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1. Einleitung

Die hier vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der weit verbreiteten psychischen
Erkrankung der bipolaren affektiven Storung, welche hdufig auch nur unter der
Bezeichnung ,.bipolare Stérung“ bekannt ist'. In einer klinischen Studie mit einem
bildgebenden Verfahren sollen Aspekte der Pathophysiologie und des klinischen
Erscheinungsbildes, insbesondere exekutive und kognitive Funktionen, erforscht
werden. Hierfiir erfolgt zundchst eine allgemeine Einfithrung in das Krankheitsbild,
bevor auf die Pathophysiologie und auf die im Fokus stehenden exekutiven sowie
kognitiven Funktionen eingegangen wird. Zum Abschluss der Einleitung werden das
verwendete bildgebende Verfahren sowie die Hypothesen der hier vorliegenden Arbeit

vorgestellt.

1.1. Allgemeine Einfithrung in die Bipolare Storung

Die bipolare Stérung (Synonym: manisch-depressive Erkrankung) ist eine weit
verbreitete psychische Erkrankung mit einem sehr heterogenen klinischen Bild. Unter
anderem deswegen treten hiaufig Schwierigkeiten in der Diagnosestellung auf. Dies soll

im Folgenden veranschaulicht werden.

1.1.1. Epidemiologie und klinisches Bild

Fiir die bipolare Storung wird eine Lebenszeitprivalenz aller Erwachsenen in
verschiedenen Studien zwischen 0,4 und 3,5 % angegeben (Jonas et al., 2003;
Merikangas et al., 2007; Meyer et al., 2000; Miiller und Leweke, 2016; Szadoczky et
al., 1998; Weissman et al., 1996), beriicksichtigt man jedoch das erweiterte Spektrum
der bipolaren Erkrankungen (erstmals publiziert von Dunner et al. (1976),
weiterentwickelt von Klerman (1981) und Akiskal (1996)), so erhoht sich die
Lebenszeitpravalenz auf bis zu 5 % (Merikangas et al., 2007; Szadoczky et al., 1998).
Bei der Bipolar-I-Storung sind beide Geschlechter ungefiahr gleich hiufig betroffen
(Miiller und Leweke, 2016; Weissman et al., 1996), wihrend die Bipolar-1I-Stérung
beim weiblichen Geschlecht etwas hdufiger aufzutreten scheint (Miiller und Leweke,

2016).

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden fiir die bipolare affektive Storung der Begriff
bipolare Stérung verwendet



Die Erkrankung zeichnet sich durch wiederkehrende Manien oder Depressionen aus,
wobei auch gemischte Episoden, welche durch gleichzeitiges Bestehen von manischen
und depressiven Symptomen gekennzeichnet sind, auftreten konnen. Nach den Kriterien
der World Health Organization (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, ICD-10; (WHO, 2010)) und der American Psychiatric
Association (Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed.) (APA,
2013)) miissen mindestens zwei affektive Episoden in der Krankengeschichte
vorhanden sein, um eine bipolare Storung diagnostizieren zu konnen, wovon
mindestens eine Episode manisch, hypomanisch oder gemischt sein muss. Manische
Patienten® fallen durch eine situationsinadiquat gehobene Stimmung iiber einen
Zeitraum von mindestens einer Woche auf, die auch in einen gereizten Zustand
iibergehen kann. Gesteigerte Aktivitdit, Ruhelosigkeit, Rededrang, Ideenflucht,
Gedankenrasen, Verlust sozialer Hemmungen, vermindertes Schlafbediirfnis,
Ablenkbarkeit, andauernde Wechsel von Aktivitdten und Pldnen, riicksichtsloses bzw.
riskantes Verhalten sowie gesteigerte Libido konnen weitere Symptome darstellen.
Dariiber hinaus konnen eventuell vorhandene Selbstiiberschitzung und Grofenideen in
Wahnvorstellungen miinden. Die Ausprdgung der Symptome ist dabei schwer genug,
um die berufliche und soziale Funktionsfdhigkeit der Patienten vollstindig zu
unterbrechen. Im Gegensatz dazu stellt die Hypomanie eine milde Auspriagung der
Manie dar, bei der Berufstitigkeit und soziale Aktivitit zwar ebenfalls gestort sein
konnen, aber das Ausmal} nicht an die Manie heranreicht. Typische Symptome einer
Depression, die mindestens zwei Wochen andauern, sind gedriickte Stimmung,
Interessenverlust, Freudlosigkeit, Antriebsverminderung sowie erhohte Ermiidbarkeit.
Dariiber hinaus klagen depressive Patienten beispielsweise iiber Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstorungen, vermindertes Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihle,
pessimistische Zukunftsperspektiven, verminderten Appetit, Schlafstérungen sowie
Suizidgedanken und Suizidhandlungen (S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
bipolarer Storungen; (DGBS und DGPPN, 2019)). Bei gemischten Episoden berichten
die Patienten beispielsweise liber gedriickte Stimmung und Suizidalitit bei gleichzeitig

bestehender innerer Unruhe mit Agitation, Reizbarkeit und Ideenflucht.

% Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird jetzt und im Folgenden bei geschlechtsspezifischen
Begriffen nur die maskuline Form verwendet. Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass damit
sowohl Minner als auch Frauen angesprochen werden.



Die bipolare Storung tritt sehr hiufig bereits im Jugend- bzw. frithen Erwachsenenalter
auf. Nach einer Studie von Kupfer et al. (2002) sind die Patienten bei Auftreten der
ersten Symptome am héufigsten zwischen 15 und 19 Jahre alt, das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn aller 2308 Patienten betrug 17,5 Jahre. In anderen Studien wird
dieses frithe Auftreten mit einem mittleren Erkrankungsbeginn im Alter von 19,9
(Szadoczky et al., 1998) bzw. 20,8 Jahren (Merikangas et al., 2007) bestétigt. Dabei ist
der weitere Verlauf der bipolaren Stérung sehr variabel. Beispiele fiir Risikofaktoren fiir
einen schweren chronischen Verlauf sind unter anderem ein junges
Ersterkrankungsalter, weibliches Geschlecht, schwerwiegende Lebensereignisse,
schlechtes Ansprechen auf akute und phasenprophylaktische Therapie, héufige
Episoden, psychotische Symptome, schlechte Compliance sowie Komorbiditit mit
Substanzmissbrauch oder anderen psychischen und somatischen Erkrankungen (DGBS
und DGPPN, 2019). Zudem scheinen speziell hdufige manische und hypomanische
Episoden, vorhandene residuelle depressive Symptome sowie ein niedriger geschitzter
Intelligenzquotient einen negativen Einfluss auf Krankheitsverlauf und funktionelles
Outcome zu haben (Sanchez-Moreno et al., 2018; Sdnchez-Morla et al., 2019). Eine der
schwerwiegendsten Komplikationen der bipolaren Stérung ist das Suizidrisiko.
Ungetédhr 30-50 % aller Patienten begehen einmal in ithrem Leben einen Suizidversuch
und bis zu 20 % der Suizidversuche enden tddlich (Bauer und Pfennig, 2005; Schaffer
et al,, 2015). Unter anderem aus diesem Grund kommt einer frithzeitigen richtigen
Diagnose eine vorrangige Bedeutung zu. Dass gerade die Diagnosestellung im
klinischen Alltag eine groBe Herausforderung darstellt, soll im folgenden Abschnitt

aufgezeigt werden.

1.1.2. Die Problematik der Diagnosestellung

Veranschaulicht wird die Problematik vor allem dadurch, dass nur etwa die Hélfte aller
Patienten im ersten Jahr nach Auftreten erster Symptome korrekt diagnostiziert wird
(Berk et al., 2007). In den meisten Féllen betrdgt die Verzogerung von der initialen
Episode bis zu ersten BehandlungsmaBnahmen fiinf bis zehn, im Mittel 7,8 Jahre (Bauer
und Pfennig, 2005). Ein Grund dafiir ist die hdufig auftretende Herausforderung, eine
manische Episode zu detektieren. Eine solche ist gerade bei sehr jungen Patienten oft

schwer zu diagnostizieren, da sie sich in den meisten Fillen nicht klassisch euphorisch,



sondern atypisch, gemischt oder dysphorisch prisentiert. Des Weiteren werden milde
manische Symptome oft verkannt oder nicht als storend, sondern eher als angenehm und
niitzlich empfunden.

Ein weiteres Problem in der Diagnostik stellen andere psychiatrische Storungen dar.
Einerseits konnen komorbid auftretende FErkrankungen wie beispielsweise
Angststorungen, Alkoholismus oder Drogenmissbrauch das klinische Bild verschleiern.
Andererseits stellt es sich hdufig schwierig dar, die bipolare Stérung von anderen
psychiatrischen Erkrankungen zu unterscheiden, da sie sich ein &hnliches
Symptomspektrum teilen. Zu den Kernsymptomen der Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung  (ADHD)  zdhlen ebenfalls  Stimmungsschwankungen,
Impulsivitidt, Wagemut und vorrangig Hyperaktivitdt, weswegen diese Erkrankung nur
schwer von einer Hypomanie zu unterscheiden ist. Psychotische Symptome, kognitive
Defizite oder Gedankenrasen teilen sich Manien und Erkrankungen des schizophrenen
Spektrums. Im klinischen Alltag bedeutet dies, dass beispielsweise bei Kindern und
Jugendlichen héufig eine Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung oder mogliche
psychotische Symptome als Bestandteil einer Schizophrenie falsch diagnostiziert
werden (Berk et al., 2007).

Eine noch groBBere Schwierigkeit besteht darin, die bipolare Stérung von der unipolaren
Depression zu unterscheiden. Die grofle Relevanz dieser Unterscheidung zeigt die
Tatsache, dass die Polaritit der ersten Episode bei ungefahr der Hélfte aller Patienten
depressiv ist (Correll et al., 2007). So konnte auch das grofle Zeitfenster zwischen
Erstsymptomen und korrekter Diagnose interpretiert werden, da dieses in vielen Fillen
die Zeit zwischen Auftreten erster depressiver und manischer Symptome darstellt (Berk
et al., 2007). Dies bringt die Diagnostik in groBBe Verlegenheit, denn nach den aktuellen
Klassifikationen DSM-5 und ICD-10 kann die Diagnose einer bipolaren Stérung ohne
eine manische, hypomanische oder gemischte Episode nicht gestellt werden, was als
Konsequenz zur Fehldiagnose der unipolaren Depression fiihrt. Dies wird durch die
Tatsache, dass ca. 20 — 40 % aller Jugendlichen, die eine depressive Episode
durchlaufen, zeitverzogert die Diagnose ,bipolare Stérung* erhalten, verdeutlicht
(Hauser et al., 2007). Aufgrund dieser Problematik in der Diagnosestellung erfahren die
betroffenen, nicht korrekt diagnostizierten Patienten haufig nicht die bendtigte

Behandlung, welche sich beispielsweise deutlich von der Behandlung der Schizophrenie



oder der unipolaren Depression unterscheidet und insbesondere durch den Einsatz von
Phasenprophylaktika charakterisiert ist.

Veranschaulicht wird dies durch den reinen Einsatz von Antidepressiva bei Patienten
mit unentdeckter bipolarer Stérung. Diese konnen dysphorische Manien und gemischte
Zustinde auslosen, was die Hospitalisierungsrate um bis zu 50 % steigert und die
Suizidrate dieser Patienten sogar vervierfacht (Berk und Dodd, 2005). Weiterhin
konnen Antidepressiva in diesem Zusammenhang Stimmungsschwankungen erhéhen
und den langfristigen Krankheitsverlauf negativ beeinflussen (Ghaemi et al., 2003).
Aber auch ohne eine Fehldiagnose und —behandlung sind die Auswirkungen eines
langen unbehandelten Krankheitsverlaufs gravierend. Es existieren préliminére
Hinweise darauf, dass die Effektivitit des Phasenprophylaktikums Lithium sinkt, je
langer die Verzogerung dauert (Berk et al., 2007; Post et al., 2003), dies konnte jedoch
nicht ausnahmslos bestitigt werden (Baldessarini et al., 2007). Weiterhin geht eine
lange Behandlungsverzégerung mit ldngeren, schwereren Depressionen und einer
hoheren Anzahl der Episoden (Post et al., 2010) sowie einem erhohten Suizidrisiko,
beeintrachtigter sozialer Anpassung und groferer Hospitalisierungsrate einher
(Goldberg und Ernst, 2002). Um solchen schlechten Krankheitsverldufen
entgegenzuwirken, gibt es bereits zahlreiche Bemiihungen, welche beispielsweise tiber
die Zusammenstellung von frithzeitigen Symptomen und Risikoprofilen (Hauser et al.,
2007) bis hin zu einer Einfilhrung von Instrumenten zur Risikobeurteilung bzw.
Differenzierung prodromaler Symptome das friihzeitige Erkennen der Erkrankung
erleichtern sollen, wie zum Beispiel die Early Phase Inventory for Bipolar Disorders
(EPlbipolar, Leopold et al. (2012)) oder das Bipolar Prodrome Symptom Interview and
Scale—Prospective (BPSS-P, Correll et al. (2014)).

Dariiber hinaus wird die Erkrankung in zahlreichen experimentellen und klinischen
Studien erforscht, um mehr Erkenntnisse iiber die Entstehung, die Auspragung und den
Verlauf der Erkrankung zu erlangen und den Betroffenen dementsprechend eine
verbesserte Diagnostik und Therapie zu ermdglichen. Daher gilt es nun, die bisherigen

Erkenntnisse iiber die Krankheitsentstehung darzustellen.



1.2. Pathophysiologie der bipolaren Storung

Die genaue Pathogenese der bipolaren affektiven Storung ist, wie bei den meisten
anderen psychiatrischen Erkrankungen, noch relativ unklar, obwohl bereits viele
Befunde und Hypothesen zur Krankheitsentstehung vorliegen. Demnach wird eine
multifaktorielle Genese der Erkrankung mit genetischen, neurobiologischen und
psychosozialen Faktoren gestiitzt (Haack et al., 2010). So haben beispielsweise
verschiedene Suszeptibilititsgene Einfluss auf intrazellulire Signalkaskaden und
modifizieren folglich Synapsen, axonale und dendritische Architektur und auch die
Freisetzung von Neurotransmittern. Zusammen mit Umweltfaktoren entsteht so der
Phinotyp der Erkrankung (Strakowski et al., 2012). Welche dieser Verdnderungen in
der Krankheitsentstehung involviert sind, wird derzeit auf unterschiedliche
Herangehensweisen erforscht. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die
genetische Forschung, die Erforschung von molekularbiologischen Besonderheiten

sowie die Untersuchung von neuroanatomischen Verdnderungen gezeichnet werden.

1.2.1. Genetische Risikofaktoren

Die bipolare Storung ist eine vererbliche Erkrankung. Verschiedene Familienstudien
zeigen, dass Verwandte ersten Grades ein im Vergleich zur Normalbevolkerung ca.
zehnfach erhdhtes Erkrankungsrisiko haben (Schulze, 2010; Smoller und Finn, 2003).
Des Weiteren wird die Erblichkeitsrate in Zwillingsstudien auf ca. 75 % (Cross-
Disorder Group of the Psychiatric Genomics, 2013), in anderen Studien sogar auf
80-90 % geschitzt (Schulze, 2010). In der Erforschung von mdglichen, mit der
bipolaren Stérung assoziierten Suszeptibilititsgenen bzw. Biomarkern gibt es bereits
vielversprechende Ansétze mit einer groen Anzahl an ver6ffentlichten Studien. Gemal3
einer Meta-Analyse von Seifuddin et al. (2012) wurden bis zu diesem Zeitpunkt 362
Gene in 487 verdffentlichten Studien untersucht. Beispiele fiir die am héaufigsten
untersuchten Gene sind das Serotonin-Transporter-Gen (SLC6A4) sowie das 5-
Hydroxytryptamin-Rezeptor-2A-Gen (HTR2A). Leider zeigen diese Studien
inkonsistente Ergebnisse, sodass in dieser Meta-Analyse nach Korrektur fiir multiples
Testen fiir keine der untersuchten Polymorphismen eine signifikante Assoziation zur
bipolaren Erkrankung detektiert werden konnte. Eine weitere Herangehensweise,

welche bessere Erfolge hervorbrachte, stellen genomweite Assoziationsstudien



(GWAS) dar. Mit diesen wurden bereits zahlreiche mit der bipolaren Stérung
assoziierte Genverdnderungen entdeckt. Beispielsweise zeigt sich in einer GWAS der
Arbeitsgruppe um Baum et al. (2008) eine signifikante Assoziation fiir DGKH, welches
fiir ein Schliisselprotein des lithiumsensitiven Phosphatidyl-Inositol-Pfad kodiert.
Weitere Beispiele sind Assoziationen fiir das Gen CACNAIC (Psychiatric GWAS
Consortium Bipolar Disorder Working Group, 2011), welches fiir einen L-Typ Calcium
Kanal kodiert. Ferreira et al. (2008) konnten neben der Replikation der CACNAIC-
Assoziation auch signifikante Assoziationen in ANKI detektieren, ein Gen fiir
spannungsabhingige Natrium-Kandle in Axonen. Das Gen ADCY2, eine weitere
Assoziation in einer GWAS von Muhleisen et al. (2014), kodiert fiir ein
membrangebundenes Enzym, welches in die Synthese des sekundéiren Botenstoffes
zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) involviert ist. Unter den zahlreichen
weiteren vorhandenen GWAS zeigen sich noch andere mit der bipolaren Storung
assoziierte Genverdnderungen, beispielsweise konnten Assoziationen mit nicht
kodierenden Micro-RNAs sowie immunologischen und neurotrophen Signalwegen und
Signalwegen fiir Histonmethylierung dargestellt werden (Forstner et al., 2015; Network
and Pathway Analysis Subgroup of Psychiatric Genomics Consortium, 2015).
Zusammenfassend wird hier ersichtlich, dass die bipolare Storung eine
komplexgenetische Erkrankung ist, bei der die Risikoerhéhung durch individuelle
Genvarianten nur sehr gering ausfillt. Uber die Funktionalitit solcher Varianten und
deren Beitrag zur Krankheitsentstehung liegen derzeit kaum Erkenntnisse vor. Die
kontrovers diskutierte Losung dieses Problems beinhaltet zum einen weitere praktische
genomweite Herangehensweisen (Seifuddin et al., 2012), zum anderen sind bessere
Theorien iiber zugrunde liegende molekularbiologische Pfade und neuronale
Mechanismen notwendig, um die genetischen Grundlagen der bipolaren Stérung

gezielter erforschen zu kdnnen.

1.2.2. Endokrinologie und Molekularbiologie

In einem Ubersichtsartikel von Langan und McDonald (2009) werden mdgliche
neurobiologische Besonderheiten von Patienten mit bipolarer Stérung zusammengefasst
und neben krankheitsphasenabhingigen = Besonderheiten vor allem auch

Charaktereigenschaften, die alle Phasen iiberdauern, aufgezeigt. Einige dieser



Verdnderungen stellen Bestandteile solcher molekularbiologischer Bahnen dar, welche
teilweise durch bereits oben genannte — und auch zahlreiche weitere -
Suszeptibilitdtsgene kodiert werden. Solche direkten Zusammenhénge konnten bis heute
jedoch nicht nachgewiesen werden. Ein wichtiges Beispiel neuroendokrinologischer
Verdanderungen stellt eine Beeintrachtigung der Hypophysen-Hypothalamus-
Nebennierenrinden-Achse (HPA, engl. hypothalamic—pituitary—adrenal-axis) dar.
Patienten in unipolarer und in bipolarer Depression zeigen sowohl erhohte basale
Cortisolspiegel als auch erhohte Spiegel im Dexamethason-Suppresionstest. Dariiber
hinaus bestehen Hinweise auf beeintrichtigte zentrale Glucokortikoid-Rezeptor-
Regulation im kombinierten Dexamethason/Corticotropin-releasing-Hormon-Test,
welche in einer longitudinalen Untersuchung von Patienten nach sechsmonatiger
Remission persistiert. Zu den Molekiilen, die diesen Pfad beeinflussen, gehdren unter
anderem Phospholipase C und der Inositol-1,4,5-triphosphat-Rezeptor (Nurnberger et
al., 2014). Verschiedene Studien berichten iiber stadienabhingige Verdnderungen bei
Spiegeln der Substrate des Phosphatidyl-Inositol-Pfades und Aktivitdt der
Phospholipase C bei an bipolarer Stérung erkrankten Patienten (Langan und McDonald,
2009; Nurnberger et al., 2014).

Auf der Ebene zelluldrer Signaltransduktion wurden weitere Verdnderungen bei
Patienten mit bipolarer Storung beobachtet. Ein Beispiel mdglicher betroffener
Signalkaskaden stellt jene um den sekundiren Botenstoff cAMP dar. Die Aktivierung
dieser Signalkaskade erfolgt durch die Bindung eines Neurotransmitters an einen G-
Protein-gekoppelten Rezeptor, der im Anschluss durch eine Konformationsverdnderung
des G-Proteins die Adenylatcylase aktiviert, welche schlieSlich Adenosintriphosphat in
den sekundiren Botenstoff cAMP umwandelt. Dieser reguliert durch die Aktivierung
von Proteinkinase A (PKA) zahlreiche zellulire Funktionen und Prozesse in
Metabolismus und Gentranskription. Ein Beispiel der von PKA phosphorylierten
Proteine ist CREB (engl. cAMP-response element-binding protein), ein
Transkriptionsfaktor, der eine Verbindung zwischen solchen Signalkaskaden und der
Expression relevanter Gene wie beispielsweise BDNF (engl. brain-derived neurotropic
factor) darstellt. Im Zusammenhang mit den genannten Signalkaskaden wurden in
verschiedenen Studien bereits zahlreiche interessante, teilweise gegensitzliche

Verdnderungen bei Patienten mit bipolarer Storung beobachtet. Wihrend einige Studien



iiber erhohte Spiegel der G-Protein-a-Untereinheit iiber alle Krankheitsphasen der
bipolaren Stérung hinweg berichten, zeigen andere eine Normalisierung der G-Protein-
Kopplung wunter Therapie mit Lithium und Valproat von zuvor erhéhten
Kopplungsraten. Des Weiteren scheint die PKA-Aktivitit iiber alle Krankheitsphasen
erhoht zu sein, wiahrend BDNF-Spiegel mit den einzelnen Krankheitsphasen und der
Medikation variieren. (Langan und McDonald, 2009).

Neben ihrer Funktion in synaptischer Transmission und bei der Freisetzung von
Neurotransmittern spielen Calcium-lonen eine wichtige Rolle bei verschiedenen
zelluldren Regulationsprozessen wie synaptischer Plastizitéit, Zelltod bzw. —iiberleben
oder Exozytose. Die komplex regulierte Calciumhomoostase wird durch Freisetzung
von intrazelluldren Speichern, spezifische Aufnahme in Organellen, Proteinbindung und
die Aufnahme aus dem extrazelluliren Raum aufrechterhalten. In der bipolaren
Erkrankung scheint die Calciumhomoostase in allen Krankheitsstadien beeintrachtigt zu
sein (Langan und McDonald, 2009). Diese Beobachtungen werden bekréftigt durch die
Tatsache, dass die Beteiligung von Calcium-Kanélen an der genetischen Pridisposition
der bipolaren Storung bis heute am haufigsten repliziert werden konnte (Nurnberger et
al., 2014).

Ein in der Erforschung der bipolaren Stérung ebenfalls hdufig im Fokus stehender Pfad
ist das Gebiet der Neurotransmitter, welches sich unter anderem mit Storungen der
Monoamine befasst, nicht zuletzt da diese auch Angriffspunkt der pharmakologischen
Behandlung beispielsweise durch trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren oder Antipsychotika sind. In diesem Zusammenhang gibt
es Hinweise auf Konzentrationsverdnderungen von Noradrenalin-Metaboliten im Liquor
von depressiven bipolaren Patienten (Maletic und Raison, 2014). Uber eine Beteiligung
von Dopamin am Krankheitsgeschehen wird ebenso diskutiert. Demnach ist eine
Herunterregulation von Dopaminrezeptoren durch eine Uberaktivitit von Dopamin in
der Manie denkbar, was wiederum den Ubergang in eine depressive Phase triggern
konnte (Berk et al., 2007). Weiterhin wurden in einer Studie iiber die Rolle von
Storungen der Dopaminregulation schwere Symptome der bipolaren Stérung mit
Auftreten von Dyskinesien in Verbindung gebracht (van Rossum et al., 2009). Im
Hinblick auf Zusammenhinge mit Serotonin sind bisherige Forschungsergebnisse

inkonsistent. Wahrend auf der einen Seite hohere Bindung des Serotonin-Rezeptors in



Thalamus, anterioren cinguldren Cortex (ACC), medialen prédfrontalen Cortex und
Insula bei nichtbehandelten, depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen registriert wurde (Cannon et al., 2006), zeigt sich in einer weiteren Studie
eine verringerte Bindung des Serotonin-Rezeptors in Mittelhirn, Amygdala,
Hippocampus, Thalamus, Putamen und ACC bei nichtbehandelten, depressiven
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Oquendo et al., 2007).
Zusammenfassend muss jedoch festgehalten werden, dass es derzeit nur indirekte
Evidenz zur Beteiligung von Monoaminen an der Pathogenese der bipolaren Stérung
und keine konsistenten Forschungsergebnisse in grofl angelegten Studien gibt (Maletic
und Raison, 2014). Im Gegensatz hierzu zeigen verschiedene genetische, bildgebende
und Postmortemstudien {iibereinstimmende Evidenz auf eine Beteiligung von
glutamaterger Dysregulation in der Atiopathogenese der bipolaren Stérung (Maletic und

Raison, 2014) .

