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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung zum Krankheitsbild
der bipolar affektiven Storung

Die Manie fiihrt (...)

zur Welt der Daseinsfreude, des Triumphes (Freud), der mani-
schen Geschéftigkeit und ,Hemmungslosigkeit”, des grofsmauli-
gen, grofsspurigen, grofssprecherischen Gebarens bis zum , Grofen-
wahn“, hier bei der Melancholie aber zum kleinmiitigen Gebaren
bis zum Kleinheitswahn, zum Daseinsschmerz, zum Leiden also
unter dem Dasein (ich sage absichtlich nicht zur Traurigkeit oder
Schwermut, als auf ,Einfiihlbarkeit“ beruhenden Begriffen aus der
praktischen Menschenkunde!), zum Sich-Zuriickziehen von der
Mit- und Umwelt, zur Stockung nicht nur des Denkflusses, son-
dern des gesamten Aktflusses und damit auch zur Unterbindung
seiner Kontinuitét. [Holzhey Kunz1994|

Ludwig Binswanger beschreibt in seiner phdnomenologischen Studie zur
,Manie und Melancholie* sehr anschaulich die Symptome der bipolar affekti-
ven Storung. Die ,,Unterbindung der Kontinuitét des Denk- und AktfHusses”
wahrend der depressiven Episode fiihrt zu einer starken funktionellen Beein-
trachtigung ([Martinez Aran et al.2008|) der Patienten. Den Patienten ist es
héufig nicht moglich, alltdgliche Aufgaben zu erledigen; deshalb gehort die
(bipolar) depressive Storung laut der WHO zu einer der zehn Krankheiten,
die am haufigsten zu andauernder Behinderung fiihren. Die funktionelle Be-
eintriachtigung geht héufig in einer Storung der Aufmerksamkeit und des Ar-
beitsgedéchtnisses ([Rathgeber and Gauggel2006|; [Phillips2006]) einher. Mit
LArbeitsgedéchtnis® wird ein kognitives System bezeichnet, das es ermdglicht,
Informationen aus der Umwelt oder dem Gedéchtnis kurzzeitig préasent zu
halten und der Verarbeitung zugénglich zu machen (|Baddeley1992|). Nach
dem klassischen Modell von Baddeley und Hitch wird dies in drei Komponen-
ten eingeteilt: Die Kontrollinstanz des Arbeitsgedachtnisses, die zentrale exe-
kutive Funktion und die beiden Sklavensysteme phonologische Schleife und
wisuell-raumlicher Notizblock. Der exekutiven Funktion kommt in diesem Sys-
tem die Aufgabe zu, die Aufmerksamkeit zu kontrollieren und zu dirigieren.
Die phonologische Schleife speichert sprachliche Informationen, der visuell-
raumliche Notizblock speichert Bilder und macht sie fiir eine Bearbeitung
zuganglich. Die funktionelle Beeintrachtigung kann so ausgepragt sein, dass
sie die Patienten unfihig macht, das alltdgliche Leben zu bewaltigen. Dies
fithrt zu einem starken Leidensdruck und erhéht deutlich das Suizidrisiko.



1.1.1 Neuropsychologische Defizite bei Patienten mit bipolarer
Storung

Die Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedéchtnis sind nicht die einzigen kogni-
tiven Funktionen — verschiedene Studien haben auch Defizite im Bereich des
(Langzeit-) Geddchtnisses und der psychomotorischen Geschwindigkeit gefun-
den (|Gruber et al.2008]) —, die bei Patienten mit einer bipolaren Stérung ver-
andert sind. Zudem lassen sich bestimmte Defizite nicht nur wahrend einer
akut depressiven Phase, sondern auch dariiber hinaus im euthymen Zustand
nachweisen

(|[Martinez Aran et al.2008]). Auch erstgradig Verwandte von Bipolaren
schneiden bei Arbeitsgedachtnisaufgaben schlechter ab, als andere gesunde
Personen (|Arts et al.2008]). Die Defizite scheinen deshalb mit der Erkran-
kung an sich assoziert und nicht nur durch z. B. eine geringere Motivation
in einer akuten Krankheitsphase bedingt zu sein. Arts hat in seiner Meta-
analyse an euthymen Bipolaren(|Arts et al.2008]) die starksten Effekte fiir
bestimmte Komponenten des Arbeitsgedéchtnisses zeigen konnen. Besonders
in Tests zur exekutiven Funktion und zum verbalen Arbeitsgeddchtnis, bei
der sprachliche Informationen verarbeitet werden, haben Patienten in vielen
Studien Defizite gezeigt. Die Schwere des ezekutiven Defizits ist bei verschie-
denen Patienten unterschiedlich stark ausgepragt und korreliert mit weiteren
Faktoren, wie der aktuellen medikamentos-antipsychotischen Therapie, einer
positiven Anamnese fiir eine Psychose, einer positiven Familienanamnese fiir
affektive Erkrankungen, der Erkrankungsdauer und der Schwere der akuten
Episode (|Bora et al.2009|; [Frangou et al.2008]).

1.1.2 Storung der Aktivitat des prafrontalen Kortex bei Patienten
mit bipolarer Storung

Bereits Léasionsstudien haben gezeigt, dass das Arbeitsgedéachtnis eine Funk-
tion des Frontallappens ist (|Linden2007]; [Funahashi2006];

[Wager and Smith2003]; [Baddeley1992]|). Doch erst mit der Entwicklung von
neuren funktionellen bildgebenden Verfahren wie der funktionellen Magne-
tresonanztomographie (fMRT), der Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
und der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) lassen sich neuro-
nale Aktivitdten wihrend kognitiver Aufgaben visuell darstellen. Mithilfe
dieser funktionellen bildgebenden Verfahren zeigten sich Stérungen im Stoff-
wechsel des préfrontalen Kortex (PFC) bei Patienten gegeniiber Gesunden
wahrend verschiedener Arbeitsgedéchtnisaufgaben ([Strakowski et al.2004];
|[Haldane and Frangou2004]). Einige Studien finden bei Patienten eine ge-
steigerte Aktivitat (|Adler et al.2006]; [Chang et al.2004]) in den préfronta-



len Regionen, andere verminderten Stoffwechsel und Blutfluss

(|[Matsuo et al.2004[; [Blumberg et al.2003|) im Vergleich zu den gesunden
Probanden. Unklar bleibt, ob die Storung des prafrontalen Kortex ursich-
lich fiir die Erkrankung ist oder als Epiph&nomen der Erkrankung auftritt.
Querschnittstudien zeigen jedoch, dass die Schwere der depressiven Phase
(|[Clark and Goodwin2004[; [Blumberg et al.2003]) einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Ergebnisse hat. Prospektive Studien ergaben, dass bei Pati-
enten, die initial eine stark verminderte Aktivitdt im PFC hatten, mit der
klinischen Besserung auch die Aktivitdt im PFC zunimmt. Neuere Studi-
en belegen zudem, dass Patienten, die initial eine geringe Aktivierung iiber
dem PFC haben, besonders von einer Behandlung mit der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) profitieren (|Eschweiler et al.2000]). Der funktio-
nellen Bildgebung kommt also zunehmend auch eine Bedeutung in der The-
rapieplanung zu. Die prafrontale Aktivierung bei Patienten wahrend Arbeits-
gedachtnisaufgaben ist deshalb nicht nur interessant, sondern auch klinisch
relevant.

1.2 Ziel der Arbeit

1.2.1 Begriindung der Operationalisierung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Vergleich der Verhaltens- und funktionellen Da-
ten wahrend Arbeitsgeddchtnisaufgaben zwischen einer Gruppe von Bipola-
ren und einer gesunden Kontrollgruppe durchzufiihren. Um die Vergleichbar-
keit der Gruppen zu gewéhrleisten, werden die Gruppen im Mittel fiir Alter,
Geschlecht und Bildungsniveau parallelisiert. Das Ausmals der Depressivitét,
die Erkrankungsdauer, der Erkrankungsbeginn und die Medikation kénnen
sowohl die leistungsbezogenen als auch die funktionellen Daten systematisch
beeinflussen und werden deshalb als Variablen erfasst.

Wir wihlten die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) aus, da
sie eine sehr kostengiinstige Alternative zu den teuren Schnittbildverfahren
— funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) und Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) —ist und bisher erfolgreich bei vielen psychiatrischen Pati-
enten eingesetzt wurde. Die NIRS wird gut von den Patienten toleriert, nicht
zuletzt, weil man die sie in einer angenehmen Umgebung untersuchen kann.
Die wichtigsten Vorteile der NIRS gegeniiber einer Tomografenuntersuchung
sind fiir die Patienten: die Geréduschlosigkeit, die aufrechte Sitzhaltung ohne
beengende ,,Rohre und die Moglichkeit der Untersuchung im Patientenzim-
mer (|Crespi2007]; [Hoshi2007]). Zudem wére die NIRS als Bedsite-Methode
in Zukunft gut in die klinische Routine integrierbar.

Da die NIRS die neuronale Aktivierung iiber eine Oberflichenableitung



erfasst, ist eine anatomische Zuordung der Daten nur iiber oberflichliche
Orientierungspunkte moglich. Im Bereich des préfrontalen Kortex ist die Zu-
ordung iiber oberflachliche Punkte gut moglich. Typische Aktivierungmuster
konnten in bisherigen Studien reliabel reproduziert werden.

Deshalb suchten wir eine Arbeitsgedéchtnisaufgabe, fiir die sich bereits
in anderen Studien signifikante Aktivierungen iiber dem PFC gezeigt hatten.
Die von Courtney (vgl. [Courtney et al.1996]) entwickelten visuellen Arbeits-
gedachtnisaufgaben erschienen dariiber hinaus besonders vielversprechend,
da sie trotz formal sehr &hnlichem Aufbau unterschiedliche Subsysteme des
visuellen Arbeitsgedéchtnisses untersuchen. Von den beiden Aufgaben testet
die erste insbesondere das visuell-raumliche, die zweite das objektbezoge-
ne Arbeitsgedachnis. In der Literatur gibt es Hinweise, dass das Ausmafs der
neuropsychologischen Defizite in visuellen Arbeitsgedédchtnisaufgaben bei De-
pressiven stark von der verwendeten Aufgabe abhéngig ist (zusammengefasst
von |Kurtz and Gerraty2009]; [Arts et al.2008]). Wir entwickelten zusétzlich
eine visuelle Kontrollaufgabe und versuchen zu kléaren, ob bipolar Depressive
schlechter in der visuell-raumlichen oder in objektbezogenen Arbeitsgedécht-
nisaufgabe abschneiden.

1.2.2 Fragestellungen

1. Unterscheiden sich die Gruppen signifikant im Verhalten in den drei
Aufgaben?
Die bipolar affektive Erkrankung ist mit Defiziten in Arbeitsgedécht-
nisaufgaben assoziiert. Ob sich auch Defizite in visuellen Arbeitsge-
déchtnisaufgaben zeigen, soll durch Mittelwertvergleiche der “Anzahl
der korrekten Antworten“ und der ,,Reaktionszeiten“ zwischen den Ge-
sunden und den Patienten bestimmt werden.

