe nach kategorialen Kriterien gemäß ICD und DSM auf rsFC-Veränderungen untersucht hat (Sin-

dermann et al. 2021; Briley et al. 2022). Zudem ist es nach aktuellem Wissensstand die erste Studie, 

welche alle sieben nach Yeo und Kollegen (2011) definierten Netzwerke hinsichtlich dieser Patienten-

gruppierungen untersuchte. Die Ergebnisse zeigten sowohl zahlreiche rsFC-Hypokonnektivitäten bei 

MDD-A-Patienten verglichen zu HC als auch bei MDD-Patienten verglichen zu HC. Obwohl kein direkter 

signifikanter Konnektivität-Unterschied zwischen den Patientengruppen gefunden wurde, liefern die 

Ergebnisse wichtige Erkenntnisse.  

 

 4.3.1 Kurzzusammenfassung der Hypothesen 

 1. Die gefundene rsFC-Hypokonnektivität zwischen LN und DAN bei MDD-A-Patienten vergli-

chen zu Kontrollprobanden kann für deutlich veränderte visuelle Reizverarbeitung und Emotionsregu-

lierung bei Komorbidität bzw. Angstkomponente verglichen zu rein Depressiven sprechen. 

 2. Die Ergebnisse verminderter rsFC des VN und DAN bestärken die Annahme, dass eine Ver-

änderung der visuellen Verarbeitung, damit verbundene Aufmerksamkeitsrichtung und Emotionsregu-

lierung bei Angstkomponente, bzw. möglicherweise eine verstärkte Symptomwirkung bei Komorbidi-

tät verglichen zu unipolarer Depression, besteht. 

 3. Das SMN kann neben den zahlreich untersuchten Netzwerken DMN, FPN und VAN als wich-

tiges Netzwerk hinsichtlich rsFC-Veränderung bei Depression und Angststörung interpretiert werden. 

Am ehesten ist eine neuronale Hypokonnektivität mit verlangsamter Psychomotorik und dämpfender 

Wirkung depressiver Symptomatik in Verbindung zu setzen, welche sich bei Komorbidität durch zu-

sätzliche Herunterregulierung einer aktivierenden Angstsymptomatik verstärkt darstellt.  

 4. Bezogen auf veränderte rsFC im DMN, VAN und FPN konnte gezeigt werden, dass bei Komor-

bidität ähnlich wie bei Depression oder Angststörung separat sowohl die depressive Symptomatik auf-

rechterhalten wird, als auch die Konzentration und die Emotionsverarbeitung beeinträchtigt sein kön-

nen. Bezüglich des DMN wurden für beide Patientengruppen ausgeprägtere Konnektivitätsverände-

rungen erwartet, was die bestehende Literatur bestätigt, dass neben dem DMN zukünftig auch die 

anderen hier untersuchten Netzwerke im Fokus stehen sollten.  
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 5. Die zahlreichen rsFC-Hypokonnektivitäten zu fast allen untersuchten Netzwerken in der 

MDD-A-Gruppe verglichen zur HC-Gruppe zeigen eine starke neuronale Integration bei Komorbidität 

verglichen zu reiner Depression und bestätigen somit die Insula und das VAN als wichtige Elemente bei 

der Angstverarbeitung. Konnektivitätsveränderungen des VAN könnten als ein spezifischer Biomarker 

zur Differenzierung von Komorbidität und Depression dienen.  

 6. In den Patientengruppen wurde kein Einfluss von Stärke der Erkrankung, Dauer der Erkran-

kung oder Medikamentenstatus auf rsFC-Netzwerkveränderungen gefunden. Aufgrund heterogener 

Literaturergebnisse gestalten sich die Ergebnisse aller hier vorgenommenen explorativen Untersu-

chungen hinsichtlich der Interpretation schwierig und es kann davon nicht abgeleitet werden, dass 

diese Faktoren grundsätzlich keinen Einfluss auf rsFC-Veränderungen bei den Patientengruppen ha-

ben.  