1.2.3. Neuroanatomie und Neurophysiologie der bipolaren Storung

Neben der Untersuchung von Genen ist in den letzten Jahren die Erforschung der
neuroanatomischen und —physiologischen Besonderheiten der bipolaren Stérung in den
Fokus geriickt. Eine groBe Rolle spielen hierbei Postmortemstudien, welche,
zusammengefasst in einem Ubersichtsartikel von Gigante et al. (2011), Hinweise auf
eine Beeintrachtigung von Neuronen und Glia-Zellen in der bipolaren Erkrankung
geben. So konnten beispielsweise in Amygdala und Hippocampus eine Verringerung
von Zelldichte und —anzahl bzw. Zellgrof3e nachgewiesen werden (Benes et al., 1998;
Berretta et al.,, 2007; Bezchlibnyk et al.,, 2007; Byne et al., 2008). Auch in
Frontalhirnregionen wurden Verdnderungen entdeckt. Hier zeigt sich ebenfalls eine
Verringerung von Zelldichte und —grof3e bei pyramidalen Neuronen im ACC und im
dorsolateralen priafrontalen Cortex (dIPFC) (Benes et al., 2001; Chana et al., 2003;
Cotter et al., 2002; Rajkowska et al., 2001; Woo et al., 2004). Eine weitere Studie zeigt
eine geringere Anzahl von Gliazellen des ACC, allerdings nur bei Patienten mit
positiver Familienanamnese fiir die bipolare Storung (Ongur et al., 1998).

Durch den technischen Fortschritt konnte in diesem und letzten Jahrzehnt die
Erforschung solcher einerseits hirnstruktureller und andererseits hirnfunktioneller

Besonderheiten der Erkrankung mittels bildgebender Verfahren deutlich vorangebracht
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werden. Dabei zeigen die Ergebnisse dieser zahlreichen Bildgebungsstudien durchaus
Hinweise auf regionsspezifische Besonderheiten.

Im Bereich der hirnstrukturellen bildgebenden Untersuchungen soll zunédchst auf solche
Studien eingegangen werden, welche sich mit Verdnderungen subkortikaler
Gehirnstrukturen beschiftigen, im Anschluss daran werden Studien skizziert, welche
sich  mit denen kortikaler Strukturen beschéftigen. AbschlieBend werden
hirnfunktionelle Studien niher betrachtet.

Bei Betrachtung subkortikaler Gehirnstrukturen stimmt in den Untersuchungen am
hiufigsten die Feststellung eines vergroferten Volumens der Amygdala bei an bipolarer
Storung erkrankten erwachsenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
iiberein (Altshuler et al., 2005a; Brambilla et al., 2003; Frangou, 2005), wenngleich
Pfeifer et al. (2008) hingegen keine Unterschiede zwischen Patienten und gesunden
Kontrollen nachweisen konnten. Bei erkrankten Kindern und Jugendlichen zeigt sich
konsistent eine Volumenreduktion der Amygdala (Blumberg et al., 2005; DelBello et
al., 2004; Dickstein et al., 2005; Pfeifer et al., 2008). Fiir den Hippocampus zeigen
einige Studien eine Volumenreduktion (Fears et al., 2014; Frazier et al., 2005; Rimol et
al., 2010), wihrend jedoch die meisten Untersuchungen keine Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollen detektieren konnen (Arnone et al., 2009; Brambilla et al.,
2003; Strakowski et al., 2002). Anders verhélt es sich bei Nucleus caudatus, Globus
pallidus und Putamen, welche zusammen das Striatum bilden: Wihrend die Uberzahl
der Studien ebenfalls keine Unterschiede feststellen konnte (Haznedar et al., 2005;
Hwang et al., 2006), geben einige Studien in erwachsenen und padiatrischen bipolaren
Stichproben Hinweise auf ein vergroB3ertes striatales Volumen (DelBello et al., 2004;
Strakowski et al., 2002). Allerdings scheint das striatale Volumen einer gewissen
Dynamik zu unterliegen. Gemdll einer Studie von Brambilla et al. (2001) wird
diskutiert, dass eine lange Krankheitsdauer der bipolaren Stérung mit einer striatalen
Volumenreduktion korreliert.

Eine Sonderstellung bezogen auf jene subkortikalen Volumenverdnderungen nimmt die
Studie von Hibar et al. (2016) fiir die ENIGMA (Enhancing Neuroimaging Genetics for
Meta-Analysis) Bipolar Working Group ein, welche in einer gro3 angelegten
multizentrischen Metaanalyse mit Beteiligung von 20 Zentren MRT-Scans von 1710

Patienten mit bipolarer Storung und 2594 gesunder Kontrollen analysierten und dabei
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unter anderem Volumina von Nucleus accumbens, Nucleus caudatus, Globus pallidus,
Putamen, Amygdala, Hippocampus und Thalamus untersuchten. Hier konnten, teilweise
gegensitzlich zu den bereits oben skizzierten Studien, signifikante Volumenreduktionen
von Amygdala, Hippocampus und Thalamus nachgewiesen werden. Bei sdmtlichen
weiteren untersuchten Regionen konnten keine Unterschiede zu gesunden Kontrollen
detektiert werden.

Im Hinblick auf kortikale Besonderheiten bei Patienten mit bipolarer Stérung geben
Hanford et al. (2016) einen umfassenden Uberblick iiber insgesamt 17 Studien, welche
Volumenverinderungen des Kortex untersuchen. Die groBte Ubereinstimmung besteht
in Volumenreduktionen des linken cinguldren, linken temporalen und bilateralen
frontalen Kortex, verglichen mit gesunden Kontrollen. Im Detail betrachtet berichten
einige Studien iiber eine verminderte Dicke des linken anterioren cinguldren bzw.
paracinguldren Kortex (Elvsashagen et al., 2013; Foland-Ross et al., 2011; Fornito et
al., 2008; Hegarty et al., 2012; Lyoo et al., 2006; Rimol et al., 2010). Im Bereich des
temporalen Kortex findet sich die hiufigste Ubereinstimmung in einer
Volumenreduktion des linken superioren temporalen Gyrus (Elvsashagen et al., 2013;
Hegarty et al., 2012; Maller et al., 2014; Qiu et al., 2008; Ratnanather et al., 2014;
Rimol et al., 2010), es konnten zudem auch beidseitige Volumenreduktionen des
mittleren temporalen (Elvsashagen et al., 2013; Hegarty et al., 2012), des inferioren
temporalen (Elvsashagen et al., 2013; Hegarty et al., 2012; Rimol et al., 2010) sowie
des parahippocampalen Gyrus (Bansal et al., 2013; Hulshoff Pol et al., 2012; Rimol et
al., 2010) nachgewiesen werden. Fiir den frontalen Kortex berichten insgesamt neun
Studien eine verminderte Dicke des bilateralen superioren frontalen Kortex (Bansal et
al., 2013; Cho und Goghari, 2020; Elvsashagen et al., 2013; Foland-Ross et al., 2011;
Hegarty et al., 2012; Lyoo et al., 2006; Makris et al., 2012; Maller et al., 2014; Rimol et
al., 2010), dariiber hinaus berichten einige Studien iiber Volumenreduktionen des
dorsolateralen préfrontalen Cortex (dIPFC; (Elvsashagen et al., 2013; Lan et al., 2014,
Lyoo et al., 2006)), des ventrolateralen prifrontalen Cortex (VIPFC) sowie des lateralen
orbitofrontaler Kortex (Foland-Ross et al., 2011; Hegarty et al., 2012; Hulshoff Pol et
al., 2012) und des medialen orbitofrontalen Kortex (Foland-Ross et al., 2011; Hegarty et
al., 2012; Hulshoff Pol et al., 2012; Lyoo et al., 2006; Makris et al., 2012). Cho und

Goghari (2020) beschreiben zudem eine Volumenreduktion weiter Teile des mittleren
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und inferioren frontalen Cortex (IFC) sowie des parietalen Kortex, wahrend Joshi et al.
(2016) Reduktionen nur im linken IFC sowie im rechten superioren frontalen Kortex
darlegen.

Die aktuellsten Befunde der ENIGMA Bipolar Disorder Working Group wurden in
einer weiteren, auf die oben genannte Publikation aufbauende Arbeit von Hibar et al.
(2018) veroffentlicht. In dieser multizentrisch in 28 Arbeitsgruppen angelegten Studie
wurden unter anderem kortikale Volumenveridnderungen von insgesamt 2447 Patienten
im Vergleich mit 4056 gesunden Kontrollen untersucht. Hervorzuheben aus den
Ergebnissen dieser Analyse ist eine bihemisphdrische Verminderung der mittleren
kortikalen Stirke der erkrankten Patienten, verglichen mit Kontrollen. Daneben konnten
die oben dargestellten, bisherigen Befunde verminderter Stirke von frontalem und
temporalem Kortex bestdtigt werden. Zusétzlich konnten Verminderungen von
medialen und inferioren parietalen Regionen nachgewiesen werden. Dabei gehoren die
Gehirnregionen mit der grofften Verminderung kortikalen Volumens dem vIPFC an.
Dariiber hinaus zeigt sich ein negativer Zusammenhang der kortikalen Dicke von
frontalen, medial parietalen und occipitalen Regionen mit der Krankheitsdauer (Hibar et
al., 2018).

Fiir die hirnstrukturellen bildgebenden Untersuchungen an bipolar erkrankten Patienten
konnen somit unterschiedliche Schlussfolgerungen gezogen werden. Wéhrend ein
Muster kortikaler Volumenverminderung in verschiedenen Regionen konsistent
dargestellt werden konnte, zeigen sich bezogen auf subkortikale Strukturen eher
inkonsistente Ergebnisse.

Ein &dhnlich heterogenes Muster kann fiir die Ergebnisse hirnfunktioneller Studien
festgestellt werden. Die Daten dieser Studien werden zu einem grofen Anteil mit
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) erhoben und beruhen in den meisten
Féllen auf Messungen der Gehirnaktivitdt, wiahrend die Probanden entweder emotionale
oder kognitive Aufgaben ausfilhren. Im Fokus stehen zum einen an der
Emotionsregulation beteiligte Strukturen wie Amygdala, Thalamus, Striatum und
weitere Bestandteile des limbischen Systems, welche von prifrontalen Arealen wie den
ventromedialen PFC bzw. orbitofrontalen Cortex (OFC) oder den ventrolateralen
prafrontalen Cortex (VIPFC) in sich stetig wiederholenden Feedback-Schleifen reguliert

werden. Zum anderen werden kognitive Defizite und mogliche zugrunde liegende
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hirnfunktionelle Besonderheiten, speziell im prafrontalen Kortex untersucht (Blond et
al., 2012; Strakowski et al., 2012). Konkrete Untersuchungsergebnisse zeigen sich
beispielsweise in einer erhdhten Aktivierung der Amygdala bei bipolaren Patienten in
Manie in einer emotionalen Gesichtszuordnungsaufgabe (Altshuler et al., 2005a) sowie
bei Patienten in Remission in einer nicht emotionalen Dauerleistungsaufgabe
(Strakowski et al., 2004). In Depression zeigen sich wiederum gegensitzliche
Ergebnisse, sodass kontrovers diskutiert wird, ob die iiberhohte Aktivitit der Amygdala
eher als stadienabhingig oder als Wesenszug der bipolaren Erkrankung interpretiert
werden kann (Chen et al., 2011; Townsend und Altshuler, 2012). Verdnderungen in
Form von Minderaktivierungen wurden auch in verschiedenen Regionen des frontalen
Kortex wie beispielsweise im vIPFC und OFC sowie im superioren frontalen Kortex in
unterschiedlichen emotionalen und kognitiven Aufgaben in allen Krankheitsphasen
festgestellt (Altshuler et al., 2005b; Blumberg et al., 2003; Joshi et al., 2016; Ohi et al.,
2017; Strakowski et al., 2011; Townsend et al., 2012; Zhu et al., 2018). Im Gegensatz
hierzu konnten Chen et al. (2011) in einer Meta-Analyse von 65 Bildgebungsstudien
eine Minderaktivierung des VIPFC, im Speziellen des IFC, nur bei Patienten in
manischem, nicht jedoch in remittiertem und depressivem Zustandsbild feststellen.
Weiterhin konnte in der gleichen Studie eine Uberaktivierung von Bestandteilen des
limbischen Systems (Gyrus parahippocampalis, Hippocampus und Amygdala) und der
Basalganglien, welche iiber alle Krankheitsphasen Bestand hatte, beobachtet werden.
Interessant hierbei ist, dass sich die Abweichungen des IFC sowohl bei emotionalen als
auch bei kognitiven Aufgaben zeigen, wihrend dies fiir die Abweichungen des

limbischen Systems nur bei emotionalen Aufgaben der Fall ist. (Chen et al., 2011).

Die oben genannten Abweichungen in Genetik, Molekularbiologie sowie struktureller
und funktioneller Anatomie fiihrten zu einem Modell der Krankheitsentstehung anhand
vorwiegend an der Emotionsregulation beteiligter Strukturen. Ubereinstimmung
herrscht vor allem in Hinblick auf Erkenntnisse einer Uberaktivierung von Amygdala
und einer Minderaktivierung prifrontaler Strukturen. Es wird weiterhin kontrovers
diskutiert, welche der zahlreich detektierten Abweichungen der Aktivierung bestimmter
Areale eher als phasenabhingig (engl. state) oder als Wesenszug (engl. trait) aller

Krankheitsphasen der bipolaren Erkrankung gesehen werden koénnen. Fin aktuelles
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Konsens-Modell stellt die Hypothese auf, dass durch eine Stérung in der
Frithentwicklung eine verminderte Konnektivitdt zwischen prifrontalen Strukturen und
Strukturen des limbischen Systems inklusive — oder sogar im Speziellen — der
Amygdala entsteht. Dies wiederum fiihrt zu abnormen Aktivierungsmustern in Reaktion
auf verschiedene emotionale und kognitive Reize infolge einer gestorten préafrontalen
Regulation limbischer Gehirnareale und somit zu einem Verlust der emotionalen
Homdostase und zu Stimmungsschwankungen. Bei Fehlen eines funktionierenden
Netzwerks prafrontaler, striataler, pallidaler, thalamischer und limbischer Gehirnareale,
welche eine emotionale Stabilitdt wiederherstellen konnen, sind Patienten mit bipolarer
Erkrankung einem erhohten Risiko ausgesetzt, extreme Stimmungszustinde zu
entwickeln und zwischen diesen Stimmungszustinden zu wechseln (Strakowski et al.,

2012).
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1.3. Exekutive und kognitive Dys-/Funktionen in der bipolaren Storung

Wie soeben dargestellt wurde, bleiben die Zusammenhiinge in der Atiopathogenese
zwischen den zahlreichen genetischen Befunden und der funktionellen Neuroanatomie
noch unklar. Deswegen fokussiert sich ein Teil der Forschung auf verschiedene
exekutive und kognitive Hirnfunktionen, welche in hohem Mall zu den eingangs
beschriebenen heterogenen klinischen Erscheinungsbildern beziehungsweise auch zu
Kernsymptomen einzelner Krankheitsphasen der bipolaren Stérung beitragen konnen.
Dabei trigt eine -eingeschriankte exekutive und kognitive Leistungsfahigkeit
entscheidend zur Stérung der beruflichen und sozialen Funktionsfdhigkeit und
dementsprechend zum Leidensdruck der Patienten bei.

Ein  Beispiel einer exekutiven Funktion stellt der multidimensionale
Personlichkeitsfaktor Impulsivitidt mit seiner Operationalisierung Antworthemmung dar.
Dem gegeniiber kann beispielsweise das Arbeitsgedidchtnis als zentrale kognitive
Funktion herangezogen werden. Dabei wird unter anderem erforscht, wie sich solche
Funktionen iiber den Krankheitsverlauf entwickeln. Im Zentrum steht die Frage, ob es
sich bei Defiziten solcher Funktionen um State- oder Trait-Merkmale handelt. In diesem
Zusammenhang sollen in den folgenden Abschnitten die Impulsivitdit mit ihrer
Operationalisierung Antworthemmung und das Arbeitsgedidchtnis sowie deren

Zusammenhang mit der bipolaren Stérung niher beleuchtet werden.

1.3.1. Impulsivitit bei der bipolaren Storung

Es ist unstrittig, dass gesteigerte Impulsivitdt ein vorherrschendes Kernsymptom der
Manie ist und entscheidend zur oben beschriebenen Storung von beruflicher und
sozialer Funktionsfdhigkeit beitrdgt. Diese muss dementsprechend auch zur
Diagnosestellung der Manie vorhanden sein (APA, 2013). In der Erforschung der
Impulsivitét bei der bipolaren Stérung steht jedoch die Frage im Zentrum, ob diese eher
als State- oder als Trait-Merkmal gesehen werden kann. Je nachdem, welche Mittel zur
Erfassung der Impulsivitdt verwendet werden, gibt es Hinweise auf eine persistent
erhohte Impulsivitdt {iber den gesamten Krankheitsverlauf. Eine Mdglichkeit stellt in
diesem Zusammenhang eine Erfassung der Impulsivitit mittels Fragebdgen, welche
unterschiedliche Faktoren der Impulsivitit abfragen, dar. Einige Studien, die

Impulsivitit mittels Fragebogen wie dem ,,Barratt Impulsiveness Scale* (BIS-11; Patton
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et al. (1995)) erfassen, berichten iiber eine erhohte Impulsivitit bei der bipolaren
Storung auch bei Patienten in Depression und Remission im Vergleich mit gesunden
Kontrollen (Peluso et al., 2007; Swann et al., 2009; Swann et al., 2003). Dennoch
korreliert die Impulsivitit mit dem Krankheitsverlauf: Patienten mit ldngerem
Krankheitsverlauf, psychotischen Symptomen oder Suizidversuchen in der
Krankengeschichte erzielen hdhere Impulsivititsscores im BIS-11 als gesunde
Kontrollen (Ekinci et al., 2011). Auch kognitive Funktionen scheinen mit Impulsivitét
zu korrelieren. In einer Studie von Jimenez et al. (2012) zeigen Patienten mit kognitiven
Defiziten ebenfalls hohere Scores im BIS-11. Die teilweise Abhéingigkeit von
Krankheitsverlauf und anderen Symptomen akuter Krankheitsphasen der bipolaren
Storung legt jedoch nahe, dass keine generelle Aussage getroffen werden kann, ob
Impulsivitét ein Trait-Merkmal der bipolaren Stérung ist. Dies wird auch in einer Studie
bekriftigt, in der die Schwere der Symptome mit dem Grad der Impulsivitdt verglichen
wird. Hier zeigen euthyme Patienten keine Unterschiede in BIS-11-Scores im Vergleich
mit gesunden Kontrollen. Bei den symptomatischen Patienten korreliert der
Schweregrad der Symptome mit dem der Impulsivitit (Lewis et al., 2009).

Dieser Sachverhalt wird unterstiitzt durch Studien, welche die Impulsivitit mittels
Aufgaben untersuchen, die Verhaltensmalle messen. In einer aufwendigen Studie
wurden beispielsweise verschiedene Aufgaben entwickelt, um die unterschiedlichen
Komponenten des BIS-11 mittels Verhaltensaufgaben zu messen. Diese beinhalten eine
Aufgabe fiir die motorische Komponente, eine Aufgabe fiir Daueraufmerksamkeit
sowie eine Aufgabe, welche motivationale Impulsivitidt abdeckt. Hierbei zeigen sich
erhohte Werte in allen drei Impulsivitits-Komponenten fiir bipolare Patienten in
manischen oder gemischten Episoden, verglichen mit gesunden Kontrollen. In einer
zweiten Messung in Remission konnte kein Unterschied mehr festgestellt werden. Die
Fragebogenscores, welche mittels BIS-11 ermittelt wurden, blieben jedoch weiterhin
erhoht (Strakowski et al., 2010). Neben dieser existieren noch wenige weitere Studien,
welche Verhaltensimpulsivitdt von Patienten mit bipolarer Storung mittels einfacher
Aufgaben zur Antworthemmung tatsdchlich messen und dabei die Gehirnaktivierung
untersuchen. Beispielsweise konnten Fleck et al. (2011) gleichermaRen fiir Patienten in
depressiven oder gemischten Episoden langsamere Reaktionszeiten und hohere

Fehlerquoten, verglichen mit einer Kontrollgruppe, ermitteln. Die weiteren Ergebnisse
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im Verhalten zeigen sich jedoch gegensitzlich. Wéhrend bei manischen Patienten
teilweise erhohte Reaktionszeiten berichtet werden (Kaladjian et al., 2009a; Mazzola-
Pomietto et al., 2009), konnen samtliche weitere Studien unabhidngig von
Krankheitsphasen keine Unterschiede in den Verhaltensdaten detektieren (Altshuler et
al., 2005b; Joshi et al., 2016; Kaladjian et al., 2009b; Townsend et al., 2012; Welander-
Vatn et al.,, 2009). Betrachtet man die Gehirnaktivierung, unterscheiden sich die
Ergebnisse und zeigen den Trend, dass sowohl akut erkrankte als auch remittierte
Patienten eine verminderte Frontalhirnaktivitit im Vergleich zu gesunden Kontrollen
zeigen. In Beispielen fiir Untersuchungen von manischen Patienten zeigten sich
geringere Aktivierungen von vIPFC (Mazzola-Pomietto et al., 2009), OFC (Altshuler et
al., 2005b) oder Amygdala (Kaladjian et al., 2009a) wéhrend Aufgaben zur
Antworthemmung im Vergleich zu gesunden Kontrollen. In der letztgenannten Studie
konnte sogar eine signifikante, noch geringere Aktivierung der Amygdala in einer
longitudinalen Untersuchung der gleichen Patienten in Remission detektiert werden
(Kaladjian et al., 2009a). Auch andere Autoren finden eine signifikante
Minderaktivierung von remittierten Patienten in OFC, vIPFC, Amygdala und
Basalganglien, verglichen mit gesunden Kontrollen (Kaladjian et al., 2009b; Townsend
et al., 2012). Auch Joshi et al. (2016) berichten {iber Minderaktivierung von remittierten
Patienten im inferioren, medialen und superioren frontalen Kortex sowie in Insula, im
cinguldren Kortex und rechten parietalen Kortex. Dies konnen jedoch nicht alle Studien
bestiatigen. Wéhrend Welander-Vatn et al. (2009) keine Unterschiede der
Frontalhirnaktivierung in einer Patientengruppe von euthymen und depressiv erkrankten
Patienten, verglichen mit gesunden Kontrollen, feststellen konnte, existiert eine Studie,
welche tiber eine erhdhte Aktivierung prifrontaler Strukturen in gemischten Episoden
(Fleck et al., 2011) im Vergleich mit gesunden Kontrollen berichtet. Zusammenfassend
zeigen sich sowohl in den Verhaltensdaten als auch in den Bildgebungsdaten keine
konsistenten Ergebnisse und lassen keine endgiiltigen Riickschliisse bezogen auf die
bipolare Stérung zu. Dennoch bleibt die Antworthemmung ein wichtiges Instrument,
um die Impulsivitdt in der bipolaren Storung objektiv untersuchen zu kénnen. Wie die
Impulsivitit in Form der Antworthemmung in der bisherigen und aktuellen Forschung

operationalisiert wird, in welcher Form entsprechende Paradigmen gestaltet werden
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konnen und welche cerebralen Strukturen bei der Antworthemmung involviert sind, soll

im Folgenden nédher betrachtet werden.