2. Kann man mithilfe der NIRS auf der Grundlage der himodynamischen
Antwort signifikante Aktivierungen des préfrontalen Kortex wéhrend
visueller Arbeitsgedéchtnisaufgaben erfassen und
gibt es Regionen, die aufgabenspezifisch besonders stark aktiviert wer-
den? Die Bildung von Regions of Interest (ROI) ist ein mogliches Ver-
fahren, die funktionell wichtigsten Regionen zu identifizieren. Beson-
ders interessant ist, ob sich mithilfe der NIRS die gleichen funktionell
relevanten Regionen ergeben, die Courtney mithilfe der PET bei den
gleichen visuellen Arbeitsgedachtnisaufgaben identifiziert hatte.

3. Unterscheidet sich die Gruppe der Gesunden von den Patienten in ih-
ren funktionellen Daten?



Studien belegen, dass sich Gesunde und bipolare Patienten in der Ak-
tivitdt des PFC wihrend Arbeitsgedachtnisaufgaben unterscheiden
(|Kameyama et al.2006]; [Matsuo et al.2004]). Ob auch bei visuellen
Arbeitsgedédchtnisaufgaben eine verminderte Aktivierung vorliegt, soll
durch Vergleiche der Mittelwerte fiir OoHb und HHb der ROIs aufge-
deckt werden.

. Korrelieren die Verhaltensdaten oder die funktionellen Daten mit dem
Alter, der Intelligenz, der Depressivitiat oder der Erkrankungsdauer der
Versuchspersonen?

Diese Frage ist relevant, da bisherige Studien gezeigt haben, dass diese
Variablen die Verhaltens- und funktionellen Daten systematisch beein-
flussen ([Savitz and Drevets2009]; [Clark and Sahakian2008];
[Frangou et al.2008]); [Yurgelun Todd and Ross2006]).

. Wie sehen die funktionellen Daten auf Einzelsubjektebene aus?
Mithilfe der NIRS konnen stabile Gruppenbefunde erfasst werden
(|[Schecklmann et al.2008]) — jedoch hat sich besonders bei psychisch
Kranken haufig eine grofte Heterogenitét der Befunde auf individueller
Ebene gezeigt (|Quaresima et al.2009]; [Ehlis et al.2008|). Um Tester-
gebnisse als diagnostische Mittel nutzen zu konnen, miissen diese einen
hohen pradiktiven Wert besitzen. Wir wollen kldaren, ob die funktionel-
len Daten bei allen Patienten gleichermafen verédndert sind.

. Durch welche Faktoren sind die Ergebnisse konfundiert und welche wei-
teren Variablen schrianken die Aussagekraft der Ergebnisse ein? Wir
wollen deren Bedeutung bewerten und methodische Losungsansitze
aufzeigen.



2 Methoden

2.1 Stichprobe

Untersucht wurden 14 Versuchspersonen mit bipolarer Depression sowie 14
gesunde Kontrollpersonen ohne psychiatrische, schwere internistische oder
neurologische Erkrankungen. Alle Patienten hatten nach ICD 10 (Internatio-
nal Classification of Diseases, WHO) die Diagnose Bipolare affektive Stérung
(F31) erhalten und nahmen wéhrend ihres stationdren Aufenthalts in der
Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat
Wiirzburg an der Untersuchung teil.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatten neun Patienten eine schwere de-
pressive Episode ohne psychotische Symptome (F31.4) und fiinf Patienten
eine gemischte Episode (F31.6) (vgl. Tabelle 2). Um unerwiinschte Einfliisse
auf die Varianz der Ergebnisse zu vermeiden, wurden die Versuchspersonen
der Kontrollgruppe so gewahlt, dass sie im Gruppenmittel der Patienten-
gruppe in Bezug auf das Alter, Geschlecht, Handigkeit und Schulbildung
bzw. Bildungsniveau vergleichbar waren.

Kontrollen Patienten statistische Kennwerte
Alter 41.1 +8.2 43.4+98 |t]=0.691, df=26/25.23,
(Jahre) (n=14) (n=14) p=0.651
Intelligenz 111.4 +10.7 1112+ 84 |t|=-0.074, df=25/ 22.78,
(MWT-B) (n=14) (n=13) p=0.147
Depressivitit 3.86 293 2044 £ 10.24 |t|=5.570, df=21/8.85,
(BDI) (n=14) (n=9) p<0.001
Geschlecht 2
=1.470,df=1
(weiblich/ 11/3 8/6 X S
- p=0.210
maénnlich)
Hindigkeit x?=1.037, df=1,
. 13/1 14/0
(rechts/ links) p=0.500

Tabelle 1: Deskriptive Beschreibung der Stichprobe

BDI= ,Beck-Depression-Inventar*, MWT-B= , Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest*
(Mittelwert + Standardabweichung; verwendete Tests: t-Tests, X2-Tests)




Jeder Gruppe gehorten zehn Personen ohne Hochschulreife und vier mit
Hochschulreife an. Die Mittelwerte im ,Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest* (MWT-B) — ein Test fiir Bildung und verbale Intelligenz
— unterschied sich bei beiden Gruppen nicht signifikant. Das Ausmaf der
Depressivitat wurde am Versuchstag mit dem ,,Beck-Depression-Inventar-II“
(BDI-II; [Kuehner et al.2007]) erfasst. Die Erhebung des BDI wurde erst im
Verlauf in das Studiendesign aufgenommen. Deshalb liegen nur von neun Pa-
tienten die BDI-Werte vor. Die beiden Gruppen unterschieden sich in der
Punktzahl des BDI signifikant (vgl. Tabelle 1). Um keine stérende Varianz in
den funktionellen Daten zu bekommen, mussten die Patienten stabil (keine
Uberlagerung durch ein hohes Angstniveau) sein. Sie wurden zwischen dem 5.
und 45. Tag des Klinikaufenthalts untersucht. Bei vier der 14 bipolaren Ver-
suchspersonen war die erste Episode in der Jugend (vor dem 18. Lebensjahr)
aufgetreten. Der Krankheitsbeginn, der durch den Beginn einer ambulanten
oder stationédren Therapie definiert ist, lag im Durchschnitt 11.2 £+ 11.2 Jahre
zuriick. Bei insgesamt sechs Patienten waren psychiatrische Komorbiditaten
bekannt. Zwei davon litten an einem Alkoholabusus.

Anti- Phasen-

Hauptdiagnose Nebendiagnosen Geschlecht BDlI depressivum Benzodiazepin prophylaktikum Neuroleptikum

F314 weiblich . 2 1 1

F31.4 weiblich 2 1

F31.4 Alkoholabhangigkeit mannlich 1

F31.4 weiblich 1 1 1

F31.4 weiblich 1 1 2

F31.4 mannlich 18 3

F314 weiblich 4 1 1

F31.4 zykloide Psychose weiblich 6 1 2 1 1

F31.6 weiblich 25 1 1

F31.6 weiblich 27 1 1

F31.6 weiblich 25 2 1 1

F31.6 angstlich/ depressive Reaktion ~ weiblich 36 1 1 1 1

F32.2 Alkoholabhangigkeit weiblich 18 2 1

F32.2 generalisierte Angststéarung mannlich 25 2 2 1

Tabelle 2: Deskriptive Beschreibung der Patienten
BDI = , Beck-Depression-Inventar, MWT-B = , Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest*

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden alle Patienten mit psychotro-
pen Medikamenten behandelt. Es wurde mit verschiedenen Kombinationen
aus Antidepressiva, Benzodiazepinen, Neuroleptika und Phasenprophylaktika
therapiert (vgl. Tabelle 2). Keiner der Patienten hatte vor der Messung eine



Elektrokrampftherapie oder eine transkranielle Magnetstimulation erhalten.

Vier Patienten und zwei Kontrollen nahmen Blutdruckmedikamente ein.
Eine Kontrollperson und zwei Patienten wurden aufgrund einer Hypothyreose
mit L-Thyroxin behandelt; sie befanden sich zum Zeitpunkt der Messung
aber klinisch und laborchemisch in euthyreoter Stoffwechsellage. Ein Patient
benutzte téglich ein Asthmaspray.

Die Studie wurde dem Ethikkomitee der Universitit Wiirzburg vorge-
legt; das Komitee erklirte die Studie fiir vereinbar mit der fiinften Revision
der Erkldrung von Helsinki. Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich iiber den
Verlauf der Messung informiert und gaben schriftlich eine Aufklarungs- und
Einverstandniserklarung ab.

Drop-outs:
Es wurden insgesamt 18 bipolare Patienten und 38 gesunde Kontrollen un-
tersucht. Sowohl in der Gruppe der Patienten als auch bei den Gesunden
mussten zwei Versuchspersonen aufgrund schlechter Verhaltensdaten ausge-
schlossen werden. Diese Versuchspersonen hatten in der Kontrollaufgabe die
Ratewahrscheinlichkeit von 50 % unterschritten. Von den verbleibenden 16
Patienten schlossen wir noch zwei weitere Patienten aus, da sich die Diagno-
se bipolar affektive Storung als falsch herausstellte. Aus den verbleibenden
36 gesunden Kontrollen wurden 14 anhand der deskriptiven Daten so ausge-
wahlt, dass sie der Patientengruppe im Gruppenmittel beziiglich des Alters,
Geschlechts, der Handigkeit und Schulbildung bzw. dem Bildungsniveau ver-
gleichbar waren.

2.2 Arbeitsgedachtnisaufgaben

Wir untersuchten die Patienten wiahrend zwei verschiedener Aufgaben zum
visuellen Arbeitsgedédchtnis und einer Kontrollaufgabe. Die Arbeitsgedécht-
nisaufgaben basieren auf der Studie von Courtney et al. (1996). Gemeinsame
Rahmenbedingen der drei Aufgaben war, dass die Versuchsperson in einem
abgedunkelten Raum im Abstand von einem Meter vor einem 16 "-Monitor
safs. Auf dem Monitor waren 24 gleich grofe, zufillig verteilte, graue Qua-
drate auf schwarzem Hintergrund zu sehen, in denen nacheinander Gesichter
(aus dem Karolinska Directed Emotional Faces ([Lundqvist et al.1998]; ohne
Haare und Ohren) gezeigt wurden. Jeder Durchlauf einer Aufgabe bestand
aus einer Instruktion, gefolgt von einer Stimulationsphase (Speicherung der
visuellen Information), anschliefsendem schwarzen Bildschirm und schlieflich
einem Teststimulus (Abgleich der visuellen Information) (vgl. Abbildung 1).



Wihrend der Stimulationsphase der Arbeitsgedéchtnisaufgaben wurden drei
verschiedene Gesichter in drei verschiedenen QQuadraten présentiert. In der
Testphase wurde ein viertes Gesicht prasentiert. Die Antwortreaktion be-
stand im Driicken der linken bzw. rechten Taste mit dem Zeige- bzw. Ring-
finger der rechten Hand.

objektbezogenes Arbeitsgedachtnis (OWM)
esichty
gleicher
ort?

links oder Kontrollaufgabe (KON)
rechts?

visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis (VWM)

2000-6000 ms

Abbildung 1: Ablauf der visuellen Arbeitsgedédchtnisaufgaben
(|Courtney et al.1996])

Bei der Aufgabe zum objektbezogenen Arbeitsgeddchtnis (object wor-
king memory = OWM) sollte sich die Versuchsperson die Gesichter merken
und entscheiden, ob das vierte Gesicht identisch mit einem der drei vorher
gezeigten war. Bei der Aufgabe zum visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnis
(visual-spatial working memory = VWM) sollten sie sich das Quadrat mer-
ken, in dem das Gesicht prasentiert wurde, und entscheiden, ob die vierte
Position identisch mit einer der vorhergehenden war (ob das vierte Quadrat
vorher schon einmal zur Présentation eines Gesichts verwendet wurde). In der
OWM-Aufgabe liegt der Fokus auf dem Gesicht, im Gegensatz dazu, kann
man das Gesicht im VWM ausblenden und sich nur auf die Position konzen-
trieren. In der Kontrollaufgabe (KON) wurden die Gesichter verschwommen
(Gaukscher Weichzeichnungsfilter, Adobe Photoshop 7.0, Adobe Systems In-
corporated, USA) présentiert; es sollte entschieden werden, ob sich das vierte



verschwommene Gesicht auf der rechten oder linken Bildschirmhélfte befin-
det. Die Art der Aufgabe wurde jeweils durch eine der Instruktionen ,Glei-
ches Gesicht? (OWM), ,Gleiche Position? (VWM) oder ,links oder rechts*
(KON) unmittelbar vor der Aufgabe angezeigt.