Durch die Ergebnisse dieser Studie kann bezogen auf alle Netzwerke darauf geschlossen werden, dass 

Komorbidität von Depression und Angststörung grundsätzlich zu mehr neuronaler Dysfunktion führt 

als unipolare Depression. Ebenso ist die Schlussfolgerung möglich, dass die ausschließlich gefundenen 

rsFC-Hypokonnektivitäten in beiden Patientengruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe neben verän-

derter Emotionsregulierung und visueller und emotionaler Reizverarbeitung das Korrelat einer dämp-

fenden Symptomatik der Depression darstellen. Die quantitativ häufigeren rsFC-Hypokonnektivitäten 

in der MDD-A-Gruppe im Vergleich zur HC-Gruppe lassen vermuten, dass die eher aktivierende Angst-

symptomatik wie Hyperarousal und Agitiertheit bei Komorbidität die Aktivität auf neuronaler Netz-

werkebene zusätzlich herunterreguliert.  

 

 4.3.2 Kritische Betrachtung der Ergebnisse  

Diese Studie zeigt eine große Anzahl an Ergebnissen, welche in den aktuellen Forschungsrahmen ein-

geordnet und interpretiert werden können. Da sich keine signifikanten rsFC-Veränderungen zwischen 

den Patientengruppen zeigten, ist es schwierig, eine direkte Zuordnung bzw. Identifizierung von Bio-

markern für entweder Komorbidität oder unipolare Depression zu treffen.  

Da sich die Patientengruppen nicht signifikant in ihrer rsFC voneinander unterschieden, stellt sich die 

Frage, ob die beschriebenen und interpretierten rsFC-Hypokonnektivitäten tatsächlich auf Unter-

schiede zwischen den nach ICD und DSM klassifizierten psychischen Erkrankungen unipolarer Depres-

sion und komorbider Angststörung hinweisen, oder für neuronale Ausprägungen spezifischer Symp-

tome stehen, welche bei beiden Krankheitsbildern ähnlich ausgeprägt sein können (Brakowski et al. 

2017; Bijsterbosch et al. 2018).  
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Wie bereits unter 1.4 beschrieben untersuchten bisherige Studien Ängstlichkeit häufig nach dimensi-

onalem Ansatz als Symptom begleitend zur Depression, was dann mit schwererer Depression assoziiert 

wurde (Gaspersz et al. 2017). Die hier untersuchten Patientengruppen zeigten, gemessen am BDI-II 

und BAI, keinen Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung bei veränderter rsFC, sie zeig-

ten aber auch deskriptiv keinen signifikanten Unterschied in der Depressions- und Angstsymptomatik. 

Das Patientenkollektiv zeigte jedoch grundsätzlich eine hohe durchschnittliche Depressions- und 

Angstschwere gemessen an BDI-II und BAI, was zu erwarten war, nachdem primär stationäre Patienten 

und Patienten der angebundenen Tagesklinik gemessen wurden. Somit zeigen die Ergebnisse dieser 

Studie weniger, dass sich die Patientengruppen in dimensional gemessenen Depressions- und/oder 

Angstsymptomatiken unterscheiden, sondern vielmehr, dass die Komorbidität von Depression und 

Angststörung, diagnostiziert nach ICD/DSM, zu mehr neuronaler Dyskonnektivität in multiplen Netz-

werken führt, als die unipolare Depression.  

Eine holländische Forschungsgruppe beschäftigt sich als eine der wenigen ausführlich mit einer kate-

gorial definierten komorbiden Patientengruppe. Sie gaben kürzlich einen Überblick über die Ergebnisse 

ihrer bisherigen 15-jährigen Forschung zu Depression, Angststörung und deren Komorbidität (van Tol 

et al. 2021). Außer in der Resting State-Studie von Pannekoek und Kollegen (2015) fanden sich bei 

kategorial definierter Komorbidität weder bei aufgabenbasierten Studien noch bei strukturellen Stu-

dien signifikante Unterschiede hinsichtlich neuronaler funktioneller Konnektivität verglichen zu unipo-

larer Depression, jedoch die Assoziation zu längerer Krankheitsdauer und Schwere der Depression bei 

Komorbidität. Somit gingen sie davon aus, dass funktionelle Dyskonnektivität bei Komorbidität durch 

keinen linear additiven Effekt erklärt werden kann, wie beispielsweise die Krankheitsdauer oder 

Schwere der Angst- und depressiven Symptomatik. Sie schlussfolgerten zudem, dass eine Komorbidität 

am ehesten dem akuten Stadium einer unipolaren Depression zuzuordnen ist (van Tol et al. 2021).  