1.3.2. Antworthemmung als Operationalisierung der Impulsivitit

Es herrscht Einigkeit {iber die Tatsache, dass Impulsivitdt ein multidimensionaler
Personlichkeitsfaktor ist (Evenden, 1999). In der bisherigen Forschung wurden mittels
Faktoranalysen unterschiedliche Mehrfaktorenmodelle der Impulsivitit entwickelt.
Wichtige Komponenten stellen fehlende Planung, motorische Enthemmung, mangelnde
Konzentrationsfahigkeit und Erlebnishunger dar. Die unterschiedlichen Komponenten
stellen zentrale Bestandteile zahlreich vorhandener Impulsivitdtsfragebogen wie dem
BIS-11, dem ,,NEO Personality Inventory* (NEO-PI-R) oder dem ,,UPPS impulsive
behaviour scale* dar, mit denen versucht wird, impulsive Symptome zu erfassen und zu
quantifizieren (Avila et al., 2004; Congdon und Canli, 2008; Flory et al., 2006; Patton et
al., 1995; Whiteside und Lynam, 2001).

Neben den genannten Fragebdgen ist es jedoch auch moglich, Impulsivitit mittels
Verhaltensaufgaben zu erfassen. Neben Aufgaben, die motivationale oder kognitive
Komponenten der Impulsivitdt messen, liegt der Fokus vor allem auf Aufgaben, welche
die Verhaltenshemmung messen konnen. Eine mdgliche Operationalisierung der
Impulsivitit sind in diesem Zusammenhang Aufgaben zur Antworthemmung, welche
beispielsweise aus Go-/NoGo- oder Stopp-Signal-Aufgaben bestehen, bei denen das
Unterbinden von motorischen Antworten im Zentrum steht (Logan et al., 1984; Logan
et al., 1997). Bei diesen Aufgaben reagiert der Proband auf ein meist visuelles Go-
Signal mit einer bestimmten motorischen Antwort, wobei in den meisten dieser
Aufgaben die haufig vorkommende Go-Bedingung eine Auswahlreaktion zwischen
zwel verschiedenen moglichen Antworten erfordert (z. B. ein weiler Pfeil, der in
verschiedene Richtungen zeigt). In der Go-/NoGo-Aufgabe treten selten NoGo-
Bedingungen (z. B. ein rot gefdrbter Pfeil) auf, bei denen der Proband die motorische
Antwort unterdriicken soll. In der Stopp-Signal-Aufgabe folgt dem Go-Signal selten
nach einem zeitlichen Intervall ein Stopp-Signal (z. B. ein weiller Pfeil, der sich rot
farbt). Hier sollen die Probanden versuchen, die bereits gebahnte motorische Antwort zu
unterdriicken.

Bei diesen Aufgaben werden verschiedene Gehirnstrukturen aktiviert. Beim Go-Prozess
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wandert die Aktivierung iber die direkte Verbindung der Basalkerne vom
supplementiar-motorischen Kortex iiber Putamen und Globus pallidus internus zum
Thalamus, der wiederum den priméir-motorischen Kortex aktiviert. Von hier aus wird
die corticospinale Erregung bis hin zum Effektor generiert (Aron und Poldrack, 2006).
Von entscheidender Bedeutung auch selektiver inhibitorischer Prozesse ist die indirekte
Verbindung der Basalkerne, welche zwischen Putamen und Globus pallidus internus
zusdtzlich eine Schleife iiber Globus pallidus externus und Nucleus subthalamicus
involviert. Dieser indirekte, eher selektive Inhibitionsmechanismus wird beispielsweise
fiir die NoGo-Bedingung diskutiert (Aron und Poldrack, 2006). Fiir die Inhibition
bereits gebahnter motorischer Antworten, wie es in der Stopp-Bedingung erforderlich
ist, wird das Modell einer hyperdirekten Verbindung zwischen kortikalen Arealen und
dem Nucleus subthalamicus als ein schneller, globaler Inhibitionsmechanismus
diskutiert, der das Striatum ,(iibergeht“, um eine noch schnellere Inhibition zu
ermOglichen (Aron et al., 2007; Aron und Poldrack, 2006). Diese indirekten und
direkten Verbindungen der Basalkerne bilden mit verschiedenen préifrontalen Strukturen
ein Netzwerk, welches selektive und globale Inhibitionsmechanismen bahnt und
unterhélt (vgl. Abbildung 1). Dabei geht der IFC als herausragende Struktur fiir die
Antworthemmung hervor (Aron et al.,, 2007; Aron et al., 2003; Aron und Poldrack,
2006; Rubia et al., 2001; Rubia et al., 2003). Weiterhin finden sich auch Aktivierungen
von dIPFC, anteriorem cingulirem Kortex, inferiorem parietalem Kortex oder
dorsomedialem préfrontalem Kortex (Aron et al., 2007; Rubia et al., 2001; Rubia et al.,
2003). Auch Studien, welche mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie die
Gehirnaktivierung wéhrend einer kombinierten Go-/NoGo- und Stopp-Signal-Aufgabe
messen, konnten signifikante Aktivierungen von IFC und dIPFC detektieren (Kopf et
al., 2012; Schecklmann et al., 2013).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Basalkerne mit mdglichen Pfaden motorischer
Antwort (direkt) bzw. indirekter und hyperdirekter Inhibition. (nach Aron et al. (2007); Aron und
Poldrack (2006))

1.3.3. Arbeitsged:iichtnis bei der bipolaren Storung

Wie bereits oben dargestellt, stehen neben exekutiven Funktionen wie der Impulsivitét
und der Antworthemmung auch kognitive Funktionen im Fokus der Erforschung der
bipolaren Stérung. Von herausragender Bedeutung fiir verschiedenste kognitive
Funktionen ist das Arbeitsgedédchtnis, dessen Beeintrachtigung ebenfalls bedeutsam fiir
die Psychopathologie ist. Ein gestortes Arbeitsgeddchtnis kann zur klinischen
Auspragung jeweiliger Krankheitsphasen und dementsprechend zur Beeintridchtigung
sozialer und beruflicher Integritit beitragen. Im Folgenden soll die bisherige Forschung
iber die Zusammenhidnge des Arbeitsgedidchtnisses mit der bipolaren Storung
beleuchtet, bevor im Anschluss die theoretischen und funktionell-anatomischen

Grundlagen des Arbeitsgeddchtnisses sowie die N-Back-Aufgabe als hiufig
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angewandtes Untersuchungsinstrument eingehend betrachtet werden.

Bei Patienten mit bipolarer Stérung wurden bereits in zahlreichen Studien kognitive und
neuropsychologische Funktionen, welche in einigen Beispielen auch Aufgaben zum
Arbeitsgedichtnis involvierten, untersucht. Wéhrend die Patienten in Manie oder
Depression klar in ihren kognitiven Funktionen eingeschrankt sind (Clark et al., 2001;
Malhi et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2004), existieren Studien, in denen die
bipolaren Patienten auch in Remission schlechter in kognitiven Aufgabenstellungen
abschneiden als gesunde Kontrollen (Bhatia et al., 2018; Cho und Goghari, 2020; Lee et
al., 2018; Malhi et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2004; Trivedi et al., 2008; Zakié¢
Milas und Milas, 2019). Volkert et al. (2016) konzipierten eine longitudinale Studie,
welche verschiedene neurophysiologische Funktionen von Patienten in akuter und
euthymer Krankheitsphase untersucht. In dieser zeigen Patienten Defizite sowohl in
depressiven als auch in manischen Phasen. Patienten, die zu einer
Wiederholungsuntersuchung rekrutiert werden konnten, zeigen eine deutliche
Verbesserung in der Performance, einzig in Arbeitsgeddchtnis und verbalem Gedéichtnis
zeigen auch die Patienten in Remission Defizite, welche mit residualen Symptomen und
der Privalenz von psychotischen Symptomen korrelieren. Diese Ergebnisse werfen die
Frage auf, ob auch Defizite in kognitiven Funktionen, speziell im Arbeitsgedéchtnis,
eher als Trait- oder als State-Merkmale interpretiert werden konnen (Volkert et al.,
2016).

Im Gegensatz zu den zahlreich vorhandenen reinen neuropsychologischen Studien
existieren nur sehr wenige bildgebende Studien im Zusammenhang mit dem
Arbeitsgedichtnis. Die dabei erzielten Ergebnisse zeigen sich sehr inkonsistent.
Beispielsweise fithrten Adler et al. (2004) eine Studie mit 15 euthymen Patienten durch,
welche eine 2-Back-Aufgabe ausfiihren. Diese ergab, dass die Patienten bei schlechterer
Leistung eine hohere Aktivierung des frontopolaren Kortex, des temporalen Kortex, der
Basalganglien, des Thalamus und des posterioren parietalen Kortex als gesunde
Kontrollen aufweisen. Drapier et al. (2008) fanden ebenfalls eine stirkere Aktivierung
im linken vIPFC bei schlechterer Leistung in einer Studie mit 20 remittierten bipolaren
Patienten. Im Gegensatz hierzu existieren auch Studien, die iiber eine verminderte
Frontalhirnaktivitit wihrend Arbeitsgeddchtnisaufgaben berichten. So konnten

Lagopoulos et al. (2007) verminderte Aktivitit im dIPFC bei zehn euthymen Patienten
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verglichen mit gesunden Kontrollen feststellen. In einer Studie mit zwolf euthymen
Patienten zeigte sich eine verminderte frontale, temporale und parietale Aktivierung und
erhohte Aktivierung der linken pricentralen, rechten medial-frontalen und linken
supramarginalen Gyri in einer 2-Back-Aufgabe bei gleicher Leistung im Vergleich mit
gesunden Kontrollen (Monks et al., 2004). Auch Frangou et al. (2008) konnten in einer
Untersuchung mit sieben euthymen Patienten eine verminderte Aktivierung des dIPFC
feststellen. In einer Studie mit 39 Patienten in einer depressiven Episode konnten Zhu et
al. (2018) ebenfalls eine verminderte Aktivierung des inferioren prifrontalen Kortex
wihrend einer 1-Back-Aufgabe nachweisen. Eine Sonderstellung nimmt eine Studie
von Townsend et al. (2010) ein. Sie untersuchten 13 manische, 14 depressive und 15
euthyme Patienten und verglichen diese mit einer gesunden Kontrollgruppe. Wahrend
sich die Performance in der 2-Back-Aufgabe fiir keine der Gruppen unterschied, zeigte
sich fiir die Patienten in allen Krankheitsphasen eine verminderte Aktivierung im dIPFC
(Townsend et al., 2010). Eine longitudinale Studie hingegen, die eine Stichprobe von 26
Patienten erst in Manie und spidter in Remission untersuchte, zeigt signifikant
schlechtere Performance sowie verminderte Aktivierung im linken dIPFC, pricentralen
Kortex sowie superioren parietalen Kortex der manischen Patienten in einer N-Back-
Aufgabe. Im weiteren Verlauf in Remission konnten keine signifikanten Unterschiede
sowohl in Performance als auch in der Aktivierung der genannten Areale zu gesunden
Kontrollen nachgewiesen werden (Alonso-Lana et al., 2019). Dariiber hinaus konnten
Schecklmann et al. (2011) eine verminderte Aktivierung in dIPFC und vIPFC in einer
Studie mit 14 depressiven bipolaren Patienten beobachten, gemessen mit funktioneller
Nahinfrarotspektroskopie.

Zusammenfassend zeigen sich Hinweise, dass Patienten mit bipolarer Stérung in einer
akuten Krankheitsphase schlechtere Leistungen und eine geringere Frontalhirnaktivitét
in Aufgaben zum Arbeitsgedédchtnis im Vergleich mit gesunden Kontrollen zeigen. In
Remission hingegen sind die Ergebnisse gegensdtzlich. Hier sind sowohl in
Performance als auch in Gehirnaktivitit teilweise keine Unterschiede feststellbar,
wihrend andere Studien {iber schlechtere Performance und geringere Gehirnaktivitét

berichten.
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1.3.4. Definition des Arbeitsgedichtnisses

Die Definition des Arbeitsgeddchtnisses beschreibt ein System zur voriibergehenden
Speicherung und Aufrechterhaltung von Informationen aus Umwelt oder Gedéchtnis
mit limitierter Kapazitit, welches eine Schnittstelle zwischen Wahrnehmung,
Langzeitgeddchtnis und Handeln bildet. Dabei besitzt das Arbeitsgedédchtnis
herausragende Bedeutung fiir verschiedenste kognitive Funktionen (Baddeley, 2003).
Das Konzept des Arbeitsgedichtnisses, welches zuerst im Jahre 1974 von Baddeley und
Hitch eingefiihrt wurde und heute noch angewandt wird, beschreibt ein 3-
Komponenten-Modell. Dieses besteht aus einem Kontrollorgan, der zentralen
Exekutive, und zwei ,,Sklavensystemen‘, namlich der phonologischen Schleife und dem
visuell-raumlichen Notizblock. Dabei verarbeitet die phonologische Schleife sdmtliches
verbales Material. Sie besteht aus einem phonologischen Speicher, der Inhalte fiir einige
Sekunden speichern kann, und einem aktiven inneren Wiederholungsprozess. Analog
hierzu ist der visuell-riumliche Notizblock in der Lage entsprechendes Material zu
behalten und zu verarbeiten und stellt somit eine wichtige Komponente non-verbaler
Intelligenz dar. Er wird wie die phonologische Schleife unterteilt in einen visuellen
Zwischenspeicher und einen aktiven Abruf- und Wiederholungsprozess. Die zentrale
Exekutive ist das wohl am wenigsten verstandene System und wird als Kontrolleinheit
gesehen. Sie kontrolliert Ein- und Ausgang in die Sklavensysteme und scheint die
Funktion zu haben, Aufmerksamkeit zu fokussieren, zu teilen oder zu verschieben
(Baddeley, 2003; Baddeley und Hitch, 1974).

Beziiglich der anatomischen Lokalisation der einzelnen Arbeitsgeddchtniskomponenten
brachten Untersuchungen von Patienten mit kortikalen Lésionen und Studien mit
bildgebenden Verfahren verschiedene Theorien hervor, welche in den vergangenen
Jahren kontrovers diskutiert wurden. Im Zentrum dieser Diskussionen steht die Frage,
ob Aktivierungen in den betreffenden Gehirnregionen abhédngig von prisentiertem
Stimulusmaterial oder von den benétigten kognitiven Prozessen sind.

Verschiedene Autoren arbeiteten heraus, dass visuell-riumliches Material eher in der
rechten, verbales Material eher in der linken Hemisphére verarbeitet zu werden scheint
(Baddeley, 2003; Smith und Jonides, 1997). Konkret zeigen sich fiir verbales Material
Aktivierungen in Brodmann Areal 40 (BA; inferiorer parietaler Kortex) fiir die

Speicherkomponente und fiir den Wiederholungsprozess in BA 6/44. Bei der
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Verarbeitung von visuell-rdiumlichem Material zeigen sich analoge Aktivierungen im
inferioren parietalen Kortex (BA 40), supplementir-motorischen Kortex (BA 6) sowie
im inferioren frontalen Kortex (BA 47) der rechten Hemisphédre. Das herausragende
Areal fiir die zentrale Exekutive scheint der dIPFC zu sein (Baddeley, 2003). Dass diese
klare Aufteilung mutmaBlich nicht pauschal zutreffend ist, konnten Wager und Smith
(2003) in einer Meta-Analyse von Studien, welche das Arbeitsgeddchtnis untersuchen,
herausarbeiten. So konnte beispielsweise eine signifikante linkshemisphédrische
Lateralisierung im IFC nur fiir einfache Speicherungs-Aufgaben mit verbalem Material
beobachtet werden, wéahrend analog dazu eine rechtshemisphérische Lateralisierung nur
fiir einfache Aufgaben mit bildlichem Material gilt. Im Gegensatz hierzu konnte eine
Lateralisierung in den rechten PFC bei rdumlichem Material nur fiir Aufgaben mit
hoheren exekutiven und kognitiven Anforderungen beobachtet werden. Bei der
prozessabhingigen Herangehensweise scheint unter anderem der dIPFC am meisten auf
kognitive Prozesse spezialisiert zu sein, bei denen kontinuierliche Aktualisierung und
zeitliche Abfolgen im Gedichtnis im Vordergrund stehen. Weiterhin konnte die grof3te
Aktivierung des vIPFC bei Aufgaben beobachtet werden, die das Verarbeiten und
Behalten im  Arbeitsgeddchtnis gespeicherter Informationen erfordern. Die
unterschiedlichen Theorien konnten die teilweise gegensdtzlichen Ergebnisse iiber die
Struktur des Arbeitsgeddchtnisses erkldren. Auch die Tatsache, dass bei quantitativ oder
qualitativ erh6hten Prozessen auch mehr Gehirnstrukturen involviert zu sein scheinen,
erschwert die Interpretation vorhandener Aktivierungsmuster von Bildgebungsstudien,

die das Arbeitsgedédchtnis untersuchen (Wager und Smith, 2003).

1.3.5. N-Back-Aufgabe

Die N-Back-Aufgabe ist eine klassische und eine der am haufigsten verwendeten
Aufgaben in bildgebenden Studien, mit welcher das Arbeitsgedédchtnis untersucht wird
und die sowohl Speicherungs- als auch Verarbeitungsprozesse beansprucht (Baddeley,
2003). Bei der Aufgabe sollen die Probanden eine bestimmte Sequenz von Stimuli
verfolgen und bekommen die Anweisung, auf einen bestimmten Reiz mit einer
bestimmten Aktion zu reagieren, wenn der angezeigte Reiz mit dem Reiz n Positionen
zuvor iibereinstimmt. Als Material kommen verbale Stimuli wie einzelne Buchstaben

oder Worter oder nonverbale Stimuli wie Bilder oder Gesichter in Frage.
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Bei einer Sequenz von einzelnen Buchstaben soll die Versuchsperson beispielsweise bei
1-Back reagieren, wenn der aktuelle Buchstabe mit dem letzten angezeigten Buchstaben
iibereinstimmt (ein Buchstabe im Gedéchtnis zuriick). Bei 2-Back soll reagiert werden,
wenn der aktuelle Buchstabe mit dem vorletzten angezeigten Buchstaben libereinstimmt
(zwei Buchstaben im Gedéchtnis zuriick). Entsprechendes gilt fiir die 3-Back-Version.
Die N-Back-Aufgabe ruft bilaterale Aktivierungen in dIPFC (BA9/46, IFC (BA 6/44)
und im parietalen Kortex hervor (BA 7/44), wobei eine Steigerung des
Schwierigkeitsgrades mit einer Zunahme der Aktivierung einhergeht (Baddeley, 2003;
Braver et al., 1997; Owen et al., 2005; Townsend et al., 2010). Auch die mittels
funktioneller Nahinfrarotspektroskopie gemessene Frontalhirnaktivitit wéhrend der
Ausiibung einer N-Back-Aufgabe durch gesunde Kontrollprobanden zeigt
Aktivierungen in dIPFC, IFC wund parietalem Kortex, welche mit dem
Schwierigkeitsgrad in ihrer Stirke korrelieren (Kopf et al., 2011; Schecklmann et al.,
2010).

Die bisherige Studienlage in der Erforschung von exekutiven und kognitiven
Funktionen bei der bipolaren Storung in Form von Impulsivitit und Arbeitsgedédchtnis
zeigt, wie fiir die einzelnen Abschnitte dargestellt, keine einheitlichen Ergebnisse.
Insgesamt deuten diese dennoch darauf hin, dass Patienten in akuten Krankheitsphasen
in Antworthemmung und Arbeitsgedédchtnis beeintrdchtigt sind und zudem in den
zugeordneten, vorwiegend préfrontalen Hirnstrukturen Defizite in der Aktivierung
aufweisen. Ob dies jedoch auch fiir Patienten in Remission zutrifft, 1isst sich aufgrund
der vorliegenden verdffentlichten Studien nicht abschlieend beantworten. Mdgliche
Ursache hierfiir konnen die nur sehr geringen Stichprobengroflen in den meisten Studien
sein. Zudem erschwert die Anwendung unterschiedlicher Paradigmen sowohl in
Antworthemmung als auch Arbeitsgedédchtnis die Interpretation der Ergebnisse. Dartiber
hinaus existiert nach dem Kenntnisstand unserer Arbeitsgruppe keine Studie, welche die
Frontalhirnaktivitit wihrend Aufgaben zur Antworthemmung und Arbeitsgedidchtnis
von bipolaren Patienten longitudinal in einer akuten depressiven Episode sowie im
weiteren Krankheitsverlauf in Remission untersucht, um Verdnderungen in Verhalten

und Gehirnaktivierung derselben Patienten zu ermitteln.
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1.4. Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Wie bereits in den Kapiteln 1.3.1. und 1.3.3. skizziert, existieren nur sehr wenige
bildgebende Studien zur Erforschung der hirnfunktionellen Pathophysiologie der
bipolaren Stérung vor allem in akuten Krankheitsphasen. Zudem weisen diese meist nur
sehr kleine Stichprobengrofen auf. Eine mogliche Erkldrung hierfiir konnte in der
Kombination der Patientenstichproben mit der bisher iiberwiegend verwendeten
Untersuchungstechnik der funktionellen Magnetresonanztomographie liegen. Die
Messung in MRT-Scannern wird aufgrund der Enge, der Gerduschkulisse und der
Untersuchungsdauer moglicherweise durch Patienten in akuter Depression oder Manie
nicht toleriert. Dariiber hinaus ist die Technik bei den hdufig durch psychomotorische
Unruhe und  Agitation charakterisierten Patienten  &duBerst anfillig auf
Bewegungsartefakte, sodass die Erzeugung valider Messungen erschwert wird. Unter
anderem aus diesen Griinden soll in dieser Studie eine alternative Methode zur
Erzeugung  hirnfunktioneller =~ Daten angewandt werden: die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie. Die Grundlagen und Eigenschaften dieser Methode sollen

nun erlautert werden.

1.4.1. Grundlagen

Die zwei zugrunde liegenden Prinzipien, auf denen die sogenannte funktionelle
Nabhinfrarotspektroskopie (fNIRS) basiert, sind die neurovaskulire Kopplung
(Logothetis und Wandell, 2004) und das optische Fenster (Strangman et al., 2002). Die
neurovaskulidre Kopplung beschreibt Blutflussverinderungen und Anderungen von
oxygeniertem (O,Hb) und deoxygeniertem Hdmoglobin (HHb) im Gehirn, welche mit
neuronaler Aktivitdt zeitlich und ortlich korrelieren. Bei neuronaler Aktivitdt kommt es
aufgrund eines erhohten Sauerstoffbedarfes einige Sekunden verzégert zu einem
erhohten Blutfluss. Das nun vorhandene Sauerstoffangebot iibersteigt den
Sauerstoftbedarf, weswegen es zu einer Erhohung der O,Hb-Konzentration sowie
gleichzeitig zu einem Abfall der HHb-Konzentration kommt (Buxton et al., 2004). Die
Konzentrationen von O,Hb und HHb erreichen ihren Scheitelpunkt nach fiinf bis neun
Sekunden und kehren danach zu ithrem Ausgangswert zuriick (Strangman et al., 2002).
Dabei konnen Verldufe dieser himodynamischen Antwort zwischen O,Hb und HHb

sowie innerhalb einer Person und zwischen verschiedenen Personen variieren (Fox et
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al., 2006; Huppert et al., 2006). Ein Beispieldiagramm dieser hdmodynamischen
Antwort wird in Abbildung 2 gezeigt.

Neben der neurovaskuldren Kopplung ist fiir die fNIRS die Wellenlinge des
verwendeten Lichts entscheidend. Licht des nahinfraroten Wellenldngenbereichs (650-
950 nm) hat im Gegensatz zu sichtbarem Licht die Eigenschaft, kaum von biologischem
Gewebe absorbiert zu werden. Dieser Wellenldngenbereich wird als optisches Fenster
bezeichnet und kann, nachdem es einige Zentimeter im Gewebe durchdrungen hat,
immer noch detektiert werden (Strangman et al., 2002). Ein weiteres Charakteristikum
nahinfraroten Lichts wird in Abbildung 3 ersichtlich. Die Absorptionskoeffizienten der
zwel relevanten Chromophoren O,Hb und HHb sind in biologischem Gewebe am
grofiten, weswegen die Absorption Riickschliisse auf Gehirnaktivitit erlaubt (Strangman

et al., 2002).

n=9 :
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Abbildung 2: Himodynamische Antwort der Chromophoren oxygeniertes und deoxygeniertes
Himoglobin mit ihren Scheitelpunkten zwischen sechs und acht Sekunden nach neuronaler
Aktivierung (nach Obrig & Villringer, 2003; Strangman et al., 2002)
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Abbildung 3: Optisches Fenster; abgebildet werden die Absorptionsspektren von oxygeniertem und
deoxygeniertem Himoglobin (Strangman et al., 2002) © 2002 Society of Biological Psychiatry

Fiir die Messungen der fNIRS werden die sogenannten Optoden, welche aus Emittern
und Detektoren bestehen, am Schéddel positioniert. Wegen der Anwendung von
Mehrkanalsystemen werden die Optoden meist in Plastikhaltern angeordnet
(,,Probesets*), welche mit elastischen Béndern oder Kappen am Kopf fixiert werden.
Dabei bildet ein Emitter-Detektor-Paar einen Kanal. Die Positionierung am Kopf
anhand des internationalen 10-20-Systems fiir Elektroenzephalographie (Klem et al.,
1999) erlaubt eine grobe Orientierung der gemessenen Gehirnstrukturen (Okamoto et
al., 2004). Um die mittels fNIRS ermittelten Konzentrationsverdnderungen der
Chromophoren zu quantifizieren, kommt ein modifiziertes Lambert-Beer-Gesetz® zur
Anwendung, welches die Intensititsschwichung des nahinfraroten Lichts, einen
Extinktionskoeffizienten, den Abstand zwischen den Optoden sowie einen
differentiellen Pfadldngenfaktor bei einer bestimmten Wellenldnge in Zusammenhang
bringt. Die Formel beruht auf einer konstanten Streuung des Lichts im Gewebe sowie

auf einem konstanten Pfadldngenfaktor (Obrig et al., 2000; Strangman et al., 2002).