Um moglichst zuverlassige Daten zu erfassen, wurden die drei Aufgaben
fortlaufend in randomisierter Reihenfolge prasentiert. Jede Aufgabe wurde
insgesamt 30-mal prasentiert und pro Aufgabe war in 50 % der Félle das
Driicken der rechten bzw. der linken Taste korrekt. Dadurch versuchten wir,
einen systematischen Fehler durch unterschiedliche Reaktionsgeschwindig-
keiten der beiden Finger auszuschliefen. Der Versuch dauerte ungefahr 15
Minuten. Die Versuchspersonen hatten wihrend eines Ubungsdurchlaufs vor
dem eigentlichen Versuch zweimal die Gelegenheit, sich mit allen Gesichtern
vertraut zu machen, um eine moglichst konstante Leistung zu gewéhrleisten
und eine iibermafige Nervositét zu Beginn zu minimieren. Vor dem Versuchs-
start wurde den Teilnehmer erklért, dass sie moglichst entspannt mit leicht
geoffnetem Mund ruhig sitzen sollen, um Artefakte durch Kontraktion der
mimischen oder der Kaumuskulatur zu vermeiden. Alle Versuchspersonen
wurden aufgefordert, die Stimuli mit den Augen zu verfolgen und anschlie-
flend schnell und fehlerfrei zu reagieren.
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2.3 Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist eine nichtinvasive optische Metho-
de zur Messung der Konzentrationsianderungen von oxygeniertem (OHb)
und deoxygeniertem (HHb) H&émoglobin. Da auf eine neuronale Aktivie-
rung eine himodynamische Antwort folgt, ist die NIRS zur Messung kortika-
ler Gehirnaktivierungen geeignet ([Huppert et al.2009]). Nahinfrarotes Licht
durchdringt die Schédelkalotte und bestimmte Wellenldngen des Lichts wer-
den durch oxygeniertes und andere Wellenldngen durch reduziertes Hamo-
globin absorbiert (Abbildung 2).

Abbildung 2: Weg des nahinfraroten Lichts durch die Haut, die Schédeldecke
und den duferen Kortex
([Schecklmann2009])

Die Absorption fiihrt zur Abschwéichnung des Lichts zwischen Emitter
und Detektor. Die Konzentrationsianderungen koénnen iiber die Abschwa-
chung des Lichts auf der Grundlage des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes
([Obrig and Villringer2003|) berechnet werden. Es kénnen jedoch nur Kon-
zentrationséinderungen gemessen werden; die absoluten Konzentrationen kon-
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nen nicht bestimmt werden. Je ein Kanal erfasst die Konzentrationsédnderung
zwischen einem Emitter und einem benachbarten Detektor. Da die Eindring-
tiefe vom Abstand der Optoden abhéngig ist, wird nur der dufsere Kortex
erfasst. Bei einem Abstand von 3 cm betrigt die Eindringtiefe des Lichts 0,5
bis 2 cm (|Ferrari et al.2004]). Die Konzentrationsénderungen kommen im
Wesentlichen durch eine Anderung des regionalen Blutflusses als Antwort auf
eine neuronale Aktivitdt zustande und folgen mathematischen und physikali-
schen Gesetzen (Abbildung 3) ([Heeger and Ress2002[;|Buxton et al.2004]).
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Abbildung 3: Konzentrationsénderungen im Zeitverlauf von OoHb, HHb und
HbT als Reaktion auf einen visuellen Stimulus
(|Jasdzewski et al.2003|)

Durch eine Dilatation der Arteriolen mit Zunahme des zerebralen Blut-
zuflusses (|[Diamond et al.2009]) kommt es zunéchst zu einem Anstieg des
oxygenierten Hamoglobins. Da zuerst der arterielle Zufluss ansteigt und der
venose Abfluss erst zeitlich versetzt zunimmt, kommt es zu einer kurzzeiti-
gen Zunahme des Blutvolumens im Kapillarbett. Da die Konzentration von
deoxygeniertem Hémoglobin im ankommenden Blut geringer ist als die im
Kapillarbett, fiihrt dieser partielle Volumeneffekt zum Abfall des deoxyge-
nierten Hamoglobins (|Heeger and Ress2002]). Die mit der NIRS gemessene
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hdmodynamische Antwortfunktion ist Ausdruck der Zunahme des arteriellen
Zuflusses sowie des partiellen Volumeneffekts und ldsst sich mathematisch
als y-Funktion beschreiben.

Zuverlassige Nahinfrarotsignale erfordern einen konstanten Kontakt zur
Kopthaut. Deshalb wurden die 17 Emitter und 16 Detektoren in ein flexibles
Plastikgitter federnd eingeschraubt und mit elastischen Béandern fixiert. Die
zeitliche Auflosung ist abhéngig von der Frequenz, mit der das NIRS-Gerit
arbeitet. Das verwendete ETG-4000 Optical Topography System von Hitachi
Medical Co. (Japan) arbeitet mit einer Frequenz von 10 Hz. Die beiden
Wellenldngenbereiche (695 £+ 20 und 830 £+ 20 nm) sind optimal fiir die
Messung der beiden Chromophoren (|Boas et al.2004]) geeignet.
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Abbildung 4: Orientierung des Probesets und der Optoden auf einem Bei-
spielkopf mittels Neuronavigation (Localite GmbH, Deutschland) und resul-
tierende Kanéle auf einem exemplarischen Gehirn.
(http://www.sph.sc.edu/comd/ rorden/mricro.html)

Wir haben uns zur Positionierung der Optoden auf dem Kopf an dem
internationalen 10/20-System fiir die Platzierung von EEG-Elektroden
([Jasper1958]) orientiert. Dadurch ist eine ungefihre Zuordung der Kanéle
zu den Hirnarealen moglich (Abbildung 5)(|Okamoto et al.2004]). Wir plat-
zierten die mittlere Optode (Detektor 26) auf Fpz und orientierten die untere
Optodenreihe in Richtung T3/ T4 (Abbildung 4), um die hemisphérisch ge-
legenen Teile des prafrontalen Kortex zu erfassen.
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Abbildung 5: 10-20-EEG-Positionen auf einem Schédel und deren Zuordnung
zum Gehirn.
([Okamoto et al.2004]; [Jasper1958])

2.4 Datenanalyse

Vor der Analyse mussten die Rohdaten erst von storenden Signalen befreit
werden. Diese wurden durch Berechnung einer mowving avarage mit einem
Zeitfenster von fiinf Sekunden und anschliefsendem Anlegen eines Hochpass-
filters mit neun diskreten Kosinus-Funktionen herausgefiltert

(vgl. [Plichta et al.2006]). Studien ([Huppert et al.2009]) zeigen, dass die héa-
modynamische Antwort sich gut mithilfe einer y-Funktionen beschrieben
ldsst, die sechs Sekunden nach einem visuellen Stimulus ihr Maximum hat.
Auf der Grundlage dieser zeitlichen Korrelation zwischen dem Ereigniss (vi-
suellen Stimulus) und dem Anstieg von OyHb sowie dem Abfall von HHb
wurde eine ereigniskorrelierte (engl. event-related) Auswertung durchgefiihrt.
Um den Beginn des Ereignisses zu markieren, wurden J-Funktionen fiir den
Beginn der Stimuli eingefiigt (drei -Funktionen fiir die Stimulationsphase
und eine fiir die Testphase); diese wurden mit der -Funktion der hdmo-
dynamischen Antwort gefaltet. Daraus ergaben sich sechs Pradiktoren (je
eine fiir die Stimulations- und die Testphase fiir jede der drei Aufgaben), fiir
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die die Gehirnaktivierung mit -Gewichte nach dem Verfahren der Kleinst-
Quadrat-Methode auf der Grundlage eines linearen Modells geschétzt wurde.
Die [3-Gewichte dienten als Mak fiir die Gehirnaktivierung und als Basis fiir
die statistischen Analysen (vgl. [Plichta et al.2006]). Zur Detektion signifi-
kant aktiver Kanale wurde t-Tests berechnet.

Es wurden t-Tests fiir jeden Kanal berechnet:

e gegen Null, um die Kanéle zu erfassen, in denen die Aktivitat so stark
ist, dass sie statistisch nicht zufillig sein kann.

e gegen die Kontrollaufgabe, um die Kanile zu erfassen, bei denen die
Konzentrationsianderungen auf die Arbeitsgeddchtnisleistung zuriick-
zufithren sind; denn es wurde angenommen, dass Kanile, die lediglich
visuelle und motorische Areale widerspiegeln, sich nicht systematisch
in ihren Mittelwerten gegeniiber der Kontrollaufgabe unterscheiden.

e der Kontraste der beiden Arbeitsgedédchtnisaufgaben gegeneinander,
um die testspezifische Aktivierung der objektbezogenen gegen die visuell-
rdumliche Arbeitsgeddchtnisaufgabe abgrenzen zu kénnen.

Um die Kanéle zu erfassen, die in der Kontrollgruppe aufgabenspezifisch
die grofte funktionelle Bedeutung haben, benutzen wir folgende Kriterien:

e hypothesenkonformes Verhalten des Kanals mit OoHb-Anstieg und HHb-
Abfall

e Signifikanzniveau (p <0.05) sowohl fiir die OoHb als auch fir die HHb-
Daten im t-Test gegen Null.

Um die funktionell wichtigsten Regionen zu identifizieren, formten wir nur
aus den besten zwei Kanélen (mit den hochsten Signifikanzen sowohl in OoHb
als auch in HHb) die Regions of Interest (ROI) fiir beide Arbeitsgeddchtnis-
aufgaben der Stimulationsphase:

e Fiir die OWM-Aufgabe ergaben die Kanélen 24 und 49 die ROL

e Fiir die VIWM-Aufgabe die Kanéle 14 und 25 die ROL

15



Sowohl fiir die Analyse der Verhaltensdaten (,Anzahl korrekter Antwor-
ten“ und , Reaktionsgeschwindigkeit*) als auch der funktionellen Daten rech-
neten wir eine zweifaktorielle Varianzanalyse bei Messwiederholung (3x2-
Analyse) mit den unabhéngigen Variablen: Gruppe (Kontrollen und Patien-
ten) und Aufgabe (OWM, VWM und KON). Die OyHb- und HHb-Daten der
ROIs wurden getrennt untersucht.

Waurde ein signifikanter Hauptfaktor oder eine Interaktion identifiziert, klar-
te ein hypothesengeleiteter Post-hoc-t-Tests die Art des Effekts (positiv oder
negativ).