Van Tol und Kollegen (2021) schlussfolgerten jedoch hauptsächlich aufgrund von aufgabenbasierten 

und strukturellen Studien. Nach Pannekoek und Kollegen (2015), die Patientengruppen-spezifische 

Veränderungen der rsFC beschrieben haben, welche ebenfalls nicht mit der Krankheitsdauer oder der 

Symptomschwere korrelierten, ist dies die zweite Studie, welche, nach kategorialem Ansatz auf 

Komorbidität fokussiert, ähnliche Ergebnisse zeigt. Man kann in dieser Studie patientengruppen-spe-

zifische rsFC-Netzwerkveränderungen sehen, es kann jedoch nicht geschlussfolgert werden, ob diese 

für eine spezifische Zuordnung von Depression oder zusätzlicher Angststörung stehen oder grundsätz-

lich eine gewisse neuronale Sensibilität und Dysfunktionalität bei (komorbider) Depression und Angst-

störung unterstreichen (van Tol et al. 2021).  
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4.4 Limitationen der Studie 

Die Studienteilnehmerzahl in dieser Studie betrug 68 Probanden bzw. 25 MDD-A- und 20 MDD-Patien-

ten und 23 Kontrollpersonen. Trotz überschaubarer Teilnehmer Zahl untersuchten Studien mit etwai-

ger Berücksichtigung von Komorbidität ähnlich große Kollektive (Pannekoek (2015): 140 / 37 MDD, 30 

A, 25 MDD-A, 48 HC; Oathes (2015): 90 / 17 GAD, 12 MDD, 23 MDD+GAD, 38 HC). Auch Studien, welche 

rsFC-Veränderungen bei Patienten mit entweder Depression oder Angststörung untersuchten, zeigten 

ähnliche Anzahlen an Probanden (vgl. Tabelle 2). Ergebnisse von Meta-Analysen zeigten weiterhin he-

terogene Resultate trotz hoher eingeschlossener Teilnehmerzahl (Kaiser et al. 2015; Xu et al. 2019; Yan 

et al. 2019; Javaheripour et al. 2021).   

Weiterhin ist zu beachten, dass keine Patientengruppe „Angststörung ohne Depression (A)“ rekrutiert 

wurde. Es zeigten sich durchaus funktionelle Netzwerk-Unterschiede der Gruppen MDD-A und MDD 

im Vergleich zu HC, diese Unterschiede jedoch pauschal auf die zusätzliche Angstkomponente der Pa-

tienten zu beziehen, lässt das Studiendesign so nicht zu. Pannekoek und Kollegen (2015) untersuchten 

im Rahmen ihrer Studie eine A-Gruppe, fanden jedoch lediglich die beschriebenen Konnektivitätver-

änderungen in der MDD-A-Gruppe, keine Veränderungen in der MDD- oder A-Gruppe. Darüber hinaus 

wird angenommen, dass sich Angststörungen häufig bereits in der Adoleszenz manifestieren und sich 

im weiteren Verlauf eine Depression entwickeln kann, sodass Angststörungen ein kausaler Risikofaktor 

für die Progression einer (komorbiden) Depression sein können (Kessler et al. 2015). Da im Rahmen 

dieser Studie Probanden ab 18 Jahren an der Psychiatrie der Universitätsklinik rekrutiert wurden, 

könnte dies ein Grund sein, dass Probanden in einem bereits fortgeschrittenerem Stadium gemessen 

wurden. So bestand keine Möglichkeit, eine ähnlich große A-Gruppe wie MDD-A- und MDD-Gruppe zu 

bilden.  