. AA(L)
" ¢())%d * DPF(})
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Aufgrund der nur geringen Eindringtiefe von ca. zwei bis drei Zentimeter kann fNIRS
nur die duBere Schicht der grauen Substanz messen (vgl. Abbildung 4; Ferrari et al.
(2004); Huppert et al. (2006)). Des Weiteren ist die raumliche Auflésung im Vergleich
zur funktionellen Magnetresonanztomographie klein. Dem gegeniiber stehen jedoch als
Vorteile eine bessere zeitliche Auflosung, eine im Gegensatz zum MRT fehlende
Gerduschkulisse sowie eine bessere Mobilitdt und Kostengiinstigkeit der Instrumente,
was zum Beispiel auch Messungen am Patientenbett mdglich macht. Aufgrund der
geringen Anfalligkeit auf Bewegungsartefakte und der moglichen Messungen in
aufrechter, sitzender Position ist die Methode auch fiir schwierig zu untersuchende
Probanden wie beispielsweise Kinder, agitierte Patienten oder Personen mit

Klaustrophobie geeignet (Strangman et al., 2002).

A

Abbildung 4: Beispiel fiir den Verlauf des nahinfraroten Lichts; A) schematischer Verlauf in einem
stark streuenden Medium; die Farben zeigen die Intensititsschwiichung des Lichts an, je weiter es
sich von Emitter und Detektor (Pfeile) entfernt; B) schematischer Verlauf in einem Schédel; die
geringe Eindringtiefe von ca. 2-3 cm verdeutlicht hier, dass nur eine Messung der dufleren Schicht
der grauen Substanz méglich ist (Strangman et al., 2002). © 2002 Society of Biological Psychiatry
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1.4.2. fNIRS im Zusammenhang mit Antworthemmung, Arbeitsgedéichtnis und
bipolarer Storung

Direkte Vergleiche von fNIRS und fMRT brachten hervor, dass die fNIRS regionale
Blutflussverdnderungen im Gehirn valide messen kann (Huppert et al., 2006). Studien,
welche die Frontalhirnaktivitit mittels fNIRS wihrend Aufgaben zur Antworthemmung
messen, konnen, wie vergleichbare fMRT-Studien, iibereinstimmend eine erhdhte
Aktivierung des PFC und insbesondere des inferioren frontalen Kortex nachweisen
(Boecker et al., 2007; Heilbronner und Munte, 2013; Herrmann et al., 2005; Kopf et al.,
2012; Schecklmann et al., 2013). Bei Aufgaben, in denen das Arbeitsgedidchtnis
untersucht wird, zeigt sich ein dhnliches Bild. Hier kann mittels fNIRS ebenfalls
konsistent eine Aktivierung von vIPFC und dIPFC nachgewiesen werden (Ehlis et al.,
2008; Ito et al., 2011; McKendrick et al., 2014). Weiterhin korreliert ebenso wie bei
fMRT-Untersuchungen die Gehirnaktivitdt positiv mit dem Schwierigkeitsgrad der
Arbeitsgedidchtnisaufgaben: je grofer die Beanspruchung des Arbeitsgedédchtnisses,
desto stirker die Aktivierung des PFC (Hoshi et al., 2003; Kopf et al., 2011;
Schecklmann et al., 2013; Schecklmann et al., 2010).

Nach aktuellem Kenntnisstand existieren bis zum jetzigen Zeitpunkt nur geringe
Erfahrungswerte von fNIRS mit der bipolaren Storung, welche sich auf unsere eigene
Arbeitsgruppe beschrianken. Schecklmann et al. (2011) fiihrten eine fNIRS-Studie
durch, in der 14 depressive bipolare Patienten eine Arbeitsgeddchtnisaufgabe
bearbeiteten, und fanden eine verminderte Aktivierung von VIPFC und dIPFC,
verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe. In einer weiteren Studie wurde u. a. die
Frontalhirnaktivitit von 46 Patienten in manischer oder depressiver Krankheitsphase in
einer emotionalen Arbeitsgeddchtnisaufgabe untersucht. Von diesen 46 Patienten
wurden 18 Patienten im Verlauf in Remission erneut untersucht. Hier konnten fiir
manische Patienten und Patienten in milder Depression eine Minderaktivierung des
dIPFC nachgewiesen werden. Patienten in Remission zeigten keine signifikanten

Unterschiede, jedoch einen Trend in die gleiche Richtung (Kopf et al., 2013).
Insgesamt bietet die Methode der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie eine einfach

anwendbare, gut verfligbare Alternative zu MRT-Scans, um regionale

Blutflussverdnderungen und somit Aktivierungsvorginge im Gehirn valide zu
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untersuchen. Bisherige Studien, welche Patienten mit bipolarer Storung mittels fNIRS
untersuchen, zeigen ebenfalls vielversprechende Ansédtze. Aus diesen Griinden kommt

die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz.
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1.5. Hypothesen

Die bipolare Storung ist eine Erkrankung, die in ihrer klinischen Ausprigung mit
Defiziten in kognitiven und exekutiven Funktionen einhergeht. Dabei ist nicht klar, ob
diese Defizite Trait- oder State-Merkmale sind. Des Weiteren zeigen viele Studien eine
verdnderte Frontalhirnaktivierung 1in unterschiedlichen Krankheitsphasen. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine verminderte Aktivitit des priafrontalen Kortex
ein wesentlicher Wesenszug der Erkrankung iiber alle Krankheitsphasen hinweg sein
konnte.

Es existieren zahlreiche Studien, die kognitive und exekutive Defizite sowie die
Gehirnaktivitdt von Patienten mit bipolarer Stérung in unterschiedlichen
Krankheitsphasen  untersuchen.  Bisher existieren jedoch nur  vereinzelt
Bildgebungsstudien, bei denen der longitudinale Krankheitsverlauf von Patienten im
Fokus steht. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, zugrunde liegende Verdnderungen
und Beeintrachtigungen relevanter Hirnareale liber unterschiedliche Krankheitsphasen
zu untersuchen, um Details liber das Bestehen verschiedener Symptome und letztlich
die komplexen Phinotypen der Krankheit zu erforschen. Dazu wurden die Patienten in
einer akuten depressiven Episode sowie spidter in Remission rekrutiert und die
Gehirnaktivierung mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie und Performance
wihrend Aufgaben zu Antworthemmung und Arbeitsgedidchtnis gemessen. Basierend
auf dem aktuellen Stand der Forschung wurden fiir die vorliegende Arbeit folgende

Hypothesen formuliert:

1. Antworthemmung

1.1. Patienten in der akuten depressiven Phase zeigen signifikant hohere Fehlerquoten
und langsamere Reaktionszeiten sowie Stopp-Signal-Reaktionszeiten wihrend einer
Go/NoGo-Stopp-Signal-Aufgabe im Vergleich mit gesunden Kontrollen. Patienten in
Remission zeigen signifikant bessere Verhaltensdaten als in ihrer akuten depressiven
Phase, so dass kein Unterschied mehr im Vergleich mit gesunden Kontrollen messbar

ist.

1.2. Es zeigt sich eine signifikante Aktivierung des prifrontalen Kortex wéahrend

erfolgreicher Inhibition. Dabei zeigen die Patienten sowohl wahrend der depressiven
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Episode als auch in Remission eine signifikant verminderte Aktivitit im Vergleich mit
gesunden Kontrollen. Die Aktivitit des priafrontalen Kortex von Patienten in Remission

unterscheidet sich somit nicht von der Aktivitét in der akuten depressiven Episode.

2. Arbeitsgeddchtnis

2.1. Patienten in der akuten depressiven Phase zeigen eine signifikant schlechtere
Leistungsfahigkeit wéhrend einer N-Back-Aufgabe im Vergleich mit gesunden
Kontrollen.

Patienten in Remission zeigen eine signifikant bessere Leistungsfdhigkeit als in ihrer
akuten depressiven Phase, sodass kein Unterschied mehr im Vergleich mit gesunden

Kontrollen messbar ist.

2.2. Es zeigt sich eine signifikante Aktivierung des prifrontalen Kortex, insbesondere
des ventrolateralen und dorsolateralen préafrontalen Kortex. Dabei zeigen die Patienten
sowohl wiéhrend der depressiven Episode als auch in Remission eine signifikant
verminderte Aktivitit, verglichen mit gesunden Kontrollen.

Die Aktivitit des prafrontalen Kortex in Remission unterscheidet sich somit nicht von

der Aktivitét in der akuten depressiven Episode.
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2. Material und Methoden

Die oben aufgefiihrten Hypothesen wurden in einer humanexperimentellen Studie
untersucht. Das hierfiir verwendete Material und die verwendeten Methoden werden
nachstehend vorgestellt. Hierfiir werden zunidchst auf den Studienentwurf sowie die
Stichprobe eingegangen. Im Anschluss werden die verwendeten Paradigmen skizziert,

bevor abschlieBend die statistischen Auswertungsmethoden dargestellt werden.

2.1. Studienentwurf

Um Daten tiber kognitive Funktionen und Gehirnaktivierung von den Patienten in threm
Krankheitsverlauf zu generieren, wurde die Studie als longitudinale Studie entworfen.
Dabei erfolgte die Rekrutierung der Patienten und die initiale Untersuchung zur Studie
im Rahmen ihres aktuellen stationdren Aufenthalts auf einer Schwerpunktstation fiir
bipolare Patienten in der Psychiatrischen Klinik des Universitdtsklinikums Wiirzburg.
Aus dieser Stichprobe wurden einige Patienten in ihrem weiteren Krankheitsverlauf
erneut in euthymen Zustand untersucht. Voraussetzungen hierfiir waren eine mindestens
zwel Monate anhaltende Remission und Medikation ohne Substanzwechsel fiir den
gleichen Zeitraum. Die erhobenen Daten wurden mit einer Kontrollstichprobe
verglichen. Die Datenerhebung fiir die Patienten- und Kontrollstichprobe erstreckte sich
iber den Zeitraum Februar 2010 bis November 2011. Alle Teilnehmer der Studie
wurden umfassend iiber die Prozeduren aufgekldrt und gaben ihr schriftliches
Einverstdndnis. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkomission der Universitét
Wiirzburg iiberpriift und genehmigt, welche sich an der Deklaration von Helsinki

orientiert.

2.2. Stichprobe

2.2.1. Diagnosestellung, Rekrutierung, Ausschliisse

Die Diagnosestellung der bipolaren affektiven Stérung und des jeweiligen Subtyps
erfolgte nach Kriterien von DSM-IV (APA, 2000) und ICD-10 (WHO, 2010) in einem
ausfiihrlichen Anamnesegesprich unter Zuhilfenahme des strukturierten klinischen

Interviews fiir DSM-IV (SKID; (Wittchen, 1997)) wihrend des aktuellen oder eines
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vorherigen Aufenthalts durch psychiatrisches drztliches Personal und wurde durch das
,»OPCRIT diagnostic system* (McGuffin et al., 1991) gesichert. Dartiber hinaus wurden
bei allen Patienten zur Erfassung des jeweiligen Schweregrades der Depression und
zum Ausschluss von manischen oder gemischten Episoden die deutschen Versionen der
Fremdbeurteilungsskalen Young Mania Rating Scale (YMRS; (Young et al., 1978)) und
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS; (Montgomery und Asberg,
1979)) eingesetzt, welche ebenfalls durch geschultes drztliches Personal durchgefiihrt
wurden.

Voraussetzungen zur Teilnahme an der Wiederholungsmessung fiir die Patienten waren
eine mindestens zwei Monate anhaltende Remission und Medikation ohne
Substanzwechsel fiir den gleichen Zeitraum, welche durch den behandelnden Psychiater
festgestellt sowie durch die Fremdbeurteilungsskalen YMRS und MADRS bekriftigt
wurden.

Eingeschlossen wurden Patienten mit Bipolar-I- und Bipolar-II-Stérung.
Ausschlusskriterien fiir alle Teilnehmer waren ein Alter iiber 70 Jahren, Patienten mit
Schlaganfall, Kopfverletzungen oder neurochirurgischen Eingriffen am Gehirn in ihrer
Krankheitsgeschichte, Patienten mit anderen neurologischen sowie schweren
internistischen Erkrankungen.

Insgesamt 37 Patienten mit bipolarer Stérung wurden in einer depressiven Episode
rekrutiert. ~ Eine  Versuchsperson = musste  aufgrund der  nachtriglichen
Differentialdiagnose einer neurologischen Erkrankung ausgeschlossen werden.
Weiterhin konnten vier der verbleibenden 36 Patienten das N-Back Paradigma nicht
ausfithren, da die Untersuchung aufgrund von Erschopfung abgebrochen werden
musste. Zur Verlaufsuntersuchung konnten insgesamt 15 Patienten in Remission
rekrutiert werden.

Die Patienten erzielten bei den Fremdbeurteilungsskalen in depressiver Episode
durchschnittliche Punktzahlen von 14,6 = 10,3 (MADRS) und 3,4 = 3,7 (YMRS), in
Remission in der Verlaufsuntersuchung durchschnittliche Punktzahlen von 3,5 = 1,5
(MADRS) und 1,1 = 1,3 (YMRS).

Die 30 Versuchspersonen umfassende Kontrollstichprobe wurde mittels Anzeigen in der
Zeitung und im Intranet des Universititsklinikums Wiirzburg rekrutiert. Zum

Ausschluss  psychiatrischer Erkrankungen wurde bei allen Probanden das
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Mini-International Neuropsychiatric Interview in der deutschen Version 5.0 (M.I.N.I;

(Sheehan et al., 1998)) durchgefiihrt.

2.2.2. Soziodemographische Daten

Um das Intelligenzniveau von Patienten- und Kontrollstichprobe evaluieren zu kénnen,
wurde mit allen Teilnehmern der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B;
(Lehrl, 2005)) fiir verbale Intelligenz durchgefiihrt. Des Weiteren wurde die
Geschlecht, Alter und

Kontrollstichprobe mit der Patientenstichprobe in

Intelligenzniveau verglichen. Eine Ubersicht iiber die soziodemographischen Daten ist

in Tabelle 1 dargestellt.

bipolare bipolare Depression Remission
Gesunde
Patienten in | Patienten in gegen gegen
Kontrollen
Depression Remission Kontrollen Kontrollen
Geschlecht Chi* =2.5, Chi* =4.5,
19/ 17 10/5 10/20
312 p=.1 p=.03
T(64)=.14, T(43)=1.9,
Alter 42+£11.2 36 £11 42.3+10.7
p=9 p=.07
T(64)=.13, T(40)=.67,
MWT-B 29.2+49 30.6 £ 3.8 29+8.6
p=9 p=-5

Tabelle 1: Demographische Daten der einzelnen Gruppen

2.2.3. Medikamente

Die Medikamente, welche die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen einnahmen,
wurden erfasst, um mdogliche Einflussfaktoren zu detektieren.

Von den insgesamt 36 Patienten wihrend der depressiven Phase nahmen 18 Patienten
Lithium und 15 Patienten andere Phasenprophylaktika ein. Von diesen hatten sieben
Patienten eine duale phasenprophylaktische Therapie mit Lithium und einem weiteren
Phasenprophylaktikum. Drei Patienten hatten keine phasenprophylaktische Therapie. 20
Patienten nahmen Antipsychotika ein, zwei Patienten hiervon nahmen ein weiteres
zusitzliches Antipsychotikum ein. 14 Patienten nahmen selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI), acht Patienten trizyklische Antidepressiva, zwei

Patienten Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (NDRI) ein. Unter den
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Patienten in der depressiven Phase gab es weder Patienten ohne Medikation noch
Patienten mit medikamentoser Monotherapie.

Von den 15 Patienten in der remittierten Phase nahmen zehn Patienten Lithium, zwei
Patienten andere Phasenprophylaktika und drei Patienten kein Phasenprophylaktikum
ein. Zwei Patienten waren mit Lithium und zusitzlich einem weiterem
Phasenprophylaktikum therapiert. Zehn Patienten nahmen ein Antipsychotikum ein, von
diesen nahmen zwei Patienten eine dual-antipsychotische Therapie ein. Sieben
Patienten nahmen SSRI, sechs Patienten Trizyklika und ein Patient ein NDRI ein. Unter
den Patienten in der remittierten Phase gab es keinen Patienten ohne medikamentdse

Therapie, jedoch einen Patienten mit einem Antipsychotikum als Monotherapie.

2.3. Paradigmen
Im vorliegenden Versuchsaufbau wurde fiir alle Versuchspersonen zuerst das Stopp-
Signal-Paradigma, gefolgt durch das N-Back-Paradigma, durchgefiihrt. Diese gilt es

nun niher darzulegen.

2.3.1. Stopp-Signal-Aufgabe

Die verwendete Aufgabe, um die Antworthemmung zu untersuchen, war eine
kombinierte Stopp-Signal- und Go/NoGo-Aufgabe. In einer solchen Aufgabe werden
den Probanden generell zwei verschiedene Bedingungen présentiert, ndmlich hiufige
Go- und seltene NoGo- bzw. Stopp-Bedingungen. Fiir die Go-Bedingungen wurden
zwei verschiedene Stimuli gewéhlt, fiir die die Probanden als Reaktion zwischen zwei
Tasten entscheiden mussten. Die NoGo- bzw. Stopp-Bedingungen sind im Allgemeinen
die gleichen wie die Go-Bedingungen, begleitet von einem akustischen oder visuellen
Stopp-Signal. Im konkreten Beispiel handelte es sich beim Stimulusmaterial um weil3
und rot gefarbte Pfeile auf schwarzem Hintergrund, welche auf einem Computermonitor
prasentiert wurden. Bei Erscheinen der weillen Pfeile (Go-Stimulus), die entweder nach
links oder nach rechts zeigten, sollte die entsprechende Pfeiltaste in die entsprechende
Richtung auf einer Standard-Tastatur mit dem rechten Zeigefinger so schnell wie
moglich gedriickt werden. In einigen wenigen Trials war der Pfeil von Beginn an rot

(NoGo-Stimulus) oder farbte sich nach einer gewissen Zeit von weil3 auf rot (Stopp-
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Stimulus). Hier wurden die Probanden angewiesen, nicht zu driicken bzw. die bereits
gebahnte motorische Antwort zu unterdriicken. Wie bereits oben beschrieben, aktivieren
die verschiedenen Bedingungen unterschiedliche neuronale Leitungsbahnen. Die NoGo-
Bedingung erfordert eine Antworthemmung von Beginn an, wihrend die Stopp-
Bedingung die Hemmung eines bereits gebahnten Impulses erfordert. Um die Dynamik
der zugrunde liegenden neuronalen Mechanismen zu veranschaulichen, wurde das so
genannte ,,Horse Race Model*“ (Logan et al., 1984; Logan et al., 1997) eingefiihrt. Nach
diesem Modell kommt es zu einem ,,Rennen“ zwischen Go- und Stopp-Prozessen,
welche unabhédngig voneinander konzipiert werden. Die Antworthemmung wird je
nachdem, ob der Stopp-Prozess rechtzeitig umgesetzt werden kann, bevor der Go-
Prozess eine gewisse Schwelle erreicht, erfolgreich sein oder nicht. In der eigentlichen
Aufgabe kann die Latenz des Auftretens des Stopp-Signals variiert werden (stimulus
onset asynchrony, SOA). In dem in Abbildung 5 skizzierten Modell von Logan et al.
(1984) wird ersichtlich, dass fiir jede SOA bestimmte Antwort- und Inhibitionsraten
gelten. Bei Verteilung von Antwort- und Inhibitionsraten zu je 50% fallt das Ende des
Stopp-Prozesses auf die mittlere Go-Reaktionszeit, sodass die Stopp-Signal-
Reaktionszeit (SSRT) durch Differenz der mittleren Go-Reaktionszeit und der SOA bei
50% Antwort- und Inhibitionsrate berechnet werden kann. Dabei dient die SSRT als ein
MaB fiir die Effizienz der Antworthemmung. Um diese gleich verteilten Antwort- und
Inhibitionsraten zu erreichen, bedienten wir uns eines Schwellenalgorithmus, der nach
jeder einzelnen Stopp-Signal-Bedingung die SOA verdndert. Bei erfolgreicher

Inhibition wurde die SOA verldngert, bei erfolgloser Inhibition verkiirzt.
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Antwortrate

Verteilung der Go-Reaktionszeit

Go-Reiz Stopp-Signal

+ & Inhibitionsrate

[y v 7\ ’____J
Stopp-Signal Stopp-SignaIL

Verzégerung Reaktionszeit Stopp-Prozess Ende Zeit >

Abbildung 5: Stopp-Signal Reaktionszeit, kalkuliert nach dem Horse-Race-Modell, modifiziert
nach Logan (1984)

Bei Aufgaben zur Antworthemmung sind zahlreiche weitere hohere kognitive Prozesse
involviert, welche beispielsweise erhohte Aufmerksamkeit, visuelle und motorische
Verarbeitung oder Fehlerverarbeitung beinhalten (Chevrier et al., 2007; Li et al., 2006;
Rubia et al., 2003). Des Weiteren fithren die signifikanten Haufigkeitsunterschiede
zwischen hiufigen Go- und seltenen Stopp-Trials zu Wahrscheinlichkeitseffekten im
Verhalten und konnen die Messdaten der Bildgebung durch Verarbeitungsprozesse
neuer Reize beeinflussen (Dimoska und Johnstone, 2008). Um Vermischungen dieser
Prozesse zu kontrollieren, fiihrten wir eine seltene Oddball-Bedingung (engl. komisch)
ein, in der sich der Stimulus nach einer gewissen Zeit griin farbte, was die Probanden
ignorieren, also wie bei der Go-Bedingung reagieren sollten.

Im konkreten Versuchsablauf wurde als Eroffnung jedes Trials den Probanden ein
Fixationskreuz fiir 500 ms, gefolgt von einem schwarzen Bildschirm fiir weitere 500
ms, angezeigt. Im Anschluss folgte der jeweilige Stimulus (Go, NoGo, Stopp-Signal,
Oddball) fiir 500 ms, erneut gefolgt von einem schwarzen Bildschirm fiir 500ms, sodass
eine Linge von 2000ms pro Bedingung erreicht wurde. Ein Schema der Stopp-Signal-
Aufgabe ist in Abbildung 6 dargestellt.

Die Verteilung der Trials belief sich auf 70 % Go-Trials, 15 % Stopp-Trials, 7,5 %
NoGo-Trials und ebenfalls 7,5 % Oddball-Trials.

Die zur Kontrolle von Antwort- und Inhibitionsrate in der Stopp-Bedingung verwendete

SOA betrug zu Beginn 250 ms. Nach erfolgreichen Stopp-Trials verldngerte sich die
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SOA um 25 ms, bei erfolgloser Antworthemmung verkiirzte sich die SOA fiir das
néchste Stopp-Trial ebenfalls um 25 ms.