Die Verhaltensdaten und die funktionellen Daten der ROIs wurden aufer-
dem mit dem Alter und den erreichten Scores im MW'T-B und BDI korreliert;
in der Gruppe der bipolar Erkrankten zudem mit der Erkrankungsdauer. Al-
le Analysen wurden mit MatLab 6.5 (The MathWorks, Inc.,USA) und SPSS
13.0 (SPSS Inc., USA) durchgefiihrt.
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3 Fragestellung 1: Vergleich der Verhaltensda-
ten

3.1 Verhalten:
3.1.1 Anzahl der korrekten Antworten

Die Varianzanalyse mit der abhéngigen Variable ,Anzahl der korrekten Ant-
worten ergab einen signifikanten Bedingungshaupteffekt (F = 26.636,
df = 1.457/ 37.890, p <0.001). Die Post-hoc-t-Tests zeigten signifikante Un-
terschiede fiir die Vergleiche OWM-VWM (T = 4.073, df = 27, p <0.001),
OWM-KON (T = 7.316, df = 27, p <0.001) und VWM-KON (T = 3.591,
df = 27,

p = 0.001). Die Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Effekt fiir einen
Gruppenunterschied oder eine Interaktion.

Korrekte Antworten
1,2

0,8 |

0,6 | -4 Patienten

Anteil

04 | == Kontrollen

0,2 |

oOWM VWM KON

Abbildung 6: Anteil der korrekten Antworten
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3.1.2 Reaktionszeiten

Die Varianzanalyse mit der abhéngigen Variable ,mittlere Reaktionszeit”
zeigte einen signifikanten Bedingungshaupteffekt (F = 181.994, df = 1.854/48.196,
p <0.001) sowie einen signifikanten Interaktionseffekt (F = 4.854, df = 1.854/
48.196, p = 0.014). Die Post-hoc-t-Tests ergaben fiir die Bedingungsverglei-

che getrennt fiir die Gruppen:

Kontrollen Patienten
OWM-VWM T =-7478, df = 13, p <0.001 T =-3.318, df = 13, p = 0.006
OWM-KON T = -14.609, df = 14, p <0.001 T = - 9.809, df = 13, p <0.001
VWM-KON T=-11.368, df = 13, p <0.001 T = - 8.017, df = 13, p <0.001

Reaktionszeiten
1400
1200
1000
800 |

== Patienten
600 |

—— Kontrollen

Mittelwert [ms]

400

200 |

QWM VWM KON

Abbildung 7: Reaktionszeiten
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Es zeigte sich in der ANOVA kein Gruppenhaupteffekt. Aufgrund des In-
teraktionseffekts wurden Post-hoc-t-Tests berechnet. Diese Gruppenverglei-
che ergeben, dass die Patienten eine tendenziell langsamere Reaktionszeit in
der VWM- (T = 2.020; df = 27, p = 0.053) und der Kontrollaufgabe (T =
2.608; df = 27; p = 0.051) als die gesunden Kontrollen haben. In der OWM-
Aufgabe unterscheiden sich die Reaktionsgeschwindigkeiten jedoch nicht si-
gnifikant.

3.2 Diskussion der Verhaltensdaten

Die Schwierigkeit der Aufgaben nimmt bei beiden Versuchsgruppen von der
Kontroll- iiber die VWM - zur OWM-Aufgabe zu, da die Anzahl der korrekten
Antworten in dieser Reihenfolge abnimmt und die Reaktionsgeschwindigkei-
ten im Vergleich der Aufgaben sich zunehmend verldngern. Bereits Courtney
(vgl.[Courtney et al.1996]) hatte gezeigt, dass die Versuchspersonen bei der
OWM-Aufgabe schlechter abschneiden als bei der VWM-Aufgabe.

Entsprechend der bisherigen Literatur wére es moglich gewesen, dass be-
sonders bei der OWM-Aufgabe der Schwierigkeitsgrad fiir die Patienten zu
hoch ist. Da wir aber keinen Bodeneffekt erkennen koénnen (die Patienten
liegen iiber der Ratewahrscheinlichkeit von 50 % korrekter Antworten), kein
Patient die Aufgaben vorzeitig abgebrochen hat und nicht mehr Patienten
als Gesunde aufgrund schlechter Verhaltensdaten ausgeschlossen wurden —
in beiden Gruppen wurden zwei Versuchspersonen aufgrund schlechter Ver-
haltensdaten ausgeschlossen. Die Daten deuten darauf hin, dass die Ver-
suchspersonen mit einer zu hohen Fehlerhaufigkeit die Aufgabe nicht richtig
verstanden hatten, denn sie unterschritten auch in der Kontrollaufgabe die
Ratewahrscheinlichkeit von 50 % korrekte Antworten. Dennoch scheint der
Schwierigkeitsgrad fiir die Patienten noch angemessen.

Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in der Anzahl der
korrekten Antworten und in den Reaktionszeiten, d. h. die Patienten sind in
ihrer Leistung mit denen der gesunden Kontrollen vergleichbar. Der fehlen-
de Gruppenunterschied in den Verhaltensdaten steht nicht im Einklang mit
den Ergebnissen bisheriger Studien. Es zeigt sich weder eine unspezifische
Verlangsamung noch ein selektives Defizit fiir visuelle Arbeitsgeddchtnisauf-
gaben bei den Patienten, sondern eine Interaktion dergestalt, dass die Pa-
tienten in der VWM- und der Kontrollaufgabe, bei fehlendem allgemeinen
Gruppenunterschied, tendenziell langsamer als die gesunden Kontrollen rea-
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gieren. Eine unspezifische Verlangsamung in Arbeitsgeddchtnisaufgaben im
Allgemeinen wurde in der Vergangenheit besonders bei Patienten in einem
stark depressiven bzw. hypomanischen Zustand ([Mitchell and Malhi2004];
[Martinez Aran et al.2008]), nach langen Krankheitsverldufen

(|Bora et al.2007]), oder wéhrend der Einnahme von Medikamenten

(|Bora et al.2009]) beobachtet. Dartiber hinaus haben mehrere Metaanalysen
bei euthymen Bipolaren spezifische Defizite fiir visuellen Arbeitsgedachtnis
belegen konnen ([Arts et al.2008]; [Robinson and Ferrier2006];

[Kurtz and Gerraty2009]). Alle drei Metaanalysen haben mittlere bis starke
Effekte fiir Defizite wiahrend visueller Arbeitsgedachtnisaufgaben — sowohl in
der Anzahl der korrekten Antworten als auch in den Reaktionsgeschwindig-
keiten — zeigen konnen. Jedoch weisen die Arbeiten auch darauf hin, dass
sich die Befunde abhéngig von der Art der Aufgabe stark unterscheiden.
Besonders Aufgaben, die eine Verarbeitung der visuellen Informationen er-
fordern, fithren zu stiarkeren Verlangsamung. Umgekehrt zeigen depressive
Patienten in visuellen Arbeitsgeddchtnisaufgaben, in denen die Informatio-
nen nicht verarbeitet werden miissen, keine Defizite ([Adler et al.2004]). Auf
der Grundlage dieser Befunde kann man die Hypothese aufstellen, dass nur
visuelle Aufgaben, die eine Verarbeitung, oder allgemeiner gesagt, eine Be-
teiligung der exekutiven Funktion erfordern, zu schlechteren Leistungen bei
Depressiven fiihren. Dies konnte moglicherweise den Interaktionseffekt erklé-
ren und fiithrt zu der These, dass wir keinen allgemeinen Gruppenunterschied
zeigen konnten, da die OWM-Aufgabe von der Reduktion der Reaktionsge-
schwindigkeit ausgenommen ist.

Die Patienten zeigen in der VWM- und der Kontrollaufgabe, obwohl kein
allgemeiner Gruppenunterschied besteht, tendenziell langsamere Reaktions-
geschwindigkeiten als die gesunden Kontrollen. Da bisher keine Studien mit
den gleichen Aufgaben durchgefiihrt wurden, kann man die Frage nach der
Beteiligung der exekutiven Funktion nur anhand von Analogieschliissen in
Kombination mit bildgebenden Verfahren kléren. Analog zu bisherigen Studi-
en fithren Aufgaben, bei denen Positionen im Raum gemerkt werden miissen,
zur Beteiligung der exekutiven Funktion [Wager and Smith2003]; wir wiirden
auch in unserer Studie eine Aktivierung im Bereich der exekutiven Funktion
wahrend der VWM-Aufgabe erwarten. Auch fiir einfache visuelle Aufgaben,
bei denen die Taste der préasentierten Zahl gedriickt werden muss, wurden Ak-
tivierungen im Bereich der exekutiven Funktion gefunden [Adler et al.2004],
sodass man &ahnliche Befunde auch fiir die ,links*/“rechts“-Entscheidung der
Kontrollaufgabe erwarten kann.
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Zunéchst bleibt aber unklar, wieso das OWM von der Verlangsamung aus-
genommen ist. Bisher liefert die Literatur keine hinreichende Erklarung dafiir.
Ein moéglicher Ansatzpunkt wére der Befund, dass sich Patienten bei Aufga-
ben, die lediglich einen recall der Information erfordern, in der Reaktionsge-
schwindigkeit nicht von gesunden Kontrollen unterscheiden [Adler et al.2004].
Die OWM-Aufgabe ist so konstruiert, dass das Testgesicht lediglich mit den
eingespeicherten abgeglichen werden muss, ohne dass es vorher bearbeitet
werden muss.

Ein anderer Ansatzpunkt wéren die bisherigen bildgebenden Befunde, die
belegen, dass Gesichter emotionale Stimuli sind und zu einer stédrkeren Ak-
tivierung des limbischen Systems fiihren als neutrale Stimuli
(|Tsao and Livingstone2008|; [Haxby et al.2002]). Unter Berticksichtigung der
Storung der emotionalen Kontrollmechanismen bei einer bipolaren Erkran-
kung ([Phillips et al.2008b]), konnte eine ,reflexartige” Reaktion in basalen
Regionen ohne kortikale Inhibition die fehlende Verlangsamung der Reakti-
onsgeschwindigkeit wahrend der OWM-Aufgabe erkldaren. Diese These stiitzt
sich auf Phillips ([Phillips et al.2008b]), der besonders auf die reduzierte kor-
tikale Kontrolle bei Bipolaren wéihrend emotionaler Stimuli hingewiesen hat.

3.3 Zusammenfassung

Der Schwierigkeitsgrad der visuellen Arbeitsgedéchtnisaufgaben ist fiir die
Untersuchung von Patienten wéihrend einer depressiven Episode angemessen.
Diese Studie konnte kein allgemeines Defizit in visuellen Arbeitsgedachtnis-
aufgaben bei bipolar depressiven Patienten belegen. Die Patienten reagieren
in der VWM- und der Kontrollaufgabe, im Gegensatz zur OWM-Aufgabe,
jedoch tendenziell langsamer als die gesunden Kontrollen. Dies passt zu den
Befunden, die belegen, dass bipolare Patienten nur in visuellen Aufgaben, die
eine Verarbeitung der visuellen Informationen erfordern, langsamer reagieren.
Die fehlende Reduktion der Reaktionsgeschwindigkeit bei den Patienten im
Vergleich zu den Gesunden wiahrend der OWM-Aufgabe konnte zum einen
dadurch bedingt sein, dass die Informationen in dieser Aufgabe lediglich wie-
der abgerufen werden miissen. Zum anderen konnten die Patienten aufgrund
gestorter emotionaler Kontrollmachanismen eher ,reflexartig” ohne kortikale
Kontrolle reagieren.
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4 Fragestellung 2: Funktionelle Daten

4.1 Beschreibung der funktionellen Daten der Kontroll-
gruppe in der Stimulationsphase:

4.1.1 t-Tests gegen Null
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Abbildung 8: t-Maps der t-Tests gegen Null und signifikante Kanéle der Kon-
trollen

Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)
dargestellt. Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.001 rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative T-Werte)
dargestellt.