Hinzukommend kann bei einer Angststörung, wie bereits unter Punkt 1.1 beschrieben, nochmals wei-

ter differenziert werden. Eine Untergruppen-Spezifizierung der Angststörung in einer MDD-A und/oder 

A-Gruppe könnte zu interessanten Erkenntnissen führen und sollte in zukünftiger Forschung berück-

sichtigt werden. Aufgrund der geringen Probandenzahl wurde in dieser Studie auf eine solche Unter-

gruppen-Spezifizierung verzichtet und auch Pannekoek und Kollegen (2015) verzichteten auf diese. 

Zudem zeigte sich kein signifikanter Unterschied des mittels BAI gemessenen Schweregrads der Angst-

symptomatik zwischen den Patientengruppen. Wie bereits unter 4.2.1 erwähnt, kann die Aussagekraft 

von Selbstbeurteilungsbögen durch Faktoren wie soziale Erwünschtheit oder Antworttendenzen ver-

mindert werden, sodass für zukünftige Forschung ein zusätzlicher Fremdbeurteilungsbogen, wie z.B. 

die HAMA-Skala empfohlen wird.  

Die Taxonomie der Netzwerke und Hirnareale ist in der Literatur sehr uneinheitlich. Uddin und Kolle-

gen (2019) zählten beispielsweise das LN als Subnetzwerk zum sog. Medialen Frontoparietalen 
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Netzwerk, welches hauptsächlich dem hier beschriebenen DMN entspricht (Uddin et al. 2019). Menon 

(2011) und Mulders und Kollegen (2015) beschrieben die Amygdala als Teil des Salienz-Netzwerks (vgl. 

1.3.7), welches in dieser Studie hauptsächlich durch das VAN und davon getrennt durch das LN nach 

Yeo und Kollegen (2011) betrachtet wurde. Hinzu kommt, dass für die Voxel-basierte Benennung von 

Hirnarealen unterschiedliche Vorlagen verwendet werden können. Der hier verwendete Hirnatlas 

AAL3 ist ein aktueller und vielfach verwendeter Atlas (Rolls et al. 2020), daneben wurden jedoch wei-

tere Atlanten wie z.B. nach Dosenbach oder Schäfer in Forschungsgruppen als Grundlage verwendet 

(Dosenbach et al. 2010; Schaefer et al. 2018). Diese Aspekte erschweren eine studienübergreifende 

Übereinstimmung von Ergebnissen und Interpretation der Ergebnisse nicht nur in dieser Studie (Müller 

et al. 2017). Wie Uddin und Kollegen (2019) oder Williams (2016) diesbezüglich an eine Vereinheitli-

chung der Taxonomien appellieren, zeigte ebenso der Prozess dieser Arbeit, dass zukünftige Forschung 

von eindeutiger Netzwerk-Zuordnung und Benennung der Hirnareale profitieren würde.  

Es bestehen außerdem Vor- und Nachteile bei der hier angewendeten Seed-Regionen-Methodik im 

Vergleich zu weiteren Methoden in der fMRT-Forschung. Die für diese Studie ausgewählten Seed-Re-

gionen wurden in der Literatur bereits vielfach als wichtige Teile der jeweiligen Netzwerke beschrie-

ben. Dennoch waren die Ergebnisse abhängig von der a priori-Bestimmung und man beschränkte sich 

dadurch auf rsFC-Veränderungen ausgehend dieser Regionen und betrachtete nicht die gesamten ze-

rebralen rsFC-Veränderungen, wie es mittels ICA oder Graphentheorie möglich wäre (Cole et al. 2010; 

Smitha et al. 2017). Im Gegensatz zu den anderen Methoden ist der Vorteil der Seed-Regionen-Metho-

dik, dass die Konnektivitäten dank des linearen Zusammenhangs eindeutig in Verbindung gestellt wer-

den konnten (Cole et al. 2010). Die Retest-Reliabilität der Seed-Regionen-Methodik wurde zudem mit 

moderaten bis hohen Ergebnissen beschrieben (Shehzad et al. 2009).  