In der Oddball-Bedingung farbte sich der Pfeil nach 475 ms griin und wurde von einem
weiteren schwarzen Bildschirm fiir 500ms gefolgt. Als Stimulus-Abstand wurde ein
weiterer schwarzer Bildschirm fiir 500-1500ms angezeigt. Alle Trials wurden
randomisiert mit der Einschrinkung, dass keine NoGo-, Stoppsignal- und Oddball-
Bedingungen aufeinander folgen diirfen, um die BOLD-Antwort (engl. ,,blood oxygen
level dependent®; vgl. Kapitel 1.4. Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie) nach jedem
Trial erfassen zu konnen. Solche ereignisbezogenen Designs mit schneller Abfolge sind
durchfiihrbar, wenn Trials derselben Bedingung mindestens vier Sekunden Abstand
haben (Wager und Nichols, 2003). Aus diesem Grund und wegen der oben genannten
moglichen Konfundierungen wurden fiir die Auswertung der Bildgebungsdaten die

Oddball-Trials statt der Go-Trials als Kontroll-Trials herangezogen.

schwarzer Bildschirm
— und Fixationskreuz
1000 ms

— Go-Signal 500 ms

NoGo-Signal 500 ms

Stopp-Signal; weiller
Pfeil gefolgt von rotem
Pfeil mit variabler
Stimulus-Verzégerung
(25 ms bis 475 ms)

Abbildung 6: Schema der Stopp-Signal Aufgabe
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2.3.2. N-Back-Aufgabe

Bei der N-Back-Aufgabe saflen die Probanden ebenfalls vor einem Computer und hatten
die Aufgabe, bei bestimmten Buchstaben (Zielreiz) so schnell wie mdglich die Leertaste
einer Standardtastatur zu betétigen, die zuvor schon als Auslosereiz zu sehen waren.
Das  Stimulusmaterial bestand aus neun Konsonanten vor schwarzem
Bildschirmhintergrund, die sich weder visuell noch phonetisch dhnelten (F, H, L, M, Q,
R, S, V), um das Wiederholen und die Speicherung der Buchstaben zu vereinfachen,
nicht zuletzt weil, wie bereits in der Einleitung skizziert, nach dem immer noch
gebrauchlichen Modell von Baddeley und Hitch aus dem Jahre 1974 (Baddeley, 2003)
der Wiederholungsprozess der Buchstaben in der phonologischen Schleife vermutet
wird.

Die Aufgabe war in die drei Schwierigkeitsstufen 1-, 2-, und 3-Back eingeteilt. Bei der
1-Back-Bedingung folgten Auslose- und Zielreiz direkt hintereinander. In der 2-Back-
Bedingung waren Auslose- und Zielreiz durch einen, in der 3-Back-Bedingung
entsprechend durch zwei Buchstaben getrennt.

Jeder Buchstabe wurde fiir 300 ms, gefolgt von einem schwarzen Bildschirm fiir 1700
ms, angezeigt. Von den insgesamt zwolf Blocken zu je 30 s wurde jede der drei
Schwierigkeitsstufen vier Mal absolviert. Auf jeden Aufgabenblock folgte eine
Ruhephase (30 s). Jede Bedingung beinhaltete bei insgesamt 60 Buchstaben zwolf
Zielreize (pro Block drei), von denen drei Auslose- und Zielreiz zugleich waren, die
iibrigen neun jedoch nicht iiberlappten. Sowohl die Reihenfolge der Blocke in den
verschiedenen Schwierigkeitsstufen als auch die Reihenfolge innerhalb der Blocke war
pseudorandomisiert und fiir jeden Versuchsteilnehmer gleich. Abbildung 7 sowie
Tabelle 2 zeigen ein Schema der gesamten N-Back-Aufgabe.

Um ein richtiges Verstdndnis und eine richtige Ausfiihrung der N-Back-Aufgabe zu
gewihrleisten, mussten die Probanden eine gesonderte Ubungssequenz durchfiihren.
Hierfiir wurden die Buchstaben C, D, G, K, N, P, T und W verwendet. In der 1-Back-
und 2-Back-Bedingung wurden jeweils 15 Buchstaben mit drei Zielreizen présentiert,
von denen einer Ausldse- und Zielreiz zugleich war. Bei der 3-Back-Bedingung wurden
insgesamt 60 Buchstaben und elf Zielreize présentiert, die zwei Mal Ausldser und Ziel

zugleich waren. Tabelle 3 zeigt ein Schema der Ubungssequenz.
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Abbildung 7: Schema der N-Back Aufgabe
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Tabelle 2: Schema der N-Back Aufgabe
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Stimulus 1 21 3|4 51| 6 718 9 |10 |11 (12|13 |14 | 15

3-Back
1. Versuch | ¢ c k n c p t d w | n d k t g w
2.Versuch | n p c n k d | w | K t c|wil|g d p
3.Versuch | ¢ | w | p k d p g c p n | w t g k t
4.Versuch | n p|d|w]|g k [ w |t p | W /| n c k | d c

2-Back

1.Versuch | k | ¢c | k |w|d]| t|n|w|n|d|n|t]|]g]|c]|dg

1-Back

1.Versuch t p|lpP | g c k tlw|w]|n g c|d]|d d

Tabelle 3: Schema der N-Back Ubungssequenz

2.4. Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Zur Erhebung der funktionellen Daten wurde das ETG-4000 Optical Topography
System der Firma Hitachi Medical Co., Japan, verwendet. Das aus 17 Emittern
(Halbleiterlaser) und 16 Detektoren (Lawinenfotodioden) bestehende Optoden-Set wird
dabei so angeordnet, dass es mit 52 Kanilen eine Fliche von 30 x 6 cm des
Stirnbereichs erfasst. Der Abstand zwischen den einzelnen Optoden betrdgt somit 3 cm.
Ein Detektor misst dabei das reflektierte nahinfrarote Licht der umliegenden Emitter.
Ein Kanal ist als die Region, welche sich zwischen einem Emitter und einem Detektor
befindet, definiert.

Das Optoden-Set wurde mit elastischen Biandern, orientierend am internationalen 10-
20-System fiir Elektrodenpositionierung des EEGs (Okamoto und Dan, 2005), am
Schédel fixiert und an der Fpz-Position (fiir Detektor-Optode 26) sowie den Positionen
T3/T4 (fir Emitter-Optoden 28 und 23) ausgerichtet. Ein Schema fiir den Autbau des
Sets sowie fiir die Projektion der Kandle auf die Frontalhirnregionen zeigen

Abbildung 8 und Abbildung 9.
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Abbildung 8: Verwendetes Probeset (zur Verfiigung gestellt von Dr. M. Schecklmann, eigene
Arbeitsgruppe)

2 5 %"
=H:0-E-0:0-0-B:1

T

2
mlm

Abbildung 9: Projektion der Kanile auf das Frontalhirn. Rote Felder entsprechen Emittern, blaue
Detektoren. Die Zahlen bezeichnen die Kanile sowie die Emitter 23 und 28 und Detektor 26 als
Orientierungspunkte fiir die Befestigung (modifiziert nach Kopf et al. (2012)) © 2012 Wiley
Periodicals Inc.
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2.5. Statistische Auswertungsmethoden

Fiir simtliche statistische Berechnungen wurde das Programm SPSS in der Version 21
(IBM Corporation, herausgegeben 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0.) verwendet. Es werden zunéchst die Auswertungsmethoden der Verhaltensdaten

und im Anschluss die der Bildgebungsdaten beider Paradigmen beleuchtet.

2.5.1. Verhaltensdaten

2.5.1.1. Stopp-Signal

2.5.1.1.1. Reaktionszeit und SSRT

Unterschiede in Reaktionszeit der Go-Bedingung und in SSRT fiir den Vergleich von
depressiven Patienten mit Kontrollen und den Vergleich von remittierten Patienten mit
Kontrollen wurden mittels unabhédngiger T-Tests untersucht. Abhéngige T-Tests wurden
fiir den Vergleich von Reaktionszeit in der Go-Bedingung und SSRT der Patienten in
threm depressiven mit remittierten Status berechnet. Aufgrund multipler Berechnung
der Datensétze kam eine Bonferroni-Korrektur zur Anwendung, wodurch der notige p-

Wert, um statistische Signifikanz zu erreichen, auf p<0.016 angepasst wurde.

2.5.1.1.2. Fehler

Fiir die Stopp-Signal-Aufgabe wurden nur die Auslassungsfehler (Omissionfehler)
untersucht.  Zunédchst flihrten wir einen  Kolmogorov-Smirnoff-Test  fiir
Normalverteilung durch. Da die Omissionfehler nicht normal verteilt waren, fithrten wir
fiir die weiteren Berechnungen non-parametrische Tests durch. Unterschiede zwischen
depressiven Patienten und Kontrollen sowie zwischen remittierten Patienten und
Kontrollen wurden mittels Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Ein Wilcoxon-Test
wurde fiir den Vergleich der Omissionfehler der Patienten in deren depressiven und

remittierten Stadien berechnet.

2.5.1.2. N-Back

2.5.1.2.1. Reaktionszeit

Es wurden jeweils mehrfaktorielle Varianzanalysen (engl. ,,analysis of variance®,
ANOVA) berechnet. Unterschiede zwischen depressiven Patienten und Kontrollen

sowie remittierten Patienten und Kontrollen wurden mit 3x2 ANOVAs mit den
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Innersubjektfaktoren Schwierigkeitsstufe (1-Back, 2-Back, 3-Back) und den
Zwischensubjektfaktoren Gruppe (depressive bzw. remittierte Patienten, Kontrollen)
untersucht.

Fiir den Vergleich der Patienten in ihrem depressiven und remittierten Stadium wurde
eine 3x2 ANOVA mit Messwiederholung mit den Innersubjektfaktoren
Schwierigkeitsstufe (1-Back, 2-Back, 3-Back) und Zeitpunkt (depressive Patienten,
remittierte Patienten) berechnet.

Um signifikante Haupteffekte und Interaktionen weiter zu analysieren, wurden post-hoc

T-Tests gerechnet.

2.5.1.2.2. Fehler

Fir die N-Back-Aufgabe wurden Auslassungsfehler (Omissionsfehler) und
Aktionsfehler (Kommissionsfehler) berechnet. Als Aktionsfehler ist ein Betdtigen der
Leertaste ohne vorhandenen Zielreiz definiert. Zunéchst fiihrten wir einen Kolmogorov-
Smirnoff-Test fiir Normalverteilung durch. Da beide Arten von Fehlern in allen
Gruppen nicht normal verteilt waren, fiihrten wir fiir die weiteren Berechnungen non-
parametrische Tests durch. Unterschiede in Omissions- und Kommissionsfehlern
zwischen depressiven Patienten und Kontrollen sowie zwischen remittierten Patienten
und Kontrollen wurden mittels Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Wilcoxon-Tests
wurden fiir den Vergleich der Omissions- und Kommissionsfehler der Patienten in

deren depressiven und remittierten Stadien berechnet.

2.5.2. fNIRS-Daten

Voraussetzung fiir den Einbezug in die Auswertung der hirnfunktionellen Daten war das
richtige Bearbeiten von mindestens der Hélfte aller Trials, da bei Nichterreichen nur
eine ungeniigende Anzahl korrekt ausgefiihrter Trials zur Auswertung verblieb. Im
Stopp-Signal-Paradigma traf dies fiir alle Teilnehmer zu, im N-Back-Paradigma musste
eine Versuchsperson der remittierten Patientenstichprobe wegen Nichterreichen der
Voraussetzungen fiir die Auswertung der fNIRS-Daten ausgeschlossen werden.

Um Artefakte aufgrund von Koptbewegungen, welche zu falsch positiven Signalen fiir
O,Hb und zu falsch negativen Signalen fiir HHb fiihren konnen, zu detektieren, wurden

die erhobenen Daten nach Cui et al. (2010) korrigiert. Diese Korrektur basiert auf der
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Annahme, dass Verdanderungen von O,Hb und HHb aufgrund von neuraler Aktivierung
im Gegensatz zu Kopfbewegungsartefakten stark negativ miteinander korrelieren. Das
Resultat ist ein korrigiertes Signal bestehend aus der linearen Kombination der Messung
O,Hb und HHb. Diese Korrektur wird von den Autoren als ,korrelationsbasierte
Signalverbesserung® (engl.: correlation based signal improvement) bezeichnet.

In diesem Zusammenhang wird in der Literatur eine deutlich bessere Artefaktstabilitét
fiir HHb als fiir O,Hb beschrieben (Kirilina et al., 2012), in unserer Auswertung
konnten wir jedoch fiir HHb keine abweichenden Aktivierungsmuster feststellen. Da es
in der Literatur geldufiger ist, Blutflussverdnderungen fiir O,Hb zu berichten, werden in
der vorliegenden Arbeit ebenfalls keine Verdnderungen von HHb berichtet, um eine

bessere Lesbarkeit zu erzielen.

2.5.2.1. Stopp-Signal

Vor der statistischen Auswertung der fNIRS-Daten wurden hohe Frequenzen gefiltert,
indem das Signal mit Hilfe eines Moving-Average-Verfahrens mit einem Zeitfenster
von finf Sekunden geglittet wurde. Im Anschluss wurden die Daten mittels eines
Hochpassfilters mit neun diskreten Cosinus-Basis-Funktionen gefiltert.

Nun erfolgte die Datenanalyse als Event-Related-Design modellgetrieben mit Hilfe
eines allgemeinen linearen Modells. Als Modell fiir die hdmodynamische
Antwortfunktion (HRF, engl.: hemodynamic response function) diente eine Gaul3’sche
Normalverteilung mit Maximum bei 7.0 Sekunden. Der Beginn jedes Trials wurde mit
einer Delta-Funktion (Stick-Funktion) angezeigt und mit der HRF gekoppelt. Aus den
Berechnungen der Daten fiir die O,Hb resultieren die sogenannten Betagewichte, deren
Hohe als Hohe der Gehirnaktivierung interpretiert wird (Plichta et al., 2006). Fiir die so
generierten Betagewichte wurden fiir den Vergleich von depressiven Patienten mit
Kontrollen und den Vergleich von remittierten Patienten mit Kontrollen jeweils 4x2
ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren Bedingung (Go, NoGo, erfolgreiches Stopp-
Signal, erfolgloses Stopp-Signal) und den Zwischensubjektfaktoren Gruppe (depressive
Patienten bzw. remittierte Patienten, Kontrollen) berechnet. Der Verlauf der
Gehirnaktivierung bei depressiven und remittierten Patienten wurde mittels 4x2
Messwiederholungs-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren Bedingung (Go, NoGo,
erfolgreiches Stopp-Signal, erfolgloses Stopp-Signal) und Zeitpunkt (depressive
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Patienten, remittierte Patienten) berechnet. Um Fehler fiir multiple Berechnungen der
Datensitze zu beriicksichtigen, wurde das Dubey/Armitage-Parmar-Verfahren (DAP)
angewandt (Sankoh et al., 1997), welches Fehler fiir multiples Testen und Korrelationen
zwischen einzelnen Datensitzen (hier: Kanéle) berticksichtigt. Bei einer Korrelation

von 0 zwischen den Kanélen entspricht DAP der Bonferroni-Korrektur.

2.5.2.2. N-Back

Die fNIRS-Daten der N-Back-Aufgabe wurden ebenfalls vor der statistischen
Auswertung mit Hilfe eines Moving-Average-Verfahrens mit einem Zeitfenster von 5
Sekunden geglittet. Im Anschluss wurden die Daten mittels eines Hochpassfilters mit
drei diskreten Cosinus-Basis-Funktionen gefiltert. Die letzten 5 Sekunden vor jedem N-
Back-Block wurden als Basis-Zeitraum definiert, da in diesem Zeitraum die geringste
neurale Aktivitdt erwartet wird. Die letzten 27 Sekunden der 30-Sekunden-Blocke
wurden als Aktivitits-Zeitraum definiert, da bereits 3 Sekunden nach dem initialen Reiz
ein Aktivititsanstieg zu erwarten ist (Logothetis und Wandell, 2004). Somit wurde fiir
jeden Block die mittlere korrigierte O,Hb-Konzentration berechnet und im Anschluss
die Mittelwerte des Basis-Zeitraums von den Mittelwerten des Aktivitdts-Zeitraums
subtrahiert.

In der Auswertung der N-Back-Aufgabe wurden {NIRS-Kanile bestimmten
Gehirnarealen zugeordnet (Tsuzuki et al., 2007) und als Regions of Interest (ROI)
definiert. Basierend auf vorangegangenen Arbeiten (Kopf et al., 2011; Owen et al.,
2005; Schecklmann et al., 2010) definierten wir den dIPFC (Brodmann-Areale 9/10/46)
und den vIPFC (Brodmann Areale 44/45) beider Hemisphédren als ROIs und ordneten
den jeweiligen ROIs die entsprechenden Kanédle der fNIRS-Aufzeichnung zu. Dabei
entsprachen die Kanéle 3, 4, 13, 14, 15 dem rechten dIPFC, die Kanéle 7, 8, 17, 18, 19
dem linken dIPFC, die Kanile 34, 35, 45, 46 dem rechten vIPFC sowie die Kanéile 39,
40, 49, 50 dem linken vIPFC.

Im Anschluss daran wurden fiir die so generierten Daten fiir den Vergleich von
depressiven Patienten mit Kontrollen und den Vergleich von remittierten Patienten mit
Kontrollen jeweils fiir dIPFC und vIPFC 3x2x2 ANOVAS mit den Innersubjektfaktoren
Schwierigkeitsstufe (1-Back, 2-Back, 3-Back) und Hemisphire (rechts, links) und den

Zwischensubjektfaktoren Gruppe (depressive Patienten bzw. remittierte Patienten,
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Kontrollen) gerechnet. Der Verlauf der Gehirnaktivierung bei depressiven und
remittierten Patienten wurde jeweils fir dIPFC und vIPFC mittels 3x2x2
Messwiederholungs-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren Schwierigkeitsstufe (1-
Back, 2-Back, 3-Back), Hemisphére (rechts, links) und Zeitpunkt (depressive Patienten,
remittierte Patienten) beurteilt.

Um signifikante Haupteffekte und Interaktionen weiter zu analysieren, wurden post-hoc

T-Tests gerechnet.
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3. Ergebnisse

Fiir eine bessere Ubersicht werden die Ergebnisse der Studie zunichst fiir die Stopp-
Signal- und nachfolgend fiir die N-Back-Aufgabe getrennt betrachtet. Innerhalb dieser
Abschnitte werden anfangs Verhaltensdaten, gefolgt von Bildgebungsdaten prisentiert.
Die Gruppenvergleiche werden jeweils analog zu den oben dargestellten statistischen
Auswertungsmethoden zundchst fiir depressive Patienten gegen Kontrollen,
nachkommend fiir remittierte Patienten gegen Kontrollen und abschlieBend fiir

depressive gegen remittierte Patienten dargestellt.

3.1. Stopp-Signal-Aufgabe

3.1.1. Verhalten

3.1.1.1. Depressive Patienten gegen Kontrollen

Im Vergleich von Patienten in bipolarer Depression mit gesunden Kontrollen
unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant in der Reaktionszeit (#(64)=4.71;
p<.001) sowie in der SSRT (#64)=3.18; p=.002). Das bedeutet, dass die Patienten
deutlich langsamer agierten und Defizite in der Antworthemmung zeigten. Weiterhin

begingen sie signifikant mehr Omissionsfehler (U(36,30)=203; z=-4.35; p<.001).

3.1.1.2. Remittierte Patienten gegen Kontrollen

In Remission zeigten sich die Patienten im Verhalten verbessert, sodass in Reaktionszeit
(1(42)=1.12; p=27) und SSRT (#43)=0.58; p=.57) keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich mit gesunden Kontrollen detektiert werden konnten. Des Weiteren sank die
Omissionsfehlerrate in Remission auf das Niveau der Kontrollen (U(15,30)=204,5;

z=-0.5; p=.62).

3.1.1.3. Depressive gegen remittierte Patienten

Wenn die Patienten in akutem Stadium und Remission verglichen wurden, reagierten
sie signifikant schneller in Remission (#(14)=3.55; p=.003), wobei fiir die SSRT kein
signifikanter Unterschied, sondern nur ein Trend in die entsprechende Richtung
festgestellt werden konnte (#(14)=2.05; p=.06). Auch im Vergleich der Omissionsfehler

zeigten remittierte Patienten zwar numerisch weniger Fehler, jedoch war hier kein
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signifikanter Unterschied nachweisbar (z=-1.48; p=.14). Abbildung 10 und Abbildung

11 zeigen die graphische Darstellung der Verhaltensdaten der Stopp-Signal-Aufgabe.
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Abbildung 10: Reaktionszeit, SSRT und Omissionsfehler in der Stopp-Signal Aufgabe. ***

entspricht p<0,001, ** entspricht p<0,01, * entspricht p<0,05, t entspricht Trend bei p>0,05.
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Abbildung 11: Reaktionszeit, SSRT und Omissionsfehler in der Stopp-Signal Aufgabe: Vergleich
von Patienten in Depression und im Verlauf in Remission (nur Patienten, die auch katamnestisch
untersucht werden konnten).
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3.1.2. Nahinfrarotspektroskopie

3.1.2.1. Depressive Patienten gegen Kontrollen

Nach Messwiederholungs-Korrektur nach DAP  konnten keine signifikant
unterschiedlichen Kanile zwischen akut depressiv erkrankten Patienten und Kontrollen

beobachtet werden.

3.1.2.2. Remittierte Patienten gegen Kontrollen

Nach Messwiederholungs-Korrektur nach DAP konnten nur fiir die erfolgreiche Stopp-
Bedingung signifikant unterschiedliche Kanédle im Vergleich von remittierten Patienten
mit Kontrollen detektiert werden, in denen die Patienten schlechter aktivierten als

Kontrollen. Die einzelnen Kanéle sind in Tabelle 4 dargestellt.

Kanal F(1,37) D

3 9.43 0.0040
4 11.99 0.0014
6 9.62 0.0037
7 11.32 0.0018
8 14.58 0.0005
9 10.99 0.0021
14 12.98 0.0009
15 14.05 0.0006
16 8.70 0.0055
18 941 0.0040
21 9.33 0.0042
25 12.87 0.0010
28 12.11 0.0013
35 13.92 0.0006
39 20.29 0.0001
42 9.12 0.0046

Tabelle 4: Vergleich von remittierten Patienten mit gesunden Kontrollen. Die Tabelle zeigt die
Kanile, in denen Patienten eine signifikant geringere Aktivierung aufweisen.
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3.1.2.3. Depressive gegen remittierte Patienten

Auch bei dem Vergleich von depressiven mit remittierten Patienten konnten
signifikante Unterschiede nur in der erfolgreichen Stopp-Bedingung beobachtet werden.
Remittierte Patienten zeigten in der Verlaufsmessung eine schlechtere prifrontale
Aktivierung als zuvor in ihrer depressiven Phase. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der
betreffenden Kanéle. Des Weiteren stellt Abbildung 12 die Gruppenunterschiede fiir die
erfolgreiche Stopp-Bedingung dar.

Kanal F(1,26) D

8 9.6783 0.0045
28 10.7195 0.0030
31 10.5099 0.0032
39 9.8332 0.0042
52 10.1608 0.0037

Tabelle 5: Vergleich von Patienten in Depression und Remission. Abgebildet sind Kanile, in denen
remittierte Patienten eine signifikant geringere Aktivierung aufweisen als zuvor in Depression.

Abbildung 12: Signifikant unterschiedliche Aktivierungsmuster der erfolgreichen Stopp-Bedingung
nach DAP-Korrektur. A) depressive Patienten gegen Kontrollen, B) remittierte Patienten gegen
Kontrollen, C) depressive gegen remittierte Patienten

3.1.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der Stopp-Signal-Aufgabe
In den Ergebnissen der Aufgabe zur Antworthemmung zeigten depressive Patienten

signifikant schlechtere Verhaltensdaten als gesunde Kontrollen. Sie wiesen langsamere
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Reaktionszeiten, eine langsamere SSRT und hohere Fehlerquoten auf. Kamen Patienten
im weiteren Verlauf zu einer Wiederholungsmessung in Remission, konnten in
samtlichen Verhaltensdaten keine signifikanten Unterschiede zu den Kontrollen
nachgewiesen werden. Remittierte Patienten konnten im Vergleich zu ihrer vorherigen
Messung in Depression nur eine signifikante Verbesserung in der Reaktionszeit
erzielen, in SSRT und Omissionsfehlern zeigten sich nur Trends in die entsprechende
Richtung.

In der Bildgebung konnten keine Unterschiede im Vergleich von depressiven Patienten
mit Kontrollen detektiert werden. Der Nachweis signifikanter Unterschiede gelang bei
Patienten in Remission im Vergleich mit Kontrollen nur in der erfolgreichen Stopp-
Bedingung in groflen Teilen des beidseitigen vIPFC und dIPFC. In der Verlaufsmessung
zeigten remittierte Patienten im Vergleich zu ihrer vorigen Messung in Depression
ebenfalls eine signifikant geringere Aktivierung in Kanidlen, die dem linksseitigen

vIPFC und dIPFC entsprechen.
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3.2. N-Back-Aufgabe

3.2.1. Verhalten

3.2.1.1. Depressive Patienten gegen Kontrollen

3.2.1.1.1. Reaktionszeit

Die 3x2 ANOVA mit der abhéngigen Variable Reaktionszeit fiir depressive Patienten
verglichen mit Kontrollen zeigte Haupteffekte fiir die Faktoren Schwierigkeitsstufe
(F(1.6,98.2)=46.42; p<.001) sowie Gruppe (F(1,60)=14.95; p<.001). Fiir den
Interaktionseffekt Schwierigkeitsstufe*Gruppe konnte keine Signifikanz nachgewiesen
werden (F(1.6,98.2)=1.01; p=.36). Die post-hoc T-Tests zeigten signifikante
Gruppenunterschiede in allen Schwierigkeitsstufen, dementsprechend reagierten
depressive Patienten in allen N-Back-Stufen signifikant langsamer auf Zielreize als
Kontrollen (1-Back: #(60)=3.91; p<.001, 2-Back: #(60)=3.78; p<.001, 3-Back:
#(60)=2.49; p=.016).