In der Gruppe der gesunden Versuchspersonen ergaben die t-Tests ge-
gen Null wihrend der Stimulationsphase in allen drei Aufgaben Kanéle mit
signifikanten OoHb-Anstiegen und HHb-Abféllen (Signifikanzniveau mindes-
tens p < 0.05). Fiir die OoHb-Daten wurden in der Kontrollaufgabe 15 Kanéle
(14 mit OoHb-Anstiegen und einer mit einem O;Hb-Abfall), in der VIWM-
Aufgabe 29 Kanéle (27 mit Anstiegen, zwei mit Abféllen) und in der OWM-
Aufgabe 24 Kanile mit Anstiegen signifikant. Die HHb-Daten zeigten in der
Gruppe der Gesunden nur HHb-Abfille. In der Kontrollaufgabe waren die
HHb-Abfélle in 21, in der VIWWM-Aufgabe in 22 und in OWM 13 Kaniélen
signifikant.
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4.1.2 t-Tests gegen die Kontrollaufgabe

OWM-KON VWM-KON

Abbildung 9: t-Maps der t-Tests gegen die Kontrollaufgabe und signifikante
Kanale der Kontrollen

Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)
dargestellt. Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.001 rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative T-
Werte). dargestellt.

Die Gruppe der Gesunden zeigte nur positive Kontraste gegen die Kon-
trollaufgabe, denn die Konzentrationséinderung wahrend der Arbeitsgedécht-
nisaufgaben waren grofser als bei der Kontrollaufgabe. Fiir die Kontraste der
OsHb-Daten ergaben sich im VWM 23 Kanéle und im OWM drei Kanéle mit
signifikant stdrkeren Anstiegen. Fiir die HHb-Daten waren im VWM die Ab-
falle in zehn Kanélen signifikant grofer als in der Kontrolle (in einem kleiner)
und im OWM in sieben Kanélen signifikant grofser (und in vier kleiner).

23



4.1.3 VWM- gegen OWM-Aufgabe

Die OoHb-Anstiege waren im VWM in 16 Kanilen signifikant grofier als im
OWM (und in einem kleiner). Die HHb-Abfélle waren in sechs Kanélen im
VWM signifikant grofser als im OWM.

Abbildung 10: t-Maps der t-Tests der VIWM- gegen die OWM-Aufgabe und
signifikante Kanéle der Kontrollen
Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)

dargestellt. Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.001 rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative T-Werte)
dargestellt.
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4.2 Aktivierungen wiahrend der Stimulationsphase
(hypothesenkonforme Kanéle)
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Abbildung 11: Hypothesenkonforme Kanéle der Kontrollen gegen Null und
gegen die Kontrollaufgabe
Die markierten Kanéle zeigen signifikante O2Hb-Anstiege und signifikante HHb-Abfélle

Entsprechend dem Modell der himodynamischen Antwortfunktion spricht
man von einer Aktivierung, wenn OoHb ansteigt und HHb simultan abféllt
(vgl. Abbildung 3). Ein signifikantes Niveau fiir beide Chromophoren erreich-
ten sieben Kanéle fiir den Kontrast der OWM-Aufgabe gegen Null, jedoch
kein Kanal fiir den Kontrast gegen die Kontrollaufgabe (vgl. Abbildung 11).
Im VWM verhielten sich 15 Kanéle fiir den Kontrast gegen Null hypothesen-
konform auf signifikantem Niveau und zehn Kanéle fiir den Kontrast gegen
die Kontrollaufgabe (vgl. Abbildung 11). Fiir den Kontrast der VWM gegen
die OWM-Aufgabe erfiillten sechs Kanile die Kriterien (vgl. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Hypothesenkonforme Kanéle der Kontrollen fiir den Kontrast
der VIWWM- gegen die OWM-Aufgabe

Die markierten Kanile zeigen signifikante O2Hb-Anstiege und signifikante HHb-Abfille fiir den Kontrast
der beiden Aufgaben
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4.3 Beschreibung der funktionellen Daten der Kontroll-
gruppe in der Testphase

Die t-Tests gegen Null wiahrend der Testphase ergaben nur fiir die Kon-
trollaufgabe signifikante OsHb-Anstiege. In der Kontrollaufgabe zeigten elf
Kanile signifikante OsHb-Anstiege und ein Kanal (Kanal 51) einen signifi-
kanten OoHb-Abfall. Im VWM zeigten sich in drei Kanélen und im OWM
in zwei Kanélen signifikante OsHb-Abfille. Fiir die HHb-Daten ergaben sich
in allen drei Aufgaben signifikante HHb-Abfille, jedoch waren in der Kon-
trollaufgabe mehr Kanile signifikant als in den Arbeitsgedédchtnisaufgaben
(KON: 29 Kanéle, VWM: 9 Kanéle und OWM: 3 Kanile).

4.4 Diskussion der funktionellen Daten der Kontroll-
gruppe

4.4.1 Keine Aktivierung gemafs dem Modell der himodynami-
schen Antwortfunktion wiahrend der Testphase

Waéhrend der Testphase der Arbeitsgedachtnisaufgaben stellten wir nur OoHb-
Abfille {iber dem PFC fest, deshalb sind die Daten nicht mit einer Aktivie-
rung auf dem Modell der hamodynamischen Antwortfunktion vereinbar. Im
Gegensatz dazu zeigten aber einige Kanéle eine hypothesenkonforme Aktivie-
rung wiahrend der Kontrollaufgabe. Auf der Grundlage der bisherigen Lite-
ratur konnte die neuronale Aktivitat im PFC aufgrund des zu hohen kogniti-
ven Schwierigkeitsgrads wahrend der Testphase — die visuellen Informationen
miissen wieder abgerufen (recall) und abgeglichen (matching) werden — ver-
mindert sein. Einige Studien haben gezeigt, dass mit der Uberschreitung ei-
nes bestimmten Schwierigkeitsniveaus die Gehirnaktivierung wieder abnimmt
(|[Linden et al.2003|; [Callicott et al.1999]). Besonders zweiteilige (dual-task)
Aufgaben haben zu einer Abnahme der préafrontalen Aktivierung bei einer
Informationsiiberladung des Arbeitsgedéchtnisses gefiihrt.

Da sich wéhrend der Testphase der Arbeitsgedédchtnisaufgaben keine hy-
pothesenkonforme Aktivierung iiber dem PFC zeigt, ist unsere Methode nicht
dazu geeignet, eine Aussage tiber die neuronale Aktivitiat wihrend diese Test-
abschnitts zu treffen. Deshalb sind auch die funktionellen Daten der Testpha-
se fiir die weitere Auswertung ungeeignet.
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4.4.2 Funktionelle Bedeutung der aktiven Regionen

Fiir die VWM-Aufgabe ergaben die Kontraste gegen die Kontrollaufgabe
signifikant aktive Regionen iiber dem préfrontalen Kortex, die sich im linken
orbitofrontalen Kortex (BA 11 = Kanal 49), dem lateralen superioren Sulcus
frontalis (BA 6/8 = Kanal 9) sowie beidseits in den medialen Bereichen
des superioren Gyrus frontalis (BA 9, 46 = Kanéle 4, 5, 7, 14, 25 und 28;
Abbildung 11) befinden. Dies ist konform mit bisherigen Studien, die belegen,
dass die Aktivierungen im PFC abhéngig von der Art des Stimulus sind.

Der superiore Sulcus frontalis (BA 6/8) scheint besonders bei der Ver-
arbeitung visuell-rdumlicher Eindriicke beteiligt zu sein, denn besonders bei
visuellen Arbeitsgedéchtnisaufgaben und Aufgaben, bei denen Figuren in ei-
nem zwei- bis dreidimensionalen Raum angeordnet waren, kam es in diesen
Regionen zu einer starken Aktivierung ([Courtney et al.1996|;

[Ungerleider et al.1998]; [Haxby et al.2000]).

Der orbitofrontale Kortex (BA 11) kann funktionell dem ventrolateralen
préafrontalen Kortex (VLPFC) zugeordnet werden, dem eine wesentliche Rolle
beim Behalten objektbezogener Informationen zukommt
(vgl. [Ungerleider et al.1998|; [Haxby et al.2000]). Studien, bei denen sich die
Probanden auf Form, Farbe und andere besondere Eigenschaften des Objekts
konzentrierten, fithrten zu einer starken Aktivierung in dieser Region.

Die medialen Bereiche des superioren Gyrus frontalis (BA 9, 46) geho-
ren funktionell zum dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Bisher
sind in den verschiedensten Studien zum Arbeitsgedédchtnis Aktivierungen
in diesen Region beobachtet worden, unabhéngig davon, welche Art von Ar-
beitsgedéchtnisaufgabe verwendet wurde. Deshalb schreibt man dieser Re-
gion des DLPFC eine wesentliche Rolle bei exekutiven Funktionen zu (vgl.
[Wager and Smith2003]; [Collette et al.2006]).

Wihrend der OWM-Aufgabe verhalten sich OoHb und HHb zwar hy-
pothesenkonform, die Konzentrationsidnderungen sind aber im Vergleich zur
Kontrollaufgabe zu gering, um Signifikanzen zu erzielen. Analog der bisheri-
gen Literatur hiatten wir besonders eine Aktivierung im VLPFC (objektbezo-
genes Arbeitsgedédchtnis) und auch im DLPFC (exekutive Funktion) erwar-
tet. Um die geringe kortikale Aktivierung durch die OWM-Aufgabe zu erklé-
ren, halten wir zwei gegenséatzliche Thesen fiir denkbar. Eine mdgliche Er-
klarung konnte das Phénomen der Reduktion der neuronalen Aktivitit beim
Uberschreiten eines bestimmten Schwierigkeitsgrades ([Vasic et al.2007|;
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[Linden2007]; [Linden et al.2003]) sein. Die Aufgabe hat einen hohen Infor-
mationsgehalt, denn die Gesichter werden in schneller Abfolge présentiert.
Moglicherweise ist die Schwierigkeit so hoch, dass die neuronale Aktivitit
geringer als bei einfacheren Aufgaben ist. Eine andere plausible Erklarung
ware mit den Befunden der Verhaltensdaten konform. Wie bereits dort darge-
stellt, scheint die OWM-Aufgabe keine Verarbeitung der visuellen Aufgaben
zu erfordern. Deshalb ist es moglich, dass es aufgrund des einfachen Wie-
derabrufens (recall) der Information zu keiner Aktivierung im Bereich der
exekutiven Funktion kommt.