Es wurden sowohl Patienten mit Ersterkrankung als auch nach Remission getestet, sodass kein homo-

genes Patientenkollektiv getestet wurde. Zudem konnten Effekte der Medikation nicht vollständig aus-

geschlossen werden, obwohl sich keine signifikanten rsFC-Unterschiede zwischen Patienten mit und 

ohne Antidepressiva-Einnahme zeigten (vgl. 3.4, 4.2.3).  

Es zeigte sich in kürzlich erschienenen Arbeiten, dass sowohl frühkindlicher Stress (Schirmer et al. 

2023) als auch unvorhergesehene Lebensereignisse, wie z.B. die COVID-19-Pandemie (Zhu et al. 2022) 

Einfluss auf Manifestation von Depression und/oder Angststörung und damit einen Einfluss auf rsFC 

haben können. Der Messzeitraum für diese Studie erstreckte sich bis 07/2021 und nach Beginn der 

COVID-19-Pandemie (hier datiert auf 03/2020 in Deutschland) wurden aufgrund der lange andauern-

den Kontaktbeschränkungen lediglich 8 der 68 Probanden gemessen. Dennoch kann ein Einfluss auf 

die Ergebnisse diesbezüglich nicht ausgeschlossen werden.  
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4.5 Zukünftige Forschung und Ausblick 

Zukünftig könnten einerseits hier untersuchte Netzwerke wie das DMN oder VAN im Rahmen der be-

reits existierenden Subnetzwerke detaillierter auf Konnektivitätsveränderungen bei MDD-A, MDD- und 

A-Patienten untersucht werden (Andrews-Hanna et al. 2014; Liang et al. 2020). Zudem sollten Netz-

werke wie das SMN und DAN zukünftig speziell untersucht werden, da durch die vielseitigen Ergebnisse 

dieser Studie die Relevanz dieser Netzwerke gezeigt werden konnte und sich in bisheriger Forschung 

eher weniger auf diese konzentriert wurde. Außerdem könnte Forschung zu einer komorbiden Patien-

tengruppe dahingehend profitieren, mithilfe von Methoden zu messen, welche veränderte rsFC-

Konnektivitäten des gesamten Gehirns berechnen (ICA-, Graphentheorie-Methode) und nicht abhän-

gig sind von der a priori-Bestimmung der Seed-Regionen.  

Daran anknüpfend kann ergänzt werden, dass in dieser Studie ausschließlich kortikale Interaktionen 

innerhalb der nach Yeo und Kollegen (2011) definierten Netzwerke beachtet wurden. In Zukunft sollten 

subkortikal gelegene Strukturen berücksichtigt werden, welche als relevant betrachtet werden kön-

nen, wie z.B. das Cerebellum, Thalamuskerne oder Anteile der Basalganglien. Dort zeigten sich in Stu-

dien mit depressiven Probanden beispielsweise mit dem SMN oder zu weiteren subkortikal gelegenen 

Arealen signifikant veränderte Konnektivitäten, welche mit Verlust von Freude, Erinnerungsbeein-

trächtigung und einer veränderten Emotionsverarbeitung assoziiert wurden (Kang et al. 2018; Jung et 

al. 2022).  

Ein Punkt, der ebenfalls bereits erwähnt wurde ist die fehlende Patientengruppe mit „Angststörung 

ohne Depression“ und eine Subgruppenunterteilung der Angstpatienten in beispielsweise GAD, SAD 

und PD. Um statistische Aussagekraft zu erreichen, wäre für weitere spezifischere Gruppenuntertei-

lung in dieser Studie eine größere Probandenanzahl benötigt worden, was beispielsweise mithilfe Kol-

laborationen oder durch frei zugängliche Datensätze erleichtert werden könnte. Das Human Connec-

tome Project (= HCP) beispielsweise sammelte 1200 Resting State fMRT-Datensätze von gesunden Pro-

banden und stellte diese der Wissenschaft frei zugänglich zur Verfügung (Smith et al. 2013). Ein weite-

res Projekt der HCP-Institution ist das BANDA-Projekt (Boston Adolescent Neuroimaging of Depression 

and Anxiety). Darunter wurden bis zum aktuellen Zeitpunkt 225 Jugendliche mit Depression oder 