3.2.1.1.2. Fehler

Der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhdngige Stichproben zeigte signifikante
Gruppenunterschiede  zwischen depressiven Patienten und Kontrollen fiir
Omissionsfehler (U(32,30)=269.5; z=-2.98; p=.003), jedoch keinen Unterschied fiir
Kommissionsfehler (U(32,30)=426; z=-0.75; p=.44). Die Patientengruppe konnte

signifikant weniger Zielreize detektieren.

3.2.1.2. Remittierte Patienten gegen Kontrollen

3.2.1.2.1. Reaktionszeit

Die 3x2 ANOVA mit der abhingigen Variable Reaktionszeit fiir remittierte Patienten
verglichen mit Kontrollen zeigte Haupteffekte fiir die Faktoren Schwierigkeitsstufe
(F(2,86)=68.41; p<.001) sowie Gruppe (F(1,43)=4.96; p=.031). Fir den
Interaktionseffekt Schwierigkeitsstufe*Gruppe konnte keine Signifikanz nachgewiesen
werden (F(2,86)=2.11; p=.13). Die post-hoc T-Tests zeigten signifikante
Gruppenunterschiede nur in den Bedingungen 2-Back und 3-Back, nicht jedoch in der
Bedingung 1-Back, dementsprechend reagierten remittierte Patienten in 2-Back und
3-Back signifikant langsamer auf Zielreize als Kontrollen (2-Back: #(43)=2.05; p=.047,
3-Back: #(43)=2.21; p=.033).
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3.2.1.2.2. Fehler

Der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben zeigte keine signifikanten
Gruppenunterschiede  zwischen remittierten Patienten und  Kontrollen in
Omissionsfehlern  (U(15,30)=190; z=-0.85; p=,4) und Kommissionsfehlern
(U(15,30)=190; z=-0.85; p=,39).

3.2.1.3. Depressive gegen remittierte Patienten

3.2.1.3.1. Reaktionszeit

Die 3x2 Messwiederholungs-ANOVA fiir die abhéingige Variable Reaktionszeit der
Patienten in depressiver Episode verglichen mit einer Wiederholungsmessung in
Remission offenbarte  Haupteffekte fiir die Faktoren Schwierigkeitsstufe
(F(2,28)=33.63; p<.001) sowie Zeitpunkt (F(1,14)=6.85; p=.02). Fir den
Interaktionseffekt =~ Schwierigkeitsstufe*Zeitpunkt ~ konnte = keine  Signifikanz
nachgewiesen werden (F(2,28)=0.07; p=.94). Die post-hoc T-Tests zeigten signifikante
Gruppenunterschiede nur in der Bedingung 1-Back (#14)=2.66; p=.019), nicht jedoch
in der Bedingung 2-Back und 3-Back, dementsprechend reagierten remittierte Patienten
nur in der Bedingung 1-Back signifikant schneller als in ihrer depressiven Episode

Zuvor.

3.2.1.3.2. Fehler

Der Wilcoxon-Test fiir abhidngige Stichproben zeigte keine signifikanten Unterschiede
fiir Kommissionsfehler im Vergleich zwischen depressiven und remittierten Patienten
(z=-1.03; p=231). Bei den Omissionsfehlern zeichnete sich ein Trend ab (z=-1.72;
p=.09). Remittierte Patienten reagierten hiufiger auf Zielreize als depressive Patienten.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 13, Abbildung 14 und Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 13: Reaktionszeiten in der N-Back-Aufgabe
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Abbildung 14: Reaktionszeiten der Patienten in Depression und ihrer Verlaufsmessung in
Remission
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Abbildung 15: Omissionsfehler
links: Vergleich Depression/Remission; rechts: Vergleich aller Gruppen

3.2.2. Nahinfrarotspektroskopie

3.2.2.1. Depressive Patienten gegen Kontrollen

Die 3x2x2 ANOVA fiir die Aktivierung des dIPFC offenbarte einen signifikanten
Haupteftekt fiir den Faktor Hemisphire (£(1,60)=5.58; p=.021) und einen Trend fiir den
Faktor Gruppe (F(1,60)=3.07; p=.085). Weiterhin zeigte sich eine signifikante
Interaktion der Faktoren Hemisphire*Gruppe (F(1,60)=7.23; p=.009). Alle weiteren
Faktoren zeigten keine signifikanten Unterschiede.

In den Berechnungen wurde die rechte Hemisphire signifikant mehr aktiviert als die
linke, zudem zeigten die Patienten eine geringere Aktivierung des rechten dIPFC.
Insgesamt schien die Aktivierung des dIPFC bei den Patienten im Vergleich mit
gesunden Kontrollen beeintrachtigt zu sein.

Post-hoc T-Tests zeigten nur einen Trend fiir den rechten dIPFC in der 3-Back-
Bedingung, in der die Patienten weniger aktivierten als Kontrollen (#60)=1.82; p=.074).

Fiir den vIPFC konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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3.2.2.2. Remittierte Patienten gegen Kontrollen

Die 3x2x2 ANOVA fiir die Aktivierung des dIPFC offenbarte signifikante Haupteffekte
fiir die Faktoren Hemisphire (F(1,42)=5.86, p=.02) und Gruppe (F(1,42)=5.33,
p=.026). Alle weiteren Faktoren zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Die rechte Hemisphire wurde signifikant mehr aktiviert als die linke, des Weiteren
zeigten die Patienten eine signifikant schwichere Aktivierung des dIPFC als gesunde
Kontrollen.

Fiir den vIPFC konnte ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Gruppe gefunden
werden. Die remittierten Patienten zeigten eine signifikant geringere Aktivierung als

gesunde Kontrollen (£(1,42)=10.41, p=.002).

3.2.2.3. Depressive gegen remittierte Patienten

Die 3x2x2 Messwiederholungs-ANOV A ergab keine signifikanten Unterschiede fiir alle
Faktoren fiir den dIPFC.

Fiir den vIPFC zeigte sich ein Trend fiir den Faktor Zeitpunkt (F(1,13)=4; p=.067).
Remittierte Patienten aktivierten den vIPFC schwicher als die gleichen Patienten zuvor
in einer depressiven Phase.

Die signifikanten Ergebnisse der Bildgebungsdaten sind in Abbildung 16 und
Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Gehirnaktivierung des beidseitigen VIPFC: Vergleich zwischen Kontrollen und
remittierten Patienten sowie zwischen depressiven Patienten mit ihrer Verlaufsmessung in
Remission
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3.2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der N-Back Aufgabe

In den Ergebnissen zur N-Back Aufgabe zeigten Patienten in akuter Depression
signifikant schwéchere Werte in den Verhaltensdaten als gesunde Kontrollen und
wiesen langsamere Reaktionszeiten in allen Schwierigkeitsstufen sowie eine erhohte
Omissionsfehlerrate auf. In Remission zeigten die Patienten weiterhin signifikant
langsamere Reaktionszeiten in 2-Back und 3-Back, die Omissionsfehlerrate sank jedoch
auf das Niveau der gesunden Kontrollen ab. Analog dazu stellte sich der Vergleich
zwischen den beiden Messungen der Patienten in Depression und Remission dar: Hier
war die Reaktionszeit in 1-Back signifikant schneller in Remission, wéihrend fiir 2-Back
und 3-Back kein Unterschied nachweisbar war. Die Patienten zeigten in Remission
einen nicht signifikanten Trend zu einer geringeren Omissionsfehlerrate.

In den Ergebnissen zur Bildgebung konnte beim Vergleich von depressiven Patienten
mit Kontrollen nur ein Trend fiir eine geringere Aktivierung des rechten dIPFC
beobachtet werden, wohingegen die Patienten in Remission signifikant schlechter
aktivierten als gesunde Kontrollen. Des Weiteren aktivierte der rechte dIPFC signifikant
stiarker als der linke iiber alle Gruppen hinweg. Fiir den beidseitigen vIPFC zeigten die
Patienten in Remission ebenfalls eine signifikant schwichere Aktivierung als gesunde
Kontrollen. Fiir den Vergleich der beiden Messungen der Patienten in Depression und
Remission zeigte sich ein nicht-signifikanter Trend fiir den vIPFC. Remittierte Patienten
aktivierten schwiécher als zuvor in Depression. Weiterhin konnte fiir alle Gruppen kein
Haupteffekt fiir die Schwierigkeitsstufe entdeckt werden. Dies bedeutet, dass in allen
Gruppen bei steigender Schwierigkeitsstufe kein signifikanter Anstieg der

Gehirnaktivierung nachgewiesen werden konnte.
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, das Verhalten und die Gehirnaktivierung von Patienten mit
bipolarer Stérung wihrend zweier verschiedener exekutiver und kognitiver Aufgaben
iiber einen longitudinalen Krankheitsverlauf zu untersuchen. Hierzu werden im
Anschluss die Stopp-Signal- und die N-Back-Aufgabe zunichst getrennt diskutiert,

bevor abschlieend libergreifende Aspekte behandelt werden.

4.1. Antworthemmung

4.1.1. Verhalten

Beziiglich der Daten zur Verhaltensimpulsivitit der Stopp-Signal-Aufgabe konnten wir
die Hypothese (vgl. Hypothese 1.1.) uneingeschriankt bestitigen. Patienten in
Depression zeigten signifikant langsamere Reaktionszeiten und eine hohere Quote von
Auslassungsfehlern als die Kontrollgruppe und als Patienten in Remission. Remittierte
Patienten waren in ihrer Performance von der Kontrollgruppe nicht zu unterscheiden.
Auch in der Stopp-Signal-Reaktionszeit, dem  eigentlichen Mal  der
Verhaltensimpulsivitét, zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Wihrend die depressiven
Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine signifikant ldngere Stopp-
Signal-Reaktionszeit zeigten, erwiesen sich die Patienten in Remission deutlich
verbessert, sodass kein Unterschied zu den gesunden Kontrollen mehr gemessen werden
konnte. Auch der direkte Vergleich der doppelt gemessenen Patientengruppe in
Depression und Remission spiegelt diese Ergebnisse wider, wobei in Remission fiir die
Reaktionszeit eine signifikante Verbesserung und fiir SSRT und Omissionsfehler ein
Trend in die entsprechende Richtung gemessen werden konnten. Dieser Sachverhalt
deckt sich groftenteils mit bisher verdffentlichter Literatur (Strakowski et al., 2010).
Auch Fleck et al. (2011) konnten fiir Patienten in depressiven oder gemischten Episoden
eine erhohte Verhaltensimpulsivitét feststellen.

Dem gegeniiber stehen Studien, welche behaviorale Impulsivitit von Patienten in
Remission in fMRI-Studien untersuchen. In diesen wurde beobachtet, dass die
Impulsivitidt nicht von den Kontrollgruppen unterscheidbar ist (Joshi et al., 2016;
Kaladjian et al., 2009a; Kaladjian et al., 2009b; Townsend et al., 2012). Die These, dass

bipolare Patienten in einer akuten Krankheitsphase, egal ob manisch, depressiv oder
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gemischt, eine erhohte messbare Impulsivitit im Vergleich zur Normalbevilkerung
aufweisen, welche sich mit Abklingen der Symptome in Remission wieder normalisiert,
wird durch Studien in Frage gestellt, die kontraintuitiv bei manischen Patienten keinen
Unterschied in der Verhaltensimpulsivitdt zu gesunden Kontrollen feststellen konnten
(Altshuler et al., 2005b; Kaladjian et al., 2009a; Mazzola-Pomietto et al., 2009), da
erhohte Impulsivitdt als Hauptsymptom am ehesten bei manischen Patienten erwartet
werden wiirde. Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist die Konzeption der Aufgabe.
Wihrend in diesen Studien Go/NoGo-Aufgaben verwendet wurden, kam in unserer
Studie eine kombinierte Go/NoGo-Stopp-Signal-Aufgabe zur Anwendung. In letzterer
wird als MaB der Impulsivitit die SSRT verwandt, wohingegen in einer reinen
Go/NoGo-Aufgabe nur Kommissionsfehler als solche verwendet werden konnen.
Moglich ist hierbei, dass die Sensitivitit der Go/NoGo-Aufgabe zu gering ist, um bei
den sehr kleinen Patientenstichproben (zwischen zehn wund 16 Patienten)
Gruppenunterschiede zu detektieren. Aus diesem Grund und trotz gegenséatzlicher
Beobachtungen sehen wir die Hypothese bestdtigt, dass bipolare Patienten in akuten
Krankheitsphasen  eine  beeintrdchtigte =~ Antworthemmung  bzw.  erhdhte
Verhaltensimpulsivitidt aufweisen, welche sich in Remission wieder normalisiert.
Daraus lésst sich schlieen, dass mittels Aufgaben zur Antworthemmung gemessene
Impulsivitit eher ein State- als ein Trait-Merkmal der bipolaren Erkrankung ist. Dies
wiederum wird durch Beobachtungen in Fragebogenstudien relativiert, in denen
Impulsivitdt auch in Remission erhoht blieb und mit lingerem Krankheitsverlauf,
psychotischen Symptomen oder Suizidversuchen in der Krankengeschichte assoziiert
war (Ekinci et al., 2011; Peluso et al., 2007; Swann et al., 2009; Swann et al., 2003).
Jedoch darf hier nicht auBler Acht gelassen werden, dass gegebenenfalls Patienten mit
verbliebenen Residualsymptomen eingeschlossen wurden, welche dennoch die Kriterien
einer Remission erfiillen. Zudem stellen Impulsivitidtsfragebdgen ein diagnostisches
Mittel dar, welches subjektiv berichtete Impulsivitit und auch andere Dimensionen der
Impulsivitit misst. Deswegen konnen aus dem Vergleich von Fragebogenstudien und
Studien zur Antworthemmung nur schwierig Riickschliisse gezogen werden. Um eine
noch bessere Datenlage und vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, ist es notwendig,
einheitliche Studiendesigns zu erstellen und Patienten in ihrem longitudinalen

Krankheitsverlauf zu untersuchen.
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4.1.2. Bildgebung

In den Ergebnissen der fNIRS-Auswertung fiir den prifrontalen Kortex zeigten sich
differenziertere Ergebnisse. Bei Betrachtung der einzelnen Bedingungen konnten wir
bei der Go-Bedingung und auch bei erfolgloser Inhibition erwartungsgemil3 keine
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen feststellen. Gemil3 der Hypothesen (vgl.
Hypothese 1.2.) erwarteten wir Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen in der
Gehirnaktivierung bei erfolgreicher Inhibition. Bei der diesem Kriterium zutreffenden
erfolgreichen NoGo-Bedingung konnten wir hingegen keine Unterschiede in allen
Gruppen nachweisen. Demgegeniiber konnten wir zwar Gruppenunterschiede in der
erfolgreichen Stopp-Bedingung registrieren, jedoch stellen sich auch hier die Ergebnisse
anders als erwartet dar. In der prifrontalen Gehirnaktivierung fiir die erfolgreiche
Stopp-Bedingung konnten Gruppenunterschiede beim Vergleich zwischen remittierten
Patienten und Kontrollen und zwischen den wiederholt gemessenen Patienten in
Depression und Remission detektiert werden. Dabei zeigten remittierte Patienten eine
signifikant geringere Aktivierung als gesunde Kontrollen. Die in Tabelle 4 dargestellten
Kanile entsprechen dabei groflen Teilen von beidseitigem vIPFC und dIPFC sowie
angrenzenden Arealen. Im direkten Vergleich der depressiven und remittierten
Patientengruppen zeigte sich bei den remittierten Patienten eine Minderaktivierung in
Kanilen, welche Teilen des linken dIPFC und vIPFC entsprechen. Umgekehrt lieBen
sich depressive Patienten entgegen der Erwartungen im Vorfeld in keiner Bedingung
von den Kontrollen unterscheiden.

Eine Einordnung dieser Ergebnisse in die laufende Forschung gestaltet sich insofern
schwierig, als dass die bereits verdffentlichte Literatur iiber hirnfunktionelle
Untersuchungen von bipolaren Patienten in allen Krankheitsphasen wéhrend
unterschiedlich gestalteter Go-/NoGo-Aufgaben auch teilweise heterogene Ergebnisse
liefert.

Fir Vergleiche von Patienten in Remission mit gesunden Kontrollen konnten drei
Studien eine verminderte Aktivierung préifrontaler Strukturen nachweisen. Kaladjian et
al. (2009b) entdeckten eine verringerte Aktivierung des linksseitigen orbitofrontalen
Kortex mit angrenzendem inferioren frontalen Kortex und Townsend et al. (2012)

entdeckten ebenfalls eine Minderaktivierung des beiderseitigen inferioren frontalen
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Kortex. Joshi et al. (2016) wiesen neben verminderter Aktivierung in weiteren
kortikalen Arealen gleichermallen eine Beeintrdchtigung frontaler Aktivitdt nach,
ndmlich im inferioren, medialen und superioren frontalen Kortex. Bei der Untersuchung
von manischen Patienten verglichen mit gesunden Kontrollen konnten Mazzola-
Pomietto et al. (2009) eine bilaterale Minderaktivierung des dIPFC wihrend Inhibition
nachweisen. Auch Altshuler et al. (2005b) und Elliott et al. (2004) entdeckten Defizite
in der Aktivierung des orbitofrontalen Kortex bei manischen Patienten. Untersuchungen
von bipolaren Patienten in akuter depressiver Krankheitsphase finden sich im Vergleich
zu anderen Krankheitsphasen noch seltener. Nach unserem Kenntnisstand existiert
bisher nur eine Studie, welche hirnfunktionelle Daten wéhrend einer klassischen Go-
/NoGo-Aufgabe einer reinen Patientenstichprobe in depressiver Episode untersucht hat
(Penfold et al, 2015). Diese fanden als Hauptbefund eine beeintrachtigte
Gehirnaktivierung des rechten IFC.

Dem gegeniiber stehen Untersuchungen, die keine Unterschiede oder gar eine
Verstirkung der Aktivierungsmuster gegeniiber gesunden Kontrollen nachweisen
konnten. Welander-Vatn et al. (2009) konnten beispielsweise keine Defizite in der
priafrontalen Gehirnaktivierung bei Patienten mit bipolarer Stérung wéhrend einer Go-
/NoGo-Aufgabe nachweisen. Deren Patientenstichprobe umfasste allerdings neben 12
akut depressiven Patienten auch 15 euthyme Patienten. Dabei wurden die
Patientengruppen nicht separat, sondern nur als Ganzes untersucht. In einer weiteren
Studie mit einem ebenfalls longitudinalen Design wurden zundchst Patienten in
manischem und im Verlauf auch in remittiertem Zustandsbild untersucht. Hier konnte
sowohl fiir die manischen als auch fiir die Patienten in Remission kein Unterschied zu
den Kontrollen in der prafrontalen Gehirnaktivierung detektiert werden (Kaladjian et
al., 2009a).

Zwei weitere Artikel berichten iiber Patienten, welche eine Go-/NoGo-Aufgabe mit
emotionalen und neutralen Stimuli absolvierten. In der Studie von Hummer et al. (2013)
konnte fiir die negativen NoGo-Bedingungen sogar eine erhohte Gehirnaktivierung von
sowohl manischen als auch depressiven Patienten im rechten Putamen und Insula sowie
im linken IFC detektiert, fiir neutrale Stimuli in der Gruppe der depressiven bipolaren
Patienten hingegen keine Unterschiede in der Gehirnaktivierung in Kontrast zu

gesunden Kontrollen festgestellt werden. Anders stellt es sich in der Studie von Radaelli
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et al. (2013) dar. Hier konnte fiir die Patienten in bipolarer Depression im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine erhohte Aktivierung im dIPFC und anterioren cinguldren Kortex
bei positiven Stimuli nachgewiesen werden. Bei negativen Stimuli zeigte sich eine im
Vergleich zu den Kontrollen verringerte Aktivierung der gleichen Areale. Die
Zusammenstellung dieser Studien macht die Vielfalt deren Ergebnisse deutlich.
Dennoch zeigt sich hiufiger der Trend zu einer Minderaktivierung préfrontaler
Gehirnstrukturen bipolarer Patienten verschiedener Krankheitsphasen wéahrend
klassischer Go-/NoGo-Aufgaben. Warum jedoch die hier vorliegende Arbeit diese
Ergebnisse nur teilweise reproduzieren konnte und auch andere Studien zu divergenten
Resultaten kommen, soll im Folgenden néher diskutiert werden.

Hierfiir ist zunidchst eine genauere Betrachtung der verwendeten Paradigmen
notwendig. Um die Verdnderungen der Gehirnaktivierungen zu provozieren und in der
funktionellen Bildgebung abzuleiten, werden von einem Teil der Studien, die eine
Minderaktivierung priafrontaler Strukturen nachweisen konnten, Go-/NoGo-Paradigmen
im Block-Design angewandt. Dies ist bei den Veroffentlichungen von Altshuler et al.
(2005b), Penfold et al. (2015) und Townsend et al. (2012) der Fall. Im Gegensatz zur
ereigniskorrelierten Analyse, in der die BOLD-Signale bei jeder einzelnen Go-, NoGo-
bzw. Stopp-Bedingung abgeleitet werden, werden in der Block-Analyse die
Unterschiede in der Gehirnaktivierung von ganzen Go-/NoGo-Blocken verglichen mit
Kontrollblocken abgeleitet. Die Blocke sind hierbei von ca. 30 Sekunden Dauer. In
diesem Zusammenhang konnte beim ereigniskorrelierten kombinierten Stopp-Signal-
und Go-/NoGo-Paradigma die Erkldrung der fehlenden Signifikanz in den zu selten
vorhandenen NoGo-Signalen liegen. Interessant ist auch die Betrachtung des
Paradigmas, welches in den Studien von Kaladjian et al. (2009a+b) und Mazzola-
Pomietto et al. (2009) angewandt wird. In diesen Untersuchungen kommt ein
Go/NoGo-Paradigma zum Einsatz, welches eine gleichmiaflige Verteilung von Go- und
NoGo-Bedingungen zur Erhéhung der NoGo-Héufigkeit aufweist. Um trotzdem eine
schnelle Reaktionszeit mit einer vorherrschenden Antwort-Tendenz zu erzeugen, kam
eine so genannte Vorbereitungsphase direkt vor dem jeweiligen Go- oder NoGo-Signal
zum Einsatz. Dies konnte auch als Initiation einer bestimmten Aktion interpretiert
werden, wie es bei der Stopp-Bedingung der Fall ist. Sieht man die Aufgabe eher als

eine solche Modifikation, in der andere Mechanismen der Antworthemmung aktiviert
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werden, konnen unsere Ergebnisse, ndmlich die signifikante Minderaktivierung der
remittierten Patienten bei erfolgreicher Inhibition eines Stopp-Signals, durchaus als
Bestitigung der Ergebnisse der Veroffentlichung von Kaladjian et al. (2009b) gesehen
werden. Insgesamt zeigt die Zusammenstellung dieser Sachverhalte jedoch die
Problematik bei der Verwendung unterschiedlicher Paradigmen zur Antworthemmung;:
die Interpretation und der Vergleich einzelner Ergebnisse zeigt sich deutlich erschwert.
Es muss beriicksichtigt werden, dass unterschiedliche Bedingungen unterschiedliche
Mechanismen bzw. Pfade des fronto-striatal-pallidalen Netzwerks fiir Antwort
beziehungsweise Antworthemmung in Anspruch nehmen. Wenn die Go-Bedingung den
direkten, die NoGo-Bedingung den indirekten und die Stopp-Bedingung den
hyperdirekten Pfad beansprucht, liegt es nahe, dass diese auch unterschiedliche
Aktivierungsmuster des prifrontalen Kortex hervorrufen (Aron et al.,, 2007).
Offensichtlich sind mit diesen Zusammenhéngen auch verdnderte Aktivierungsmuster
bei emotionalen Go-/NoGo-Aufgaben zu begriinden (Elliott et al., 2004; Hummer et al.,
2013; Radaelli et al., 2013).

Auch die in dieser Studie sehr kleine Stichprobe der Patienten in Remission verbunden
mit einer sehr hohen natiirlich vorkommenden Varianz der Ergebnisse der
hirnfunktionellen Messung ist ein moglicher Grund, weswegen keine Unterschiede fiir
die NoGo-Bedingung detektiert werden konnten. Dies ist bei nur zehn gemessenen
Patienten auch der wahrscheinlichste Grund, aus dem auch Kaladjian et al. (2009a)
keine signifikanten Unterschiede in der priafrontalen Gehirnaktivierung nachweisen
konnten.

Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit unserer Studie mit bereits vorhandenen Studien
konnen auch Aspekte beziiglich der Gruppeneigenschaften bereiten. Der Studie von
Penfold et al. (2015) kommt hier eine besondere Rolle zu. Diese konnten eine
Patientenstichprobe in akuter bipolarer Depression ohne jegliche psychotrope
Medikation rekrutieren. Obwohl hier aller Wahrscheinlichkeit nach eine Selektion von
eher milden Verlaufsformen der bipolaren Storung vorliegt, ist diese Studie, wie oben
beschrieben, nach unserem Kenntnisstand die einzige, welche im Gegensatz zu unserer
hier vorliegenden Arbeit eine verminderte Aktivierung des rechten IFC in einer
klassischen Go-/NoGo-Aufgabe bei Patienten in akuter bipolarer Depression

nachweisen konnte.
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Die Stichprobe in der vorliegenden Arbeit wurde direkt von unserer Schwerpunktstation
fir Patienten mit bipolarer Stérung rekrutiert, in der die Patienten mit
Stimmungsstabilisatoren, Antidepressiva und Antipsychotika behandelt werden. Dabei
fallt eine mogliche Erkldrung dafiir ins Auge, warum der Nachweis einer signifikanten
Minderaktivierung préfrontaler Strukturen wéhrend Aufgaben zur Antworthemmung
gescheitert ist: der Effekt der psychotropen Medikation auf die Gehirnaktivierung. Einer
Meta-Analyse von Hafeman et al. (2012) zufolge konnen diese Medikamente einen eher
normalisierenden Effekt auf die Gehirnfunktion haben. Das bedeutet, dass
Untersuchungsergebnisse der Patienten bei Einnahme solcher Medikamente ndher an
gesunden Kontrollen heranreichen konnen als die medikationsfreier Patienten. Somit
konnte der Nachweis von nur geringen Gruppenunterschieden erschwert sein. Fiir die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie konnte dies bedeuten, dass gegebenenfalls
»falsch negative® Ergebnisse der préfrontalen Gehirnaktivierung von Patienten in
bipolarer Depression produziert worden sind, deren Interpretation nur mit Vorsicht
vorzunehmen ist. Da die hier aufgefiihrten Aspekte der Stichprobeneigenschaften und
der moglichen Effekte der psychotropen Medikation auch den Bereich des
Arbeitsgedichtnisses betreffen, werden diese in der Gesamtdiskussion (vgl. Kap. 4.3.
Medikamenteneffekte und weitere Aspekte der Stichprobenzusammensetzung) nochmals
ausfiihrlich diskutiert.

Wir sehen die hirnfunktionellen Ergebnisse trotz anderer Erwartungen im Vorfeld als
Bereicherung der bisherigen Studienlage in der Antworthemmung von Patienten mit
bipolarer Stérung an. Trotz der oben aufgefiihrten Aspekte des ausgewdihlten
Paradigmas, der  StichprobengréBBe und —zusammensetzung sowie  der
Medikamenteneffekte konnte eine Minderaktivierung des beiderseitigen PFC in der
erfolgreichen Stopp-Bedingung nachgewiesen werden. Dieser Befund veranschaulicht
zusammen mit den bisher veroffentlichten, dass bei bipolaren Patienten in Remission
eine Dysfunktion der Antworthemmung zugrunde liegenden préifrontalen Strukturen
vorliegt. Zu erforschen, wie genau diese Dysfunktionen zusammenhéngen, bleibt die

Aufgabe weiterfiihrender Studien.
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4.2. Arbeitsgedichtnis

4.2.1. Verhalten

Betrachten wir die Verhaltensdaten der N-Back-Aufgabe, wurde die Hypothese (vgl.
Hypothese 2.1.) nur zum Teil erfiillt. Akut depressive Patienten zeigten wie erwartet
eine signifikant schlechtere Performance als gesunde Kontrollen. Fiir die Reaktionszeit
traf dies auf alle Bedingungen zu: die Patienten zeigten in 1-, 2- und 3-Back langsamere
Reaktionszeiten als die gesunde Kontrollgruppe. Des Weiteren begingen die Patienten
signifikant mehr Omissionsfehler. Der Vergleich von remittierten Patienten und
gesunden Kontrollen muss differenziert betrachtet werden. Zwar verbesserten sich
euthyme Patienten und begingen dhnlich viele Omissionsfehler wie gesunde Kontrollen,
bendtigten dazu in der 2- und 3-Back-Bedingung jedoch eine signifikant lédngere
Reaktionszeit. Aus diesem Grund sehen wir auch bei euthymen Patienten eine
Beeintrachtigung der Performance in der N-Back-Aufgabe. Dies spiegelt auch der
Vergleich zwischen der akuten Depression und Remission wider. Die remittierten
Patienten zeigten keine Verbesserung der Reaktionszeit in den Bedingungen 2-Back
und 3-Back, lediglich in der 1-Back-Bedingung konnte eine signifikante Verbesserung
der Reaktionszeit beobachtet werden. Bei den Omissionsfehlern zeigt sich kein
signifikanter Unterschied, jedoch ein Trend zu einer geringeren Anzahl von
Omissionsfehlern. Aus diesen Beobachtungen kann eine leichte Beeintrachtigung auch
euthymer Patienten im Arbeitsgeddchtnis abgeleitet werden, welche zwar die
Genauigkeit in der Bearbeitung der Aufgaben signifikant verbessern, hierfiir aber eine
langere Reaktionszeit als gesunde Kontrollen benotigen. Bisher veroffentlichte Literatur
zeigt sich zwar in diesem Sachverhalt nicht génzlich einig, jedoch liberwiegen solche
Studien, welche eine Beeintrdchtigung kognitiver Funktionen inklusive des
Arbeitsgedichtnisses wihrend sowohl akuter als auch remittierter Krankheitsphasen
nachweisen konnten. Beispielsweise konnen Studien, welche ohne bildgebende
Verfahren verschiedene neuropsychologische Funktionen mittels sogenannter
Testbatterien untersuchen, diese Beobachtungen fiir alle Krankheitsphasen bestétigen.
Clark et al. (2001) beschreiben Defizite in Aufmerksamkeit und verbalem Lernen bei
manischen Patienten. Martinez-Aran et al. (2004) untersuchten manische, depressive
und euthyme Patienten und konnten bei allen Gruppen ebenfalls eine Beeintrachtigung

in verbalem Lernen, welche mit Schweregrad der Erkrankung sowie Anzahl der
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Episoden und Suizidversuche korreliert, nachweisen. In einer weiteren Studie, die
Patienten in allen Stadien untersuchte, wurden Beeintrichtigungen in exekutiven
Funktionen, Gedichtnis und Aufmerksamkeit bei manischen und depressiven Patienten
nachgewiesen. Bei euthymen Patienten zeigte sich flir diese Parameter ein nicht
signifikanter Trend in dieselbe Richtung (Malhi et al., 2007). Auch in der Studie von
Bhatia et al. (2018) zeigen sich bei ungefahr der Hélfte der eythymen Patienten Defizite
im Bereich Aufmerksamkeit, Wortfliissigkeit, Arbeitsgeddchtnis und verbales und
rdumliches Gedéachtnis, welche mit Krankheitsdauer, Episodenanzahl und residuellen
Symptomen assoziiert waren. Interessante Ergebnisse, welche sich mit unseren in
Einklang bringen lassen, konnten auch Volkert et al. (2016) in einer longitudinalen
Studie generieren. So wurden bei manischen Patienten schwere Defizite bei kognitiven
Funktionen inklusive Arbeitsgedidchtnis festgestellt und auch depressive Patienten
zeigten Beeintrdchtigungen des Arbeitsgeddchtnisses. Im Follow-up der gleichen
Patienten in Remission zeigten sich zahlreiche kognitive Funktionen verbessert,
wihrend fiir das Arbeitsgedidchtnis weiterhin Defizite beobachtet werden konnten. Die
Defizite in dieser Studie konnten jedoch anhand der Omissionsfehler festgemacht
werden und korrelieren mit einer Lebenszeitprdvalenz von psychotischen Symptomen.
Psychotische Symptome konnten somit ein Pridiktor fiir schlechteres Outcome und
dauerhaft beeintrachtigte kognitive Funktionen sein. Leider wurde dieser
Zusammenhang in der vorliegenden Studie nicht untersucht, weswegen dazu keine
Aussage getroffen werden kann. Auch in der Recherche von weiterer Literatur, in der
das Arbeitsgeddchtnis und mittels bildgebenden Verfahren damit assoziierte
Gehirnstrukturen  untersucht werden, lassen sich die bisher geschilderten
Beobachtungen groftenteils bestdtigen. Beispielsweise konnten Schecklmann et al.
(2011) signifikant schlechtere Reaktionszeiten und Fernandez-Corcuera et al. (2013)
eine hohere Fehlerquote bei depressiven Patienten nachweisen. Beispiele von
Bildgebungsstudien mit euthymen Patienten zeigten ebenfalls hohere Fehlerquoten der
Patienten (Adler et al., 2004; Drapier et al., 2008; Lagopoulos et al., 2007; McKenna et
al., 2014; Thermenos et al., 2010). Die Studie von Alonso-Lana et al. (2019), welche 26
Patienten zunichst in Manie und im Verlauf in Remission untersuchte, konnte fiir die
Patienten in Manie deutlich langsamere Reaktionszeiten in einer N-Back-Aufgabe

darstellen. Auch in Remission zeigten sich in dieser Studie langsamere Reaktionszeiten
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verglichen mit Kontrollen, allerdings ohne statistische Signifikanz. Leider ist auch in
diesem Bereich die Studienlage nicht eindeutig, denn es sind neben den bereits
genannten weitere Untersuchungen existent, welche keine Unterschiede in den
Verhaltensdaten messen konnten, egal ob diese euthym sind (Dell'Osso et al., 2015;
Frangou et al., 2008; Monks et al., 2004; Townsend et al., 2010) oder sich in akuten
Krankheitsphasen befinden (Brooks et al., 2015; Deckersbach et al., 2008; Townsend et
al., 2010). Hierfiir kommen verschiedene Erkldrungen in Frage. Zunichst verwendeten
einige Studien nur sehr kleine StichprobengroBen, welche zwischen acht und zwolf
Patienten liegen (Deckersbach et al., 2008; Frangou et al., 2008; Monks et al., 2004).
Auch Townsend et al. (2010) untersuchten in ihrer Studie nur jeweils sehr kleine
Stichproben von manischen, depressiven und euthymen Patienten, welche jeweils nicht
mehr als 15 Patienten beinhalten. Bei der Messung solch kleiner Stichproben kénnten
Gruppenunterschiede aufgrund mangelnder statistischer Power unentdeckt bleiben.
Demgegeniiber steht natiirlich die Feststellung, dass die euthyme Stichprobe der hier
diskutierten Studie ebenfalls nur 15 Patienten beinhaltet, wobei beriicksichtigt werden
muss, dass es dich bei dieser Studie um ein longitudinales Design handelt. Hier muss
bedacht werden, dass die Ergebnisse bei solch kleinen Stichproben leichter durch
weitere, nicht kontrollierbare Faktoren wie zum Beispiel Krankheitsverlauf, vorhandene
residuale Symptome, unterschiedliche Medikation oder auch Lebenszeitprdavalenz von
psychotischen Symptomen beeinflusst werden und so je nach Auswahl des
Patientenkollektivs unterschiedliche Ergebnisse produziert werden konnen. Dies ist
auch eine mogliche Erklarung fiir die Ergebnisse von Dell'Osso et al. (2015), der eine
28 Personen umfassende Stichprobe von euthymen Patienten untersucht hat. Eine
weitere Besonderheit weist die Studie von Brooks et al. (2015) auf. Diese untersuchten
das Arbeitsgeddchtnis von 19 depressiven Patienten, welche zum Zeitpunkt der
Untersuchung keine psychotropen Medikamente einnahmen und konnten keine
Unterschiede in der Performance feststellen. Hierbei stellt sich die Frage, wie dies zu
deuten ist. Einerseits kann wiederum die Stichprobengrofle angefiihrt werden.
Andererseits ist zu bedenken, dass eine Stichprobe, welche nicht auf psychotrope
Medikamente angewiesen ist, einem Selektionsfehler unterliegen konnte, da hier eine

Auswahl von sehr milden Verlaufsformen der bipolaren Stérung stattfindet. Inwieweit
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diese Auswahl einem Querschnitt eines Gesamtkollektivs entsprechen kann, ist
vorsichtig zu interpretieren.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Verhaltensdaten der vorliegenden Studie
trotz der oben genannten Ausnahmen in der laufenden Forschung in Einklang mit
vorhergehenden Ergebnissen zu sehen, da die Mehrzahl dieser Studien fiir Patienten in
akuter Krankheitsphase Defizite in kognitiven Funktionen wie dem Arbeitsgeddchtnis
feststellen konnten. Auch die Studien, die Defizite der Patienten in Remission zum
Ergebnis hatten, iiberwiegen. Obwohl hier jedoch auch widerspriichliche Ergebnisse
existieren, sind entgegen der Hypothese (vgl. Hypothese 2.1.) Defizite im
Arbeitsgedichtnis bei Patienten mit bipolarer Storung als Trait-Merkmal anzusehen.
Jedoch muss beriicksichtigt werden, dass fiir solche Defizite in Remission auch weitere,

oben bereits genannte Faktoren von groer Bedeutung sein kénnen.

4.2.2. Bildgebung

Fiir die Daten der Frontalhirnaktivitit erwarteten wir im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine Beeintrachtigung bei akut depressiven Patienten, welche im euthymen
Zustand ebenfalls nachweisbar bleibt. Diese Hypothese (vgl. Hypothese 2.2.) konnte nur
teilweise bekriftigt werden. Fiir den Vergleich von Patienten in Depression mit
Kontrollpersonen konnte nur ein Trend des rechten dIPFC in der 3-Back-Bedingung
beobachtet werden, in dem die Aktivierung der Patienten geringer war. Fiir den vIPFC
konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Ahnlich wie bei den Ergebnissen zur
Antworthemmung stellen sich die Unterschiede im Vergleich zwischen remittierten
Patienten und der Kontrollgruppe deutlicher dar. Remittierte Patienten aktivierten
sowohl dIPFC als auch vIPFC in allen Bedingungen signifikant geringer als die gesunde
Kontrollgruppe. Uber alle Gruppen hinweg konnte dabei eine signifikant stirkere
Aktivierung des dIPFC der rechten Hemisphire beobachtet werden. Bei Beleuchtung
von Ergebnissen der depressiven Patienten und ihrer Wiederholungsmessung zeigten
sich die Ergebnisse passend zu den einzelnen Vergleichen mit den Kontrollen. Es zeigte
sich ein Trend, in dem die Patienten in Remission eine geringere Aktivierung des vIPFC
aufwiesen. Fiir den dIPFC konnten hingegen keine Unterschiede festgestellt werden.
Mit Blick auf die sehr wenigen, bereits bekannten Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen

gestaltet sich die Einordnung der vorliegenden Studie auch in diesem Zusammenhang
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schwierig. In bereits vorliegender Literatur zeigten sich fiir Patienten mit bipolarer
Storung meist deutlichere Ergebnisse bei zum Teil kleineren Stichproben. Townsend et
al. (2010) konnten eine signifikante Minderaktivierung des rechten dIPFC und des
posterioren parietalen Kortex feststellen. Die Untersuchung inkludierte 13 manische, 14
depressive und 15 euthyme Patienten. Die Defizite in der Frontalhirnaktivierung zeigten
sich in allen Krankheitsphasen. Auch Fernandez-Corcuera et al. (2013) konnten als
Hauptbefund eine Verringerung der Aktivierung des dIPFC beidseits feststellen. Die
Aktivierung des linken dIPFC erwies sich sogar als negativ mit steigenden MADRS-
Scores korreliert. Die Untersuchung umfasste eine Stichprobe von 41 Patienten in
akuter bipolarer Depression. Des Weiteren konnte in einer fNIRS-Studie, in der das
Arbeitsgedichtnis von 14 Patienten in akuter bipolarer Depression untersucht wurde,
eine verminderte Aktivierung des beidseitigen dIPFC, vIPFC und superioren frontalen
Gyrus nachgewiesen werden (Schecklmann et al., 2011). Allen bisher genannten
Studien ist gemein, dass die Patienten mit psychotroper Medikation behandelt waren.
Mit Blick auf den Vergleich zwischen remittierten Patienten und Kontrollen ist die
bisherige Forschungslage nicht gédnzlich homogen. Lagopoulos et al. (2007)
untersuchten zehn und Monks et al. (2004) zwolf euthyme Patienten. In beiden Studien
konnten wie u. a. auch in unserer eine Minderaktivierung des rechtsseitigen dIPFC
nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigte sich in beiden Studien eine
Minderaktivierung von parietalen Regionen. Auch McKenna et al. (2014) fanden bei
einer Studie mit 23 euthymen Patienten Beeintrachtigungen in dIPFC, IFC, mittlerem
frontalen Gyrus und weiteren, posterioren Hirnregionen. Eine weitere Studie mit 19
Patienten berichtet liber geringere Aktivierungen im frontopolaren Kortex (Thermenos
et al., 2010). Frangou et al. (2008) konnten in einer Stichprobe von nur sieben Patienten
ebenfalls Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Aktivierung von dIPFC und vIPFC
detektieren. Auch in den zuletzt genannten Studien, welche remittierte Patienten
untersuchen, finden sich keine Patientengruppen ohne psychotrope Medikation.
Diesbeziiglich kommt Brooks et al. (2015) eine besondere Rolle zu. Auch hier liegt eine
Stichprobe von Patienten in akuter bipolarer Depression ohne jegliche psychotrope
Medikation vor. Es zeigten sich ebenfalls Minderaktivierungen des mittleren und

superioren frontalen Kortex, welche auch Teile des dIPFC beinhalten. Weiterhin
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berichten die Autoren von Beeintrachtigungen in inferioren parietalen und mittleren
temporalen Hirnarealen.

Teilweise gegensitzliche Ergebnisse erzielte die Studie von Alonso-Lana et al. (2019),
welche verminderte Aktivierung im linken dIPFC, priacentralen Kortex sowie superioren
parietalen Kortex in einer Stichprobe von 26 manischen Patienten zeigen konnte. Im
longitudinalen Verlauf derselben Patienten in Remission verbesserte sich die
Aktivierung in den genannten Arealen, sodass kein Unterschied mehr messbar war.
Demgegeniiber stehen auch Studien, welche sogar vermehrte Aktivierungen verglichen
mit gesunden Kontrollen im rechten mittleren frontalen Kortex (Dell'Osso et al., 2015),
im linken VIPFC (Drapier et al., 2008) oder in multiplen Hirnarealen wie dem
orbitofrontalen, dem temporalen und dem posterioren parietalen Kortex (Adler et al.,
2004) nachweisen konnten. Bei Drapier et al. (2008) handelt es sich allerdings nicht um
eine statistisch signifikante Abweichung, sondern nur um einen Trend.

Die Zusammenstellung der bisherigen Studien in diesem Bereich zeigt insgesamt
ebenfalls keine eindeutigen Ergebnisse, jedoch konnte dargestellt werden, dass die
Untersuchungen, welche eine priafrontale Minderaktivierung nachweisen konnten,
iiberwiegen. Dies gilt sowohl fiir Patienten in akuter Depression als auch fiir Patienten
in Remission. Warum die Ergebnisse fiir die depressiv erkrankten Patienten jedoch
nicht wie erwartet deutlicher ausfallen, soll im Folgenden diskutiert werden.

Zwar muss die fehlende Unterscheidung zwischen Bipolar-I- und Bipolar-II-Patienten
Erwidhnung finden, ob diese allerdings als relevante Storvariable anzusehen ist, bleibt
angesichts vorhandener Studien, welche bei ebenfalls gemischten Stichproben
priafrontale Minderaktivierungen nachweisen konnten, fraglich. Fernandez-Corcuera et
al. (2013) konnten bei einer gemischte Bipolar-I- und Bipolar-II-Stichprobe in akuter
Depression bei einer deutlich groBeren Stichprobe als unserer u. a. eine Minderaktivitét
des beidseitigen dIPFC nachweisen. Unserer gemischten bipolaren Stichprobe konnte
trotz einer durchaus akzeptablen Grof3e von 32 Patienten bei einer sehr hohen natiirlich
vorkommenden Varianz der funktionellen Bildgebungsdaten die statistische Power
fehlen. Gegen dieses Argument sprechen jedoch die Ergebnisse von Schecklmann et al.
(2011). Eine mdgliche Erkldrung der abweichenden Ergebnisse bei einer kleineren,
ebenfalls gemischten Bipolar-I- und -II-Stichprobe konnte hier auch im verwendeten

Paradigma liegen. Als Stimulusmaterial fiir die N-Back-Aufgabe wurden im Gegensatz
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zur hier vorliegenden Arbeit und den meisten anderen Studien statt verbalem Material
visuell-raumliche Objekte angewandt. Dies verdeutlicht erneut die Notwendigkeit
einheitlicher Untersuchungsprotokolle, um eine bessere Vergleichbarkeit einzelner
Studien zu gewéhrleisten.

In der weiteren Diskussion muss auch hier der unbekannte Medikationseffekt von
Phasenprophylaktika, Antipsychotika oder Antidepressiva einbezogen werden. Die
Medikationseffekte konnten einen moglichen signifikanten Gruppenunterschied
verschleiern, wenn, wie bereits bezogen auf die Aufgabe der Antworthemmung, ein
eher normalisierender Effekt psychotroper Medikamente in Betracht gezogen wird
(Hafeman et al., 2012). Passend hierzu zeigen sich die Ergebnisse der relativ kleinen,
nicht medikamentds behandelten Stichprobe von 19 Patienten von Brooks et al. (2015).
Obwohl in den Studien von Townsend et al. (2010), Fernandez-Corcuera et al. (2013)
und Schecklmann et al. (2011) ebenfalls mit Psychopharmaka behandelte Patienten
untersucht wurden, ist der Medikationseffekt an sich jedoch nur schwer kontrollierbar
und wird durch weitere Faktoren beeinflusst. Aufgrund der Relevanz fiir sowohl
Antworthemmung als auch Arbeitsgedidchtnis werden diese Aspekte zusammen im
nidchsten Abschnitt ausfiihrlich diskutiert. (vgl. Kapitel 4.3. Medikamenteneffekte und
weitere Aspekte der Stichprobenzusammensetzung)

Obwohl die Ergebnisse der Bildgebungsdaten in der hier vorliegenden Studie die
Hypothesen nur fiir die Patienten in Remission mit statistischer Signifikanz bestétigen
konnten, sehen wir aufgrund der oben dargelegten Argumente in dem Trend fiir die
Patienten in akuter Depression ebenfalls Hinweise auf eine gestorte Aktivierung
prafrontaler Strukturen. Somit ist diese Studie durchaus als Bereicherung der bisherigen
Forschungslage bezogen auf die priafrontale Gehirnaktivierung wahrend Aufgaben zum
Arbeitsgedidchtnis anzusehen und dementsprechend gut mit einem groen Teil der

bisher erzielten Ergebnisse in Einklang zu bringen.
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4.3. Medikamenteneffekte und weitere Aspekte der
Stichprobeneigenschaften

Wie bereits in den Abschnitten 4.1.2. und 4.2.2. beschrieben, betreffen die Aspekte der
Stichprobenzusammensetzung und damit verbundenen Gruppeneigenschaften — allen
voran die Einnahme psychotroper Medikation — sowohl die Teilaufgabe der
Antworthemmung als auch die des Arbeitsgedidchtnisses und liefern mdogliche
Erklarungen der vorgestellten Ergebnisse.

Dabei ist zundchst auf den Modus der Rekrutierung der depressiven Stichprobe zu
achten. Die Tatsache, dass diese von unserer Schwerpunktstation zur Behandlung der
bipolaren Storung rekrutiert wurde, bringt mit sich, dass die Patienten zum Zeitpunkt
der Untersuchung mit Medikamenten wie Phasenprophylaktika, Antidepressiva,
Antipsychotika und Anxiolytika behandelt waren. Im Gegensatz hierzu existieren nach
aktuellem Kenntnisstand zwei Studien, welche Patienten mit bipolarer Stérung ohne
jegliche Medikation in Antworthemmung (Penfold et al., 2015) und Arbeitsgedédchtnis
(Brooks et al., 2015) untersuchten. Dieser Umstand ldsst vermuten, dass in den
beschriebenen Studien Stichproben von Patienten mit bipolarer Depression eher
milderen Ausmalles vorliegen. Als Untersuchungsergebnisse wiirde hier eine bessere
Performance in den Verhaltensdaten bei deutlich weniger beeintridchtigter
Frontalhirnaktivitét als bei schwereren Verlaufsformen erwartet werden. Wéhrend dies
fiir die Verhaltensdaten zutrifft (vgl. Kapitel 4.1.1. und 4.2.1.), ist das Gegenteil fiir die
Bildgebungsdaten der Fall. Penfold et al. (2015) und Brooks et al. (2015) konnten
signifikante Defizite in der préfrontalen Gehirnaktivierung ihrer Stichproben
nachweisen.