Fiir den Kontrast der OWM gegen die VWM-Aufgabe zeigt unsere Stu-
die eine verstarkte Aktivierungen im VWM gegeniiber dem OWM in den
BA 6/8 beidseits (Kanéle 2, 9, 10, 11 und 21); zusétzlich links im medialen
Bereich des superioren Gyrus frontalis (Kanal 4; vgl. Abbildungen 10 und
12). Dies passt zu der These, dass die Aktivierung im superioren Sulcus fron-
talis (BA 6/8) besonders durch Verarbeitung visuell-rdumlicher Eindriicke
hervorgerufen wird. Die Aktivierung der medialen Bereiche des superioren
Gyrus frontalis spricht fiir eine stéirkere Beteiligung der exekutiven Funktion
durch die VWM-Aufgabe.

4.4.3 ROIs — funktionell relevante Regionen

Die Kanéle, die im VWM die ROI bilden (Kanéle 14 und 25), liegen im rech-
ten DLPFC. Einer der Kanéle (Kanal 24), der die OWM-ROI bildet, liegt
ebenfalls im rechten DLPFC. Der andere Kanal (Kanal 49) liegt im linken
orbitofrontalen Kortex (BA 11). Die funktionell bedeutensten Kaniéle liegen
somit in den Regionen, die wir analog der bisherigen Literatur erwartet ha-
ben. Die Kanéle 14, 24 und 25 liegen eng benachbart im rechten DLPFC, also
der Region, die besonders fiir die exekutiven Funktion relevant ist. Obwohl
sich alle drei Kanéle auf der rechten Hemisphére befinden, besteht statis-
tisch kein Anhalt fiir eine stérkere Aktivierung des rechten DLPFC als des
linken, denn t-Tests zwischen den spiegelbildlichen Kanélen ergeben keine
Signifikanz fiir eine stidrkere Aktivierung auf einer Seite (vgl. Ergebnisse im
Anhang). Der erste Eindruck, dass der rechte DLPFC bei Arbeitsgeddchtnis-
aufgaben aktiver ist (|[Wager and Smith2003]), halt somit einer statistischen
Priifung nicht stand. Dies ist konform mit den Autoren, die belegen, dass
es bei Arbeitsgeddchtnisaufgaben zu keiner Lateralisierung der Aktivitdt auf
eine Hemisphére im préfrontalen Kortex kommt.
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Die funktionelle Bedeutung des linken orbitofrontalen Kortex (BA 11)
wahrend der OWM-Aufgabe scheint zu bestétigen, dass diese Region beson-
ders durch objektbezogene Informationen aktiviert wird. Linksseitig kommt
es zu einer starken Aktivierung im orbitofrontalen Kortex, wenn visuelle In-
formationen verbalisiert gespeichert werden ([Champod and Petrides2010];
[Badre and Wagner2007]). Auf Nachfrage haben in unserer Studie einige
Probanden angegeben, dass sie die Gesichter auf ein besonderes Kennzei-
chen reduziert haben und es unter diesem Schlagwort (z.B. grofe Nase,
leuchtende Augen, dicke Augenbrauen) verbalisiert abgespeichert haben. An-
dererseits kommt dem orbitofrontalen Kortex besonders bei der Verarbei-
tung emotionaler Stimuli wie Gesichter und vertraute Gegensténde eine be-
sondere funktionelle Bedeutung zu ([Phillips et al.2008b]; [Courtney2004|;
[Haxby et al.2002[; [Courtney et al.1996]). Da die verwendeten Gesichter aber
einen neutralen Gesichtsausdruck haben und keine Fotos von Personen ge-
zeigt wurden, zu denen die Probanden eine emotionale Beziehung haben,
gehen wir von einer Aktivierung in dieser Region durch verbalisierte Spei-
cherung aus.
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4.4.4 Vergleich mit den PET-Ergebnissen

Abbildung 13: Neuroanatomie des Gehirns (links: Gyri und Sulci; rechts:
Brodmann-Areale)
(http://de.wikipedia.org)

Die Kontraste gegen die Kontrollaufgabe konnten nicht reproduziert wer-
den. Wir fanden fiir den Kontrast VWM gegen Kontrollaufgabe eine Akti-
vierung links im orbitofrontalen Kortex (BA 11 = Kanal 49) und im Bereich
des lateralen superioren Sulcus frontalis (BA 6/8 = Kanal 9) sowie beidseits
in den medialen Bereichen des superioren Gyrus frontalis (BA 9, 46 = Kanéle
4,5,7, 14, 25 und 28; Abbildung 11). Courtney (|Courtney et al.1996]) hatte
mit den gleichen Arbeitsgedéchtnisaufgaben (jedoch im Blockdesign) fiir den
Kontrast der VWM-Aufgabe gegen die Kontrollaufgabe keine Zunahme des
regionalen Blutflusses im PFC gefunden (vgl. Anhang 23).

Wir fanden fiir den Kontrast der OWM-Aufgabe gegen die Kontrollauf-
gabe keine Kanéle, die eine Aktivierung zeigten; insbesondere die Effekte in
den OoHb-Daten des OWM waren zwar hypothesenkonform, aber zu gering
(vgl. Abbildung 11). Die OWM-Aufgabe zeigte bei Courtney im Kontrast
zur Kontrollaufgabe rechts frontal in drei ROls eine Zunahme des regiona-
len Blutflusses in der PET auf einem Signifikanzniveau von p < 0.0001 und
links inferior-frontal (BA 44) auf einem Signifikanzniveau von p <0.05. Die
ROIs rechts frontal befanden sich im mittleren frontalen Gyrus (BA 45/46),
im inferior/orbitofrontalen Kortex (BA 47/11) und im anterioren cinguldren

Kortex (BA32) (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Regionen mit signifikanter Zunahme des regionalen zerebralen
Blutflusses wihrend der OWM-Aufgabe im Kontrast zur Kontrollaufgabe
(|Courtney et al.1996])

Die aufgabenabhéngige Aktivierung im superioren Sulcus frontalis (BA
6/8) bestétigt sich fiir den Kontrast der OWM gegen die VIWM-Aufgabe.
Courtney beschreibt ein stiarkere Zunahme des Blutflusses im OWM im
Vergleich zum VIWM im rechts orbito-frontalen (BA11) und rechts um den
inferior-frontalen Gyrus (BA 9/45/46) auf eine Signifikanzniveau von p <
0.01. Im Gegensatz dazu fand sie aber eine stiarkere Zunahme des Blutflusses
im VWM im Vergleich zum OWM im superioren Sulcus frontalis (BA6/8)
links auf einem Signifikanzniveau von p < 0.0001 (vgl. Abbildung 24). Unse-
re Studie zeigt nur verstirkte Aktivierungen im VWM gegeniiber dem OWM
in den BA 6/8, im Gegensatz zu Courtney aber beidseits (Kanile 2, 9, 10, 11
und 21); zusétzlich links im medialen Bereich des superioren Gyrus frontalis
(Kanal 4; vgl. Abbildungen 10 und 12).
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4.4.5 Einschrankungen der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der
NIRS und der PET

Trotz der theoretisch guten Vergleichbarkeit der Ergebnisse der PET mit
der fNIRS, (|Buxton et al.2004], [Fallgatter and Strik2000]) hat diese Studie
die Ergebnisse von Courtney [Courtney et al.1996]) nur teilweise reproduzie-
ren konnen. Bestétigt hat sich die verstéarkte Aktivierung durch die VWM -
Aufgabe im Vergleich zur OWM-Aufgabe im superioren Sulcus frontalis (BA
6/8) wihrend der Stimulationsphase.

Im Gegensatz zu Courtney haben wir fiir das VIWM im Kontrast gegen
die Kontrollaufgabe ausreichend starke Effekte iiber dem PFC detektieren
kénnen. Neben der fiir die Verarbeitung rdumlicher Eindriicke relevanten
Region des superioren Sulcus frontalis (BA 6/8) sind auch Aktivierungen
in den anatomischen Regionen des linken orbitofrontalen Kortex (BA 11)
(objektbezogenes Arbeitsgeddchtnis) und beidseits in den medialen Bereichen
des superioren Gyrus frontalis (BA 9, 46) (exekutive Funktion) zu finden.

Wieso jedoch kein Aktivierung fiir die OWM-Aufgabe im Kontrast gegen
die Kontrollaufgabe iiber dem PFC gefunden wurde, bleibt zunéchst un-
klar. Analog der PET-Untersuchung und entgegen der These, dass es bei der
OWM-Aufgabe aufgrund des hohen Schwiergkeitsgrads zu einer verminder-
ten Aktivierung wahrend der OWM-Aufgabe kommt, wire besonders eine
Aktivierung im VLPFC (objektbezogenes Arbeitsgeddchtnis) und auch im
DLPFC (exekutive Funktion) zu erwarten gewesen. Dieser Befund kénnte
aber moglicherweise durch die Art der Messmethoden konfundiert sein.

Courtney (|Courtney et al.1996]) hatte mithilfe der PET das ganze Ge-
hirn im Schnittbildverfahren untersucht und konnte damit auch tiefere Hirn-
regionen erfassen. In dieser Studie wurde die Gehirnaktivierung jedoch mit-
tels einer Oberflachenableitung gemessen. Moglicherweise lassen sich die feh-
lenden Effekte der OWM-Aufgabe im Vergleich zur Kontrollaufgabe mithilfe
der Abbildung 14 erklaren. In Schnittbildern C und D sind die Aktivierun-
gen im Bereich des préfrontalen Kortex dargestellt. Fiir die Interpretation
wesentliche Befunde sind:

1. die sehr kleinen Gebiete, in denen der regionale Blutfluss erhoht ist,

2. die kortexferne, tiefe Lage der aktiven Regionen.

Aufgrund des grofen Optodenabstands und der daraus resultierenden Ein-
dringtiefe von 0.5 bis 2 cm (vgl. Abbildung 2) der NIRS konnen diese tieferen
Regionen des limbischen Systems nicht erfasst werden. Der grofte Optoden-
abstand verursacht zudem einen rdumlichen Summationseffekt; starke Ef-
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fekte in sehr kleinen Bereichen bleiben womdoglich unentdeckt (|[Hoshi2007];
[Boas et al.2004]).

4.4.6 Zusammenfassung

Mithilfe der NIRS konnten wir wéihrend der Stimulationsphase der visuellen
Arbeitsgedédchtnisaufgabe signifikante Aktivierungen iiber dem préfrontalen
Kortex erfassen. Die Verteilung der Aktivierungen und die Lage der ROI
passt zu der bisher geltenden Vorstellung von der funktionellen Gliederung
des prafrontalen Kortex. Wahrend der VWM-Aufgabe zeigen sich signifikante
Aktivierungen in den Regionen, die bei visuell-raumlichen und objektbezoge-
nen Arbeitsgedédchtnisaufgaben sowie fiir die exekutiven Funktionen funktio-
nell bedeutend sind. Die ROI wird fiir die VWM-Aufgabe von zwei Kanélen,
die im Bereich der exekutiven Funktion liegen, gebildet. Der Kontrast gegen
OWM-Aufgabe zeigt, dass die BA 6/8 im Bereich der superioren Sulcus fron-
talis stéarker durch visuelle rdumliche Aufgaben aktiviert wird. Die Effekte
wahrend der OWM-Aufgabe im Kontrast gegen die Kontrollaufgabe sind zu
gering, um signifikante Kanéle zu ergeben. Unklar bleibt bei diesem Befund,
ob es tatsdchlich eine signifikante Aktivierung gibt und diese nur mit der
NIRS aufgrund der eingeschrankten Eindringtiefe nicht erfasst werden kann,
oder ob die Aktivierung wiahrend der OWM-Aufgabe tatsiachlich geringer ist.
Mogliche Griinde fiir eine geringere Aktivierung kénnten die Uberschreitung
eines kritischen Schwierigkeitsgrads oder die geringere Beteiligung der exeku-
tiven Funktion aufgrund eines ,einfachen Wiederabrufens der Information
ohne Verarbeitung sein. Die funktionell relevantesten Kanéle der ROI wéh-
rend des OWM befinden sich jedoch in der Region der exekutiven Funktion
und des orbitofrontalen Kortex, in dem objektbezogenen Informationen ver-
arbeitet werden.