Angststörung im fMRT gemessen. Veröffentlicht wurden bisher lediglich Studien zu Task-Messungen 

und nicht im Resting State (Hubbard et al. 2020; Auerbach et al. 2022). Komorbidität von Depression 

und Angststörung wurde beim BANDA-Projekt zu der Depressionsgruppe gezählt, wie auch von van Tol 

und Kollegen (2021) im Rahmen ihrer 15-jährigen Forschung zu Angst- und Depressionsforschung emp-

fohlen (vgl. 4.3.2, van Tol et al. 2021). Zudem können Follow-Up-Studien zu mehrfach gemessenen 

Zeitpunkten, wie ebenfalls von van Tol und Kollegen (2021) beschrieben, interessante Erkenntnisse zu 
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dem Verlauf und zu spezifischen Unterschieden oder Gemeinsamkeiten der jeweiligen Erkrankungen 

hervorbringen.  

Wie eingangs unter 1.4 beschrieben, untersuchten bisher viele Studien Ängstlichkeit als Symptom ei-

ner Depression beispielsweise mithilfe des BAI oder des HAMA. Ein daraus resultierter verkürzter Fra-

gebogen mit fünf Fragen ist der Anxious distress specifier (ADS), welcher im aktuellen DSM-V-Klassifi-

kationswerk zur Diagnostik für Depression eingesetzt werden kann (American Psychiatric Association 

2013). Im Rahmen einer zweijährigen longitudinalen Studie wurde herausgefunden, dass der ADS ein 

valideres Prognosekriterium hinsichtlich Vorhersage des Verlaufs und der Behandlungsergebnisse von 

Depression darstellte, als eine nach DSM-IV existierende Diagnose einer komorbiden Angststörung und 

Depression. Somit appellierten die Autoren daran, Komorbidität bei Depression als Diagnose zu strei-

chen und eine etwaige ängstliche Symptomatik bei Depression als Subtyp bei akuter Depression zu 

berücksichtigen (Gaspersz et al. 2017). Dies muss zukünftig weiter kritisch beobachtet werden (Thase 

et al. 2017; Nawijn et al. 2022). Der Konflikt, mithilfe welcher Kriterien eine komorbide Depression und 

Angststörung gestellt werden kann, bzw. wie die Diagnose(n) zugeteilt werden, wird hierdurch erneut 

klar deutlich.  

Zukünftige Forschung ist nicht nur für besseres neuronales Verständnis, sondern vor allem für Thera-

pieansätze bei Depressionen und Angststörungen von großer Bedeutung. Dabei sollten neben der me-

dikamentösen Therapie auch die Psychotherapie, Neurofeedbacktraining und Neuromodulation als 

Ansätze untersucht werden (Lewis et al. 2016; Brakowski et al. 2017; Al Zoubi et al. 2021). Wie diese 

Therapie-Ansätze Einfluss auf zerebrale rsFC haben können, muss weiterhin untersucht werden. Es 

wird vermutet, dass Patienten bei verschiedenen Netzwerk-Dysfunktionen von jeweils unterschiedli-

chen Therapie-Ansätzen spezifisch profitieren könnten (Williams 2016). Daher sollte besonders der 

Zusammenhang zwischen funktionell veränderter rsFC und klinischer Ausprägung weiter untersucht 

werden, um zukünftig einem individuellen Therapie-Ansatz beizutragen.  