Diese Unterschiede konnten durch die Medikamenteneinnahme zustande kommen.
Jedoch ist derzeit nicht gesichert, welchen Effekt psychotrope Medikamente auf die
Gehirnaktivierung haben. Zu diesem Thema analysierten Hafeman et al. (2012) alle
Studien bipolarer Patienten mit bildgebenden Verfahren seit dem Jahr 2007 und
verfassten einen ausfiihrlichen Ubersichtsartikel. Aus deren Analyse ergeben sich
Hinweise, dass psychotrope Medikamente durchaus Einfluss auf sowohl strukturelle als
auch funktionelle Untersuchungen haben konnen. Dabei konnen diese Medikamente
einen eher normalisierenden Effekt haben. Das bedeutet, dass Untersuchungsergebnisse

der Patienten bei Einnahme solcher Medikamente ndher an gesunden Kontrollen sind
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als medikationsfreie Patienten. Somit konnte der Nachweis von nur geringen
Gruppenunterschieden erschwert sein. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt ein
gleichartiger Ubersichtsartikel, der Studien von 1996-2007 mit einbezog (Phillips et al.,
2008).

Dies konnte auch fiir die vorliegenden Ergebnisse in der Form zutreffen, als dass die
Medikamente die préfrontale Gehirnaktivierung bis auf ein normales Level positiv
beeinflusst haben, wiahrend die Patienten noch depressive Symptome zeigen. Somit ist
eine Interpretation der ,negativen® oder gar ,‘falsch negativen“ Ergebnisse der
priafrontalen Gehirnaktivierung von Patienten in bipolarer Depression nur mit Vorsicht
vorzunehmen.

Entkriftet wird dieses Argument durch weitere Studien, welche ebenfalls medikamentos
behandelte depressive Patienten mit bipolarer Storung bei zum Teil kleineren
Stichproben von Akutstationen rekrutiert haben und signifikante Beeintrdchtigungen in
der prafrontalen Gehirnaktivierung nachweisen konnten (Fernandez-Corcuera et al.,
2013; Schecklmann et al., 2011; Townsend et al., 2012).

Dabei ist der Medikationseffekt an sich jedoch nur schwer kalkulierbar und
kontrollierbar. Hier spielen verschiedene Faktoren wie die Dauer der Krankheitsphase,
die Schwere der Verlaufsformen, die damit verbundene Dauer und Dosierung der
Medikation sowie die unterschiedliche Art der Medikamente eine Rolle, die in ihrer
Quantitit nur dulerst schwer einzuschétzen ist.

Um dies zu veranschaulichen, muss zunichst die Intensitit der depressiven Symptome
zum Untersuchungszeitpunkt und dessen Einordnung in den stationdren Verlauf niher
betrachtet ~werden. Bei Betrachtung der Punktzahlen der Depressions-
Fremdbeurteilungsskalen fallen mit 14,6+10,3 Punkten vergleichsweise niedrige
MADRS-Scores unserer depressiven Stichprobe zum Untersuchungszeitpunkt auf,
welche in der Symptomeinschdtzung einer leichten Depression entsprechen. Die
anderen  Studien zeigen  durchschnittlich  hohere  Punktzahlen in  den
Fremdbeurteilungsskalen zur Beurteilung der depressiven Stichproben. Die Stichprobe
von Schecklmann et al. (2011) weist eine Punktzahl von 20,4+10,2 im BDI-II auf (Beck
Depression Inventory; Kuhner et al. (2007); = 20 entspricht mittelschwerer Depression),
die Stichproben von Townsend et al. (2012) und Fernandez-Corcuera et al. (2013)
21,0+4,2 beziehungsweise 22,6+4,4 im HAM-D (21-Punkte; Hamilton Rating Scale for
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Depression; Hamilton (1960); = 17 entspricht mittelschwerer Depression). Selbst die
Stichproben von Brooks et al. (2015) und Penfold et al. (2015) zeigen zum
Untersuchungszeitpunkt Punktzahlen von 18,6+3,3 bzw. 18,5+3,4 im HAM-D mit 21
Punkten, was gemill den Skalen einer deutlicheren Auspriagung der depressiven
Symptome als bei unserer vorliegenden Stichprobe entspricht.

Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die Patienten oftmals in solch schwerer
Depression auf unsere Station eingewiesen werden, dass aufgrund ihres klinischen
Zustandsbildes, in dem die Patienten auch duBlerst agitiert, gehemmt oder unkonzentriert
sein konnen, eine Bearbeitung der vorliegenden Aufgabe nicht sofort, sondern erst nach
einigen Tagen oder Wochen Behandlung moéglich ist. Im Verlauf wird unter anderem
durch die medikamentdse Behandlung eine Besserung der Symptome erzielt. Hier
konnte moglicherweise als Medikamenteneffekt unter anderem eine Verbesserung der
priafrontalen Gehirnaktivierung resultieren. Diese Wirkung konnte bei der hier
vorliegenden, klinisch bereits erfolgreich therapierten Stichprobe bereits zu stark
vorherrschend gewesen sein, sodass der Untersuchungszeitpunkt wéhrend des
klinischen beziehungsweise stationdren Verlaufs der Patienten im Durchschnitt
gegebenenfalls zu spit gewdhlt gewesen ist.

Hieraus ergeben sich folgende mogliche Riickschliisse: Wie in den Hypothesen der
vorliegenden Arbeit postuliert, kdnnte bei Patienten in akuter bipolarer Depression eine
Hypofrontalitit vorliegen, welche auch maBgeblich zur Krankheitsentstehung beitréagt.
Bei schweren Depressionen, bei denen eine medikamentdse Behandlung unabdingbar
indiziert ist, konnte diese Hypofrontalitit durch die Medikamenteneinwirkung insofern
beeinflusst sein, dass bei bereits gebesserten Symptomen eine Normalisierung der
frontalen Gehirnaktivitit vorliegt. Bei untherapierten leicht verlaufenden Depressionen
und somit fehlender Medikamenteneinwirkung bleibt diese Hypofrontalitidt jedoch
nachweisbar.

Weiterhin  ist eine Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit in der
Wiederholungsmessung notwendig, in der eine signifikante Hypofrontalitit sowohl
wihrend erfolgreicher Antworthemmung als auch wéihrend Aufgaben zur Funktion des
Arbeitsgedidchtnisses trotz  weiterhin ~ vorhandener  psychotroper Medikation
nachgewiesen werden konnte. Dies wird auch durch weitere Studien bestétigt, welche

remittierte Patienten unter Einnahme psychotroper Medikation untersucht haben.
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Bezogen auf Medikamente ist es moglich, dass sich durch diverse, wenn auch nur in
geringer Ausprdagung vorhandenen Medikamentenumstellungen oder Dosisreduktionen
auch Gehirnaktivierungsmuster verdndern. Dariiber hinaus existieren Hinweise darauf,
dass Medikamente wie Antidepressiva die Konnektivitdt zwischen prifrontalen und an
der Emotionsregulation beteiligten subkortikalen Strukturen verbessern (Hafeman et al.,
2012). Wenn die Hypothese beriicksichtigt wird, dass unter anderem eine solche
Konnektivitdt zwischen préifrontalen und Strukturen wie Amygdala oder Hippocampus
an der Krankheitsentstehung beteiligt sind (Strakowski et al., 2012), konnte die
langerfristige Einnahme von Antidepressiva solche Feedback- und Feedforward-
Mechanismen modulieren und ebenfalls die verdnderte persistiert verringerte
Gehirnaktivierung bei Patienten in Remission erkldren. Dadurch, dass in der
vorliegenden Arbeit nur Daten zur prifrontalen Gehirnaktivierung vorliegen, bleibt

dieser Ansatz jedoch in hohem Mafle spekulativ.
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4.4. Schlussfolgerungen, Kritik und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurden akut depressiv erkrankte Patienten mit bipolarer
Storung und eine Kontrollstichprobe in zwei verschiedenen exekutiven und kognitiven
Aufgaben, ndmlich Aufgaben zu Antworthemmung und Arbeitsgeddchtnis, mittels
fNIRS untersucht. Weiterhin unterzog sich ein Teil der Patientenstichprobe einer
Wiederholungsmessung in remittiertem Zustand. Hieraus ergibt sich auch die
Hauptfragestellung an diese Arbeit: Sind die untersuchten Parameter stadienabhingig
oder ein immer vorhandener Wesenszug der bipolaren Erkrankung, also State- oder
Trait-Merkmale?

Wie aus bereits veroffentlichter Literatur erwartet, zeigen die Patienten in der akuten
Krankheitsepisode verringerte Leistung in den Aufgaben sowohl zur Antworthemmung
als auch zum Arbeitsgeddchtnis. In Remission hingegen zeigen sich unterschiedliche
Ergebnisse. Wahrend in der Antworthemmung kein Unterschied zu den Kontrollen
mehr messbar ist, zeigen die Patienten in der N-Back-Aufgabe zwar eine verbesserte
Leistung als in Depression, verglichen mit den Kontrollen dennoch eine schlechtere
Leistung. Diese Ergebnisse werden durch bereits vorhandene Literatur groftenteils
bestitigt. Obwohl aus Fragebogenstudien Hinweise hervorgehen, dass bipolare
Patienten auch in Remission eine gesteigerte Impulsivitdt aufweisen, liegt die Folgerung
nahe, dass ein objektiv gemessenes Mall der Impulsivitit, ndmlich die
Antworthemmung, eher ein State-Merkmal von sowohl der bipolaren Manie als auch
der bipolaren Depression darstellt, welche in Remission wieder den Normalzustand
erreicht. Eine umgekehrte Schlussfolgerung gilt fiir die N-Back-Aufgabe. Zwar
verbessert sich die Fehlerrate der Patienten in Remission, jedoch kann aufgrund der
langsameren Reaktionszeit eine verminderte Leistung des Arbeitsgedidchtnisses als
Trait-Merkmal angesehen werden. Dabei ist moglich, dass kognitive Funktionen negativ
durch einen ldngeren, insgesamt schwereren Krankheitsverlauf beeintrachtigt werden.
Ziel zukiinftiger Studien muss es sein, solche Variablen mitzuerfassen und in die
Interpretation einflieBen zu lassen.

Die Auswertung der fNIRS-Daten brachte deutlich andere Ergebnisse als aus der
Literatur erwartet. In der Untersuchung der Patienten in Depression konnten in der
Antworthemmung keine und im Arbeitsgedichtnis nur geringe Unterschiede festgestellt

werden. Dagegen wiesen die Patienten in Remission deutliche Defizite in der
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prafrontalen Gehirnaktivierung, vorwiegend in dIPFC und vIPFC, auf. Wihrend die
verminderte Aktivierung in Remission durchaus den Erwartungen aus der vorhandenen
Literatur entspricht, gestaltet sich eine Interpretation der Ergebnisse der Depression
beziehungsweise des longitudinalen Verlaufs schwierig. Dennoch gibt diese Arbeit
Hinweise darauf, dass diese préifrontale Minderaktivierung gegebenenfalls doch ein
gewisser Wesenszug der Erkrankung und somit auch ein wesentlicher Bestandteil der
Atiopathogenese sein konnte.

Diese Arbeit weist einige Kritikpunkte auf, die beriicksichtigt werden miissen, wenn die
Ergebnisse interpretiert werden. Zundchst muss angemerkt werden, dass keine
Unterscheidung zwischen Bipolar-I- und Bipolar-1I-Patienten erfolgte. Zu diesem
Thema fiihrten Summers et al. (2006) eine Studie durch, in der u. a. kognitive
Féhigkeiten und Unterschiede zwischen Patienten mit Bipolar-1- und Bipolar-II-Stérung
untersucht wurden. Sie fanden Hinweise darauf, dass Patienten mit Bipolar-1I-Storung
grofere kognitive Einschrankungen aufweisen und formulierten die Schlussfolgerung,
dass eine groBere Anzahl an durchgemachten depressiven Episoden dies ungiinstig
beeinflussen konnte. Letzteres geht gut mit unseren Ergebnissen einher, in denen
depressive Patienten deutlich in ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrinkt waren. Ob den
unterschiedlichen Formen der bipolaren Erkrankung auch unterschiedliche
Gehirnaktivierungsmuster zugrunde liegen, kann nicht abschlieBend beantwortet
werden, da in den nur spérlich vorhandenen Studien keine einheitlichen Ergebnisse
erzielt werden konnten. Aus diesem Grund verzichtete diese Arbeit auf eine
Unterscheidung der Patienten, um eine grofere Stichprobe mit groflerer statistischer
Power zu erhalten. In diesem Zusammenhang ist zu erwédhnen, dass, wéhrend die
Stichprobe der depressiven bipolaren Patienten eine angemessene Grofle aufweist,
leider nur sehr wenige remittierte Patienten rekrutiert werden konnten, weswegen die
Ergebnisse ebenfalls nur vorsichtig zu interpretieren sind. Griinde dafiir sind einerseits
die fehlende Erreichbarkeit oder Bereitschaft, nochmals an der Studie teilzunehmen.
Einen noch groferen Aspekt stellt andererseits die Tatsache dar, dass viele Patienten
aufgrund eines ungiinstigen Krankheitsverlaufs iiber den gesamten Erhebungszeitraum
nicht die Einschlusskriterien fiir die Wiederholungsmessung erfiillen konnten. Dies ldsst
erahnen, dass die Patientenstichprobe viele schwere Verldufe der bipolaren Erkrankung

mit einschlief3t.
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Weiterhin konnte veranschaulicht werden, dass bei sehr vielen unterschiedlichen
verwendeten Paradigmen die Vergleichbarkeit der Ergebnisse stark beeintrachtigt ist.
Dies ist zugleich ein Kritikpunkt sowohl an die hier vorliegende Studie als auch an die
bisherigen Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen. Die Erforschung zugrunde liegender
Entstehungsmechanismen  psychiatrischer ~ Erkrankungen gestaltet sich umso
schwieriger, wenn verschiedene Studien nur eingeschridnkt miteinander verglichen
werden konnen. Hier sollte in Zukunft mehr Sorgfalt in der Auswahl moglicher
Aufgaben zu hirnfunktionellen Untersuchungen an den Tag gelegt werden. Dabei ist es
notwendig, dass sich die forschenden Arbeitsgruppen auf gleiche Standards im
Studiendesign einigen.

Ein weiterer Kritikpunkt bleibt, wie bereits in Kapitel 4.3. ausfiihrlich diskutiert, die
fehlende Kalkulierbarkeit der Medikamenteneffekte. Eine Losung dieses Problems
erscheint unter den gegebenen Voraussetzungen schwierig. Entsprechend grofle
Patientenstichproben zu rekrutieren, die keine Medikamente einnehmen, stellt eine
grof3e Herausforderung dar, weil die Verlaufsformen der Erkrankung, die aufgrund ihrer
Ausprigung eine medikamentdse Behandlung benétigen, eindeutig in der Uberzahl
sind. Solche Patienten unbehandelt zu lassen beziehungsweise Auslassversuche
medikamentdser Behandlung vorzunehmen, stof3t aufgrund ethischer Bedenken schnell
an die Grenzen der Durchfiihrbarkeit. Weiterhin muss, wie bereits oben diskutiert,
einbezogen werden, dass medikamentds unbehandelte Stichproben aufgrund ihrer
milden Verlaufsformen auch keinen Querschnitt der Gesamtheit der bipolaren Patienten
abbilden konnen. Um trotzdem geeignete Studien erstellen zu konnen, die es zulassen,
solche Medikamenteneffekte zu berilicksichtigen, erscheint es notwendig, neue
Strategien zu entwickeln, um diese Effekte besser erfassen zu konnen. Zunichst ist es
hierfiir notwendig, Art, Dosierung und Dauer der jeweiligen Medikation zu erfassen und
die Patienten in der Auswertung gegebenenfalls in Medikamentengruppen zu
unterteilen. Ein weiterer Ansatz konnte beispielsweise der prospektive Ausschluss
gewisser Medikamentengruppen in unterschiedlichen Abfolgen sein. Dariiber hinaus
konnten mehrere Untersuchungen wihrend eines stationdren Verlaufs beziehungsweise
einer gesamten Krankheitsphase bis hin zur Erlangung einer klinisch stabilen Remission
besseren Aufschluss iiber den moglichen Verlauf der Gehirnaktivierung beispielsweise

unter psychotroper Medikation bringen.
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Trotz der genannten Kritikpunkte bereichert diese Studie bereits veroffentlichte
Literatur der hirnfunktionellen Studien der bipolaren Stérung durch die Tatsache, dass
sie eine der sehr wenigen Arbeiten mit einem longitudinalen Studiendesign ist. Die
Arbeit zeigt, dass priafrontale Minderaktivierung wiahrend exekutiver oder kognitiver
Aufgaben nicht auf manische Patienten beschrinkt ist und auch fiir Patienten in
Remission und andeutungsweise wihrend depressiver Krankheitsphasen nachgewiesen
werden kann. Weiterhin wird aufgezeigt, dass Defizite in Antworthemmung und
Arbeitsgedichtnis auch Patienten in bipolarer Depression betreffen konnen.

Zukiinftige Forschung sollte sich auf eben solche Untersuchungen konzentrieren,
welche Patienten iiber einen ldngeren Krankheitsverlauf begleiten. Dariiber hinaus ist es
dringend notwendig, dass sich Forschergruppen auf einheitliche Standards fiir die
Durchfithrung solcher Untersuchungen einigen. Dies betrifft sowohl die Paradigmen
selbst als auch die genaue Erfassung und Gruppierung moglicher
Stichprobeneigenschaften, welche als Storvariablen  Untersuchungsergebnisse
beeinflussen konnten, um so zu Ldsungsansitzen zur Minimierung solcher
Einflussfaktoren zu kommen. Wenn es gelingt, die unterschiedlichen Einflussfaktoren —
allen voran die Medikamenteneffekte — differenzierter zu erforschen, konnen auch mehr
Riickschliisse iiber die klinischen und hirnfunktionellen Eigenschaften der Erkrankung
gezogen werden.

Dabei wird ein verbessertes Verstindnis iiber die Entstehung der bipolaren Stérung und
die behavioralen und hirnfunktionellen Phénotypen sowie zugrundeliegenden
neuronalen Mechanismen im Krankheitsverlauf langfristig zu einer Verbesserung der
Diagnostik und Therapie und somit auch zu einer Verbesserung des klinischen

Outcomes fithren konnen.
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Zusammenfassung

Die bipolare Storung ist eine schwere und weit verbreitete psychiatrische Erkrankung,
die durch wiederkehrende Manien und Depressionen gekennzeichnet ist. Eine Manie
zeichnet sich unter anderem durch eine situationsinadidquat aufgehellte Stimmung,
Hyperaktivitdat und Verlust sozialer Hemmungen aus, wéahrend die Depression durch
gedriickte Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit, Antriebsverminderung und
Konzentrationsstorungen gekennzeichnet ist. Zwischen diesen Episoden durchlaufen
Patienten Phasen mit Stimmungsnormalisierung (,,Euthymie®), oft ohne schwere
kognitive Defizite oder andere residuelle Symptome. Bisherige Studien iiber zugrunde
liegende neuronale Mechanismen haben ein Konsens-Modell zur Krankheitsentstehung
hervorgebracht, welches von einer Stérung in der Frithentwicklung von an der
Emotionsregulation beteiligten Strukturen ausgeht, was in eine verminderte
Konnektivitdt zwischen préfrontalen Strukturen und Strukturen des limbischen Systems
miindet. Dies wiederum fiihrt zu einer gestorten préafrontalen Regulation limbischer
Gehirnareale und somit zu einem Verlust der emotionalen Homoostase, was die
Patienten der Gefahr aussetzt, extreme Stimmungszustdnde zu entwickeln und zwischen
diesen zu wechseln. Auch weil Zusammenhédnge zwischen genetischen Verdnderungen
und funktioneller Neuroanatomie noch unklar bleiben, fokussiert sich ein Teil der
Forschung auf verschiedene exekutive und kognitive Gehirnfunktionen, deren
Einschrankung entscheidend zum heterogenen Erscheinungsbild der Erkrankung
beitragen kann. Ein Beispiel einer exekutiven Funktion stellt der multidimensionale
Personlichkeitsfaktor Impulsivitdt mit seiner Operationalisierung Antworthemmung dar.
Dem gegeniiber kann beispielsweise das Arbeitsgedidchtnis als zentrale kognitive
Funktion herangezogen werden. Dabei steht die Frage im Zentrum, ob Defizite solcher
Funktionen eher phasenabhidngig (engl. ,state) oder vielmehr als iiberdauernder
Wesenszug (engl. ,,trait*) der Erkrankung vorhanden sind.

Das Ziel dieser Studie war, Unterschiede in Antworthemmung und Arbeitsgedidchtnis
zwischen akut kranken Patienten, gesunden Kontrollen und denselben Patienten im
remittierten Zustand zu erfassen. Um die Antworthemmung zu untersuchen, wurde ein
kombiniertes Go-/NoGo- und Stopp-Signal-Paradigma angewandt und Unterschiede in
den abhdngigen Variablen Reaktionszeit, Stopp-Signal-Reaktionszeit (SSRT),

Auslassungsfehler und Aktionsfehler ausgewertet. Fiir das Arbeitsgedidchtnis wurde
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eine verbale N-Back-Aufgabe mit den Schwierigkeitsstufen 1-, 2- und 3-Back
angewandt und ebenfalls Unterschiede in den abhidngigen Variablen Reaktionszeit,
Auslassungsfehler und Aktionsfehler ausgewertet. Wihrend beider Paradigmen wurde
die Frontalhirnaktivitdt mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie untersucht und
verglichen. Es wurden 36 bipolare Patienten in Depression wihrend eines stationdren
Aufenthaltes auf unserer Schwerpunktstation fiir bipolare Stérungen rekrutiert und
gemessen, von denen 15 Patienten fiir eine Wiederholungsmessung in Remission
rekrutiert werden konnten. Die Kontrollgruppe umfasste 30 Probanden.

Beim Blick auf die Ergebnisse zeigten die Patienten in der akuten depressiven
Krankheitsepisode signifikant schwiéchere Leistungen in Form von langsameren
Reaktionszeiten und hoheren Fehlerquoten in den Aufgaben sowohl zur
Antworthemmung als auch zum Arbeitsgedichtnis. In Remission hingegen zeigten sich
unterschiedliche Ergebnisse. Wihrend in der Antworthemmung kein Unterschied zu
den Kontrollen mehr messbar war, zeigten die Patienten in der N-Back-Aufgabe zwar
eine verbesserte Leistung als in Depression im Hinblick auf Auslassungsfehler,
verglichen mit den Kontrollen dennoch signifikant langsamere Reaktionszeiten. Die
Auswertung der Bildgebungsdaten brachte folgende Ergebnisse hervor: In der
Untersuchung der Patienten in Depression konnten in der Antworthemmung keine und
im Arbeitsgedédchtnis nur geringe Unterschiede festgestellt werden. Dagegen wiesen die
Patienten in Remission deutliche Defizite in der prafrontalen Gehirnaktivierung auf.
Werden alle Ergebnisse im Gesamtzusammenhang und auch vor dem Hintergrund
vorhandener Studien interpretiert, ergibt sich folgendes Bild: Defizite in der
Antworthemmung als exekutive Funktion und als ein objektiv gemessenes Mal3 der
Impulsivitét stellen eher ein State-Merkmal sowohl der bipolaren Manie als auch der
bipolaren Depression dar und erreichen in Remission wieder den Normalzustand.
Umgekehrt konnen Defizite im Arbeitsgeddchtnis als kognitive Funktion bei zwar
verbesserter Fehlerrate, jedoch weiterhin erhohter Reaktionszeit in Remission eher als
Trait-Merkmal angesehen werden. Dabei ist es moglich, dass kognitive Funktionen
negativ durch einen ldngeren, insgesamt schwereren Krankheitsverlauf beeintrichtigt
werden. Fiir die Bildgebungsdaten kann keine eindeutige Interpretation formuliert

werden, dennoch geben insbesondere die Ergebnisse der Patienten in Remission
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Hinweise darauf, dass eine verringerte priafrontale Aktivierung ein Trait-Merkmal der

Erkrankung darstellen konnte.
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