Aufgrund des nicht modellkonformen Verhaltens wiahrend der Arbeitsge-
déchtnisaufgaben, sind die funktionellen Daten der Testphase fiir die weitere
Auswertung ungeeignet.
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5 Fragestellung 3: Vergleich der funktionellen
Daten

5.1 Funktionelle Daten der Patienten
5.1.1 t-tests gegen Null

Die Gruppe der Patienten zeigt im Gegensatz zu der Gesunden nur Signifikan-
zen fiir OoHb-Abfélle. Die t-Tests gegen Null ergeben fiir die Kontrollaufgabe
30, im OWM 36 und im VWM 39 signifikante Kanéle. Die Kontraste gegen
Null sind fiir HHb im OWM in vier Kanélen (drei positiv, einer negativ), im
VWM in drei Kanélen positiv und in der Kontrollaufgabe in fiinf Kanélen
(drei positiv und zwei negativ) signifikant.
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Abbildung 15: t-Maps der t-Tests gegen Null und signifikante Kanéle der
Patienten

Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)
dargestellt. Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.001 sind rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative
T-Werte) dargestellt.
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5.1.2 t-tests gegen die Kontrollaufgabe

Die OsHb-Abfille sind im Kontrast zur Kontrollaufgabe im OWM in einem
Kanal und im VWM in acht Kanélen signifikant grofter. Fiir HHb ergibt der
Kontrast zur Kontrollaufgabe im OWM fiinf und im VWM einen signifikan-
ten Kanal. Wahrend der Kontrollaufgabe zeigte sich in diesen Kanilen ein
HHb-Abfall im Gegensatz dazu wihrend der Arbeitsgeddchtnisaufgabe ein
kleiner Anstieg.

I-I-l.l.l.ll-l.l.l.!.l

e e"a"a"a """

H l.l:l:.:l:l:!:. .-I-..l.l.ll-..-.l...l

W B e e e

OWM-KON VWM-KON

Abbildung 16: t-Maps der t-Tests gegen die Kontrollaufgabe und signifikante
Kanéle der Patienten

Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)
dargestellt. Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.001 sind rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative
T-Werte) dargestellt.
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5.1.3 VWM- gegen OWM -Aufgabe

Der OgyHb-Abfall war in einem Kanal im VWM im Kontrast zum OWM
signifikant grofer. Der Kontrast der beiden Arbeitsgedédchtnisaufgaben ge-
geneinander ergab fiir HHb zwei Kanile (Kanéle 10 und 21), in denen der
Abfall in VWM signifikant mit einem Anstieg in OWM kontrastiert. In drei
Kanilen (34, 43 und 44) waren die Werte im VWM signifikant positiver als
im OWM.
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Abbildung 17: t-Maps der t-Tests der OWM- gegen die VWM-Aufgabe und
signifikante Kanéle der Patienten

Die Kanéle mit einer Signifikanz p < 0.05 sind orange (positive T-Werte) bzw. griin (negative T-Werte)
dargestellt. Die Kanile mit einer Signifikanz p < 0.001 sind rot (positive T-Werte) bzw. blau (negative
T-Werte) dargestellt.

5.1.4 Hypothesenkonforme Kanile

Da sich in der Gruppe der Patienten nur OoHb-Abfille zeigten, kann kein
Kanal die Kriterien fiir eine hypothesenkonforme Aktivierung erfiillen.
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5.2 Diskussion funktioneller Daten von Patienten

Die funktionellen Daten der Gruppe der Patienten unterscheiden sich grund-
legend von denen der Gesunden, denn die Patienten zeigen nur Oo,Hb-Abfélle.
Die Verteilung der signifikanten Kanéle mit den OsHb-Abféllen entspricht
nicht dem Muster der Gesunden, denn die Kanéle mit den starksten Effek-
ten finden sich medial und lateral der Kanéle, die bei den Gesunden die
starksten Effekte fiir OoHb-Anstiege zeigen. Auch in den funktionell wich-
tigen ROIs lassen sich bei den Patienten, im Gegensatz zu den Gesunden,
nur OoHb-Abfille erfassen. Der Kontrast gegen die Kontrollaufgabe zeigt
im VWM ausgepragte OoHb-Abfille in den inferior medialen und latera-
len Bereichen beidseits. Links lateral finden sich ebenfalls fiir den Kontrast
der OWM-Aufgabe gegen die Kontrollaufgabe Oo;Hb-Abfille. Dieser Region
kommt bei den Gesunden keine funktionelle Bedeutung zu. Dies entspricht
keiner klassischen Aktivierung tiber dem préfrontalen Kortex und die Vertei-
lung der OoHb-Abfélle steht im Gegensatz zu der funktionellen Gliederung
bei den Gesunden.

Unklar bleibt zunéchst, wie die OsHb-Abfélle gedeutet werden konnen.
Bisherige Studien bei uni- und bipolar Depressiven haben sowohl verminder-
te als auch vermehrte Aktivierung iiber dem préafrontalen Kortex wahrend
Arbeitsgedédchtnisaufgaben im Vergleich zu Gesunden gefunden. In verschie-
denen bildgebenden Untersuchungen hat sich dies in einem verdanderten Blut-
fluss oder auch in einem verminderten Stoffwechsel (zusammengefasst von
[Yildiz Yesiloglu and Pauler Ankerst2006]; [Ketter and Wang2002|;
[Drevets et al.1998]) gezeigt. Mithilfe der NIRS wurden die Patienten bislang
v. a. wiahrend verbaler Arbeitsgeddchtnisaufgaben untersucht. Dabei wiesen
bipolar Depressive verminderte Aktivierungen iiber dem préfrontalen Kor-
tex im Vergleich zu Gesunden (|[Kameyama et al.2006]; [Matsuo et al.2004]).
Jedoch zeigte sich dies in Form von verminderten OoHb-Anstiegen. Es gibt
bislang nur zwei fMRI-Studien, die die Aktivitdt des PFC bei bipolar Depres-
siven wihrend einer visuellen Arbeitsgeddchtnisaufgabe untersucht haben.
Diese kommen zu dem FErgebnis, dass bipolare im Vergleich zu Gesunden
eine gesteigerte Aktivitdt im PFC haben ([Adler et al.2004];

[Frangou et al.2008|). Wir konnen mit unseren Daten die Frage, ob Patien-
ten eine gesteigerte oder verminderte Aktivitdt haben, nicht beantworten,
da OoHb-Abfélle nach dem Modell der himodynamischen Antwortfunkti-
on nicht mit einer neuronalen Aktivierung im klassischen Sinne vereinbar
sind. Wir gehen aber davon aus, dass ein veranderter Blutfluss diese O,Hb-
Abfille bedingt. Bisher gibt es bei Depressiven noch keine Studie, die die-
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sen qualitativ neuen Befund, der nicht nur ein quantitativer Gruppenunter-
schied ist, bestétigt. Jedoch hat eine Studie mit ereigniskorrelierter Auswer-
tung bei einigen schizophrenen Patienten ebenfalls OoHb-Abfille aufgezeigt
(|Quaresima et al.2009]).

In den HHb-Daten zeigt sowohl die Gruppe der Gesunden als auch die
der Patienten HHb-Abfélle. Interessant ist, dass im Bereich der VWWM-ROI
(Kanéle 14 und 25) bei den Patienten in allen drei Aufgaben signifikante
Abfille gefunden werden, zudem im gleichen Areal auf der anderen Hemi-
sphire (Kanal 18). Die Patienten verhalten sich also in den Kanélen, die
bei den Gesunden besonders wéihrend der VIWWM-Aufgabe aktiv waren und
als wesentliche Region der exekutiven Funktion interpretiert wurde, fiir die
HHb-Antwort hypothesenkonform.

Im Kontrast gegen die Kontrollaufgabe zeigt sich im OWM dorsolate-
ral beidseits ein relativer HHb-Anstieg. Im Kontrast der beiden Arbeitsge-
déachtnisaufgaben gegeneinander zeigen sich signifikante Kanéle im DLPFC
links, mit einem Abfall im VWM im Gegensatz zu einem Anstieg in OWM.
Die Kontrollaufgabe und die VWM -Aufgabe zeigen im Kontrast zur OWM -
Aufgabe einen HHb-Abfall in linken superioren Sulcus frontalis. Diese Region
war auch bei den Gesunden im VWM, jedoch beidseits aktiv und gilt als funk-
tionell relevant fiir die Verarbeitung visuell-rdumlicher Informationen. Die
Bedeutung des relativen Abfalls in den Kanélen 34, 43 und 44 im OWM ist
noch unklar, da dieser Region bei den Gesunden keine funktionelle Bedeutung
zukam. Es lasst sich also im Gegensatz zu OoHb bei HHb teilweise noch eine
mgesunde* funktionelle Gliederung erkennen, jedoch quantitativ auf niedrige-
rem Niveau. Dies passt zu den bereits zitierten Studien, die einer vermindert
Aktivitdt des PFC mithilfe der NIRS bei depressiven Patienten im Vergleich
zu Gesunden gefunden haben. Diese Interpretation widerspricht aber der An-
nahme, dass Bipolare wiahrend visueller Arbeitsgedéchtnisaufgaben eine ge-
steigerte Aktivitdt im PFC haben ([Adler et al.2004]; [Frangou et al.2008]).

5.3 Gruppenvergleich der ROIs

Die Varianzanalyse zu den ROIs ergaben fiir die Kontraste gegen die Kontrol-
laufgabe fiir OoHb einen signifikanten Diagnosehaupteffekt (F = 10.56, df =
1/26, p = 0.003) und keinen Bedingungshaupteffekt (ein Bedingungshauptef-
fekt ware auch nicht zu erwarten gewesen, da jeweils die zwei Kanéle mit den
hochsten Signifikanzen ausgewihlt wurden, um die ROI zu definieren). Die
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Post-hoc-t-Tests zeigten, dass die Mittelwerte in der Gruppe der Gesunden
signifikant positivere Werte hatten, als die der Patienten (OWM: F = 5.234,
df = 26/18.185, p = 0.002; VIWM: F = 5.328, df = 26,/19.328, p < 0.001).
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Abbildung 18: Gruppenvergleich der OsHb-Daten
Es zeigt sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p < 0.003).
keine Diagnose = Kontrollen, F31 = Patienten, Bedingung 1 = VWM-Aufgabe, Bedingung 2= OWM-
Aufgabe.

Die Varianzanalyse der Kontraste gegen die Kontrollaufgabe bei den HHb-
Daten ergab ebenfalls einen signifikanten Diagnosehaupteffekt (F = 6.49, df =
1/26, p = 0.017) und einen signifikanten Interaktionseffekt (F = 5.014, df =
1/26, p = 0.034), jedoch keinen Bedingungshaupteffekt; die Post-hoc-t-Tests
erklaren die Interaktion. Fiir OWM liegt ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Mittelwerten der beiden Gruppen vor (T = -3.738, df = 26/18.242,
p = 0.001), da die Gesunden deutlich stérkere HHb-Abfille aufweisen als die
Patienten. Im VWM unterscheiden sich die beiden Mittelwerte aber nicht
signifikant (F = 1.1231, df = 26/20.985, p = 0.232), da sowohl Gesunde als
auch Patienten in dieser Region HHb-Abfille zeigen.
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Abbildung 19: Gruppenvergleich der HHb-Daten
Es zeigt sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0.017) und eine Interaktion (p = 0.034).
keine Diagnose = Kontrollen, F31 = Patienten, Bedingung 1 = VWM-Aufgabe, Bedingung 2= OWM-
Aufgabe.

5.4 Diskussion

Die Patienten zeigen auch in den funktionell bedeutenden Regionen der ROIs
O,Hb-Abfille und unterscheiden sich damit qualitativ auch dort von den Ge-
sunden. Fiir die HHb-Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen signifi-
kant in der OWM-ROI, aber nicht in der VWM-ROI. Die VWM-ROI liegt in
einer fiir die exekutive Funktion relevanten Region. Wenn lediglich die HHb-
Daten betrachtet werden, scheinen die Patienten dort noch eine funktionelle
Aktividt zu haben, die sich nicht signifikant von dem Aktivitdtsniveau der
Gesunden unterscheidet.

In funktionell relevanten Regionen zeigt sich somit ein simultaner Ab-
fall von OoHb-Hb und HHb. Quaresima hatte einen dhnlichen Befund mit
simultanem Abfall von O;Hb und HHb bereits bei Schizophrenen entdeckt
und diese im Rahmen eines Steal-Effekts gedeutet. In ihrem Ansatz fithrt eine
vermehrte Aktivierung in subkortikalen Regionen zu einem verminderten An-
teil von OoHb in den kortikalen Hirnregionen. Diese Annahme stiitzt sich auf
die bisherigen bildgebenden Befunde, die darauf hinweisen, dass Aktivitéts-
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anderungen im prafrontalen Kortex nicht als isoliertes Phanomen, sondern
als Produkt einer Stérung in einem komplexen Netzwerk zwischen PFC, vor-
deren cingulirem und limbischen System zu sehen ist. Eine Uberaktivitit
des ACC bei bipolar Depressiven wurde bisher mehrfach beobachtet, korre-
lierte jedoch sowohl mit einer vermehrten als auch mit einer verminderten
préafrontalen Aktivitédt [Vasic et al.2007]. Aufgrund des unzureichenden Wis-
sen iiber die Wechselwirkungen zwischen den funktionell wichtigen Regionen
wahrend Arbeitsgeddchtnisaufgaben kann diese These des steal-Phéanomens
nicht beurteilt werden.

5.5 Zusammenfassung

Die Patienten unterscheiden sich in den Daten des oxygenierten Hamoglobins
deutlich von den Gesunden, denn sie zeigen {iber dem gesamten préfronta-
len Kortex bei allen drei Aufgaben nur Signifikanzen fiir OoHb-Abfille. Die
OoHb-Abfille stellen auf quantitativer Ebene einen ganz neuen Befund da.
Bisherige Studien hatten nur verminderte O,Hb-Anstiege im Vergleich zu
den Gesunden gefunden. OoHb-Abfille sind aber auf der Grundlage der hé-
modynamischen Antwortfunktion nicht vereinbar mit einer physiologischen
Aktivierung. Uber die Prozesse, die zu einem Abfall von O,Hb fithren, kann
zum jetzigen Stand der Wissenschaft nur spekuliert werden. Die physiologi-
schen Vorgange, die zur neuronal-hdmodynamischen Kopplung fiihren, sind
noch weitgehend unbekannt. Fiir die HHb-Daten Verhalten sich die Patienten
in einigen funktionell relevanten Regionen und den ROIs hypothesenkonfom.
In der VWM-ROI, die in der Region liegt, die wesentlich an der exekuti-
ven Funktion beteiligt ist, sind die HHb-Abfélle nicht geringer als bei den
Gesunden. Uber dem superioren Sulcus frontalis, der wesentlich an der Ver-
arbeitung visuell-raumlicher Informationen beteiligt ist, und im Bereich der
OWM-ROI zeigen sich auch HHb-Abfélle. In diesen Regionen unterscheiden
sich die beiden Gruppen — die Patienten zeigen geringere Abfalle als die ge-
sunden Kontrollen. In funktionell relevanten Regionen zeigt sich somit ein
simultaner Abfall von OoHb-Hb und HHb, der moglicherweise als Ausdruck
eines Steal-Phénomens im Rahmen einer komplexen Netzwerkstorung zwi-
schen PFC, vorderen cinguldrem und limbischen System gedeutet werden
kann.
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6 Fragestellung 4: Korrelationen

6.1 Korrelationen der Verhaltensdaten

Die Anzahl der korrekten Antworten bei der VIWM-Aufgabe korreliert signi-
fikant positiv (r = .608, df = 13, p < .027) mit dem MWT-B der Patienten.
Auch in der OWM- und der Kontrollaufgabe zeigte sich eine tendenziel-
le (p <.057 bzw. p <.093) Korrelation der korrekten Antworten mit dem
MWT-B. Bei den Gesunden ergaben die statistischen Tests keine Korrelati-
on der Verhaltensdaten mit dem Alter oder dem MWT-B.

Die Korrelation der Anzahl der korrekten Antworten mit dem MWT-B
bei den Patienten deutet auf einen Zusammenhang zwischen dem IQ und
dem Verhalten hin. Fiir die Interpretation muss beriicksichtigt werden, dass
der MWT-B ein Test ist, der unabhingig von der Motivation der Testper-
son das allgemeine Bildungsniveau abschétzt. Aus unserer Sicht wére eine
mogliche Erklarung, dass durch die Erkrankung eine Art toxischer Prozess
ablduft, der sowohl das allgemeine Leistungsniveau, als auch bestimmte ko-
gnitive Fahigkeiten negativ beeinflusst. Fiir diese These spricht, dass Studien
belegt haben, dass es durch die bipolare Erkrankung bei Patienten zu einer
Abnahme des IQ und auch zur Verschlechterung der Leistung bei Arbeitsge-
déchtnisaufgaben kommt (|[Robinson and Ferrier2006]).

6.2 Korrelationen der funktionellen Daten

e Gesunde

Bei den gesunden Kontrollen zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen den funktionellen Daten der VIWM-ROI und dem Summens-
core des BDI.

O.Hb HHb
Kontrast gegen Null: r=0.539, df=14, p=0.047  r=-0.469, df=14, p=0.091
Kontrast gegen KON r=0.741, df=14, p=0.004  r=-0.667, df=14, p=0.009

42



O,Hb in VWM-ROI [mmol*mm)]

0 5 10 15
BDI [Summenscore]

Abbildung 20: Korrelation der OoHb-Daten der VWWM-ROI mit der Depres-
sivitat

e Patienten

Bei der Gruppe der Patienten ergab sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem Kontrast der HHb-Werte gegen die Kontrollaufgabe in
der VWM-ROI und der Erkrankungsdauer (r = -0.555, df = 14, p =
0.039). Auffallig ist, dass die Stérke der Effekte mit der Erkrankungs-
dauer zunimmt. Es wurden keine weiteren Korrelationen gefunden.

Die Korrelation des BDI mit den funktionellen Daten der VWM-ROI bei
den Gesunden konnte darauf hinweisen, dass Gesunde in der Lage sind, eine
starkere Depressivitdt durch Steigerung der neuronalen Aktividt auszuglei-
chen und somit im Sinne einer erfolgreichen Kompensation ihre Leistungsfé-
higkeit aufrechtzuerhalten (|Locke and Braver2008|; [Walter et al.2008]). Fiir
die Korrelation der funktionellen Daten mit der Erkrankungsdauer gibt es
zwei mogliche alternative Erklarungen: Zum einen kann sich durch eine Art
neuronales remodelling die Funktion des préafrontalen Kortex wieder einer
gesunden Funktion angendhert haben. Nicht abzuschéitzen ist, wie stark der
Einfluss einer Therapie mit einem Phasenprophylaktikum
(|Blumberg et al.2005] ; [Phillips et al.2008a|) war. Zum anderen kann es sich
bei den Patienten, die einen langen Krankheitsverlauf haben, um eine Sub-
gruppe handeln, die weniger starke funktionelle Verdnderungen im préafron-
talen Kortex aufweisen.
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Abbildung 21: Korrelation der Erkrankungsdauer mit der HHb-Antwort der
VWM-ROI

Die Starke des Effekts nimmt mit der Erkrankungsdauer zu.

7 Fragestellung 5: Funktionelle Daten auf
Einzelsubjektebene

7.1 Ergebnisse

Die in Abbildung dargestellten t-Maps zeigen, dass die funktionellen Daten
sich interindividuell stark unterscheiden. In der Gruppe der Gesunden lassen
sich bei einigen Probanden deutliche OsHb-Anstiege, bei anderen hingegen
iiberwiegend O,Hb-Abfélle erfassen. In den funktionell relevanten Regionen
zeigten die meisten Gesunden Os;Hb-Anstiege. Dieser Gruppenbefund muss
jedoch eingeschrankt werden, denn einige Versuchspersonen zeigen nicht in
beiden ROIs oder nicht in beiden Kanélen der ROIs OoHb-Anstiege. Grund-
sdtzlich finden sich bei den gesunden Versuchspersonen HHb-Abfille, in den
ROIs aber teilweise nicht in beiden Kanélen.

In der Gruppe der Patienten zeigen sich wiahrend der Arbeitsgedédchtnis-
aufgaben bei der Mehrzahl der Personen O,Hb-Abfille. Bei zwei Patienten
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Kontrollen Bipolare

Abbildung 22: t-Maps der t-Tests gegen Null fiir OoHb auf Einzelsubjektebe-
ne

fanden sich jedoch in beiden ROIs O,Hb-Anstiege; nur in der VWM-ROI
bei drei anderen Patienten und nur in der OWM-ROI noch bei zwei anderen
Patienten. Fiir die HHb-Daten ergaben sich bei den Patienten wie bei den
Gesunden iiberwiegend HHb-Abfélle. Eine erkrankte Versuchsperson zeigte
aber in allen Kanédlen der ROIs HHb-Anstiege, eine weitere in denen der
VWM-ROI und zwei andere in denen der OWM-ROI. Zusammengefasst ver-
halten sich fiir beide Aufgaben in der Gruppe der Gesunden fiinf Personen
und in der Gruppe der Patienten eine Person vollstandig hypothesenkonform.
In den Kanélen der OWM-ROI zeigen sieben Gesunde und zwei Patienten
hypothesenkonformes Verhalten; in den Kanélen der VIWM-ROI neun Ge-
sunde und vier Patienten.
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7.2 Diskussion

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Gesunden eine Aktivierung zeigen, die mit
dem Modell der himodynamischen Kopplung konform ist, ist grofser als bei
den Patienten. Die dargestellten Gruppenbefunde sind somit Ausdruck einer
unterschiedlichen Haufigkeitsverteilung der funktionellen Daten zwischen den
beiden Gruppen. Eine gute diagnostische Vorhersagekraft auf individueller
Ebene besitzen die funktionellen Daten aufgrund ihrer starken interindivi-
duellen Unterschiede nicht. Die starken interindividuellen Schwankungen der