 

Die in dieser Studie beschriebene ausgeprägtere neuronale Dyskonnektivität bei Komorbidität von De-

pression und Angststörung verglichen zu Depression unterstreicht die Vulnerabilität dieser Patienten-

gruppe. Es kann zudem davon ausgegangen werden, dass – je nach kategorialer bzw. dimensionaler 

Definition – Depression mit einer komorbiden Angststörung bzw. starken Angstsymptomatik eher die 

Regel als die Ausnahme ist (Thase et al. 2017) und schlechtere Prognosen hinsichtlich Remission, An-

sprechen auf Medikation und Suizidalität aufweist (Kessler et al. 2015). Daher muss eine internationale 

Vereinheitlichung der Krankheitsdefinitionen und Diagnosekriterien erfolgen, um darauf aufbauend 

Forschung und Klinik spezifisch und individuell nutzen und anwenden zu können. Aktuell geht diese 
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Vereinheitlichung in die Richtung, dass Komorbidität von Depression und Angststörung am ehesten als 

Subtyp im Rahmen einer gemeinsamen akuten Grunderkrankung eingeordnet werden kann, bzw. 

Angststörung in diesem Rahmen nicht als eigene psychische Erkrankung aufgeführt wird, sondern zu-

sätzlich – prognoseverschlechternd – Aufmerksamkeit auf diesen Faktor bei akuter Depression legen 

kann, was besonders in der medikamentösen Therapiewahl berücksichtigt werden sollte (Gaspersz et 

al. 2017; van Tol et al. 2021; BANDA-Projekt 2023). Ebenso sollte Vereinheitlichung bei der Taxonomie 

der neuronalen Netzwerke erfolgen, wie unter anderem Uddin und Kollegen (2019) appellierten, um 

forschungsgruppenübergreifend Erkenntnisse zu krankheitsspezifischer funktioneller Dyskonnektivität 

interpretieren zu können.  
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5 Zusammenfassung 

Einleitung: Depressionen und Angststörungen gehören zu den häufigsten psychischen Erkrankungen 

in Deutschland und weltweit. Eine Komorbidität ist häufig und geht mit erhöhter Suizidalität, vermehr-

ter Chronifizierung und Therapieresistenz einher. Anhand definierter neuronaler Netzwerke kann die 

zerebrale Konnektivität, die sog. Resting State Functional Connectivity (rsFC) im funktionellen MRT 

(fMRT) im Ruhezustand gemessen werden. Im Rahmen dieser Studie wurden depressive Patienten 

(MDD), komorbide Patienten (MDD-A) und Kontrollprobanden (HC) hinsichtlich ihrer Konnektivität in 

sieben definierten neuronalen Netzwerken (VN, SMN, DMN, FPN, VAN, DAN, LN) verglichen. Ziel dieser 

Studie war es, subgruppenspezifische Veränderungen für mögliche diagnostische Biomarker und The-

rapieansätze zu finden. Explorativ wurde zudem der Einfluss der Schwere der psychischen Erkrankung, 

der Erkrankungsdauer oder der Medikation auf die rsFC der Patientengruppen untersucht.  

Methoden: 20 MDD-, 25 MDD-A- und 23 HC-Probanden wurden im 3T-MRT mittels fMRT gemessen. 

Mit Hilfe des Seed-Regionen-Ansatzes konnten signifikante Netzwerkveränderungen der rsFC basie-

rend auf Mittelwertsvergleichen, FWE- und Bonferroni-Korrekturen berechnet und zusätzlich mit den 

klinischen Parametern korreliert und verglichen werden.  

Ergebnisse: RsFC-Veränderungen in den sieben zerebralen Netzwerken nach Yeo (2011) traten in der 

MDD-A- verglichen zur HC-Gruppe quantitativ häufiger auf als in der MDD- vergleichen zur HC-Gruppe, 

und zwar ausschließlich in Form von rsFC-Hypokonnektivitäten. Diese zeigten sich besonders häufig 

mit SMN, VN, VAN und DMN. Ein signifikanter rsFC-Unterschied zwischen den beiden Patientengrup-

pen konnte nicht nachgewiesen werden. Ein Einfluss der Schwere der psychischen Erkrankung, der 

Erkrankungsdauer oder der Medikation auf die rsFC-Veränderungen konnte in dieser Studie nicht be-

stätigt werden.  

Diskussion: Diese Studie zeigte netzwerkübergreifend vermehrte neuronale rsFC-Veränderungen in al-

len Netzwerken bei Komorbidität als bei Depression. Für jedes Netzwerk zeigten sich spezifische Hy-

pokonnektivitätsmuster, die zukünftig in detaillierteren Fragestellungen und Studiendesigns unter-

sucht werden sollten. Insgesamt könnten sie ein Hinweis darauf sein, dass bei Komorbidität neben der 

dämpfenden Depressionssymptomatik auch die aktivierende Angstsymptomatik neuronal herunterre-

guliert wird. Der fehlende Unterschied zwischen den Patientengruppen unterstützt zudem die Diskus-

sion, ob es sich bei Depression und Komorbidität um unterschiedliche Ausprägungen einer zugrunde-

liegenden akuten Grunderkrankung handeln könnte. Dass kein Zusammenhang zwischen veränderter 

rsFC der Netzwerke und den klinischen Parametern Symptomschwere, Krankheitsdauer und Medika-

mentenstatus gefunden wurde, bestätigt die Ergebnisse vergleichbarer Studien.    
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9 Darstellung des Bildungsweges 
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10 Anlagen 

10.1 Patienteninformationen und Einwilligungserklärungen 

 10.1.1 MRT-Aufklärungsbogen und Einwilligungserklärung 
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 10.1.2 Probandeninformation und Einwilligungserklärung 
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10.2 Ethikvotum 
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10.3 Übersicht über psychopharmakologische Medikation der Patienten 
 

Tabelle 10.3: Übersichtstabelle über psychopharmakologische Medikation der Patienten. 

Psychopharmakologische Medikation MDD+AD MDD 

Ja 13/25 17/20 

Mehr als ein Psychopharmakon 3/13 6/17 

Wirkstoffgruppen:   

SSRI  5 7 

SSNRI  3 4 
Trizyklisches oder Tetrazyklisches  
Antidepressivum / NaSSA 5 8 

Melatonin-Agonist  3 0 

Antipsychotikum 2 4 

Benzodiazepin 1 2 

Andere (Lithium, Buproprion) 0 2 
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10.4 Ergänzende Tabellen der explorativen Untersuchungen  
 

Tabelle 10.4.1: Korrelationen der rsFC-Veränderungen mit der Schwere der Symptomatik gemessen an 

BDI-II und BAI. 

Netzwerk- 
Mittelwerte 

BDI-II BAI 

r pcorr r pcorr 

VN 0,363 0,075 0,157 1,540 

SMN 0,262 0,430 0,013 4,675 

DAN 0,120 2,185 -0,040 3,985 

VAN 0,020 4,490 0,018 4,540 

DMN 0,149 1,670 0,167 1,385 

 

Tabelle 10.4.2: Korrelationen der rsFC-Veränderungen mit der Erkrankungsdauer 

Netzwerk- 
Mittelwerte 

Erkrankungsdauer 

r pcorr 

VN -0,143 1,750 

SMN -0,061 3,450 

DAN -0,116 2,235 

VAN -0,016 4,585 

DMN -0,071 3,220 

 

Tabelle 10.4.3: Mittelwertvergleiche zwischen rsFC-Veränderungen und Medikamentenstatus 

Netzwerk- 
Mittelwerte 

Medikation ja/nein 

Statistische  
Kennwerte pcorr  

VN z = -1,31 0,191 

SMN z = -1,03 0,303 

DAN t = -1,66; df = 40 0,105 

VAN z = -1,17 0,242 

DMN z = -0,95 0,344 

 

Abkürzungen: Orange = normalverteilte Variable; Abkürzungen: BDI-II = Beck-Depressions-Inventar, BAI = Beck-Angst-

Inventar, pcorr = mit Faktor 5 korrigierte Bonferroni-Werte, r = Korrelationskoeffizient; VN = Visuelles Netzwerk, SMN = 

Somatomotorisches Netzwerk, DAN = Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk, VAN = Ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, 

DMN = Default Mode Netzwerk.  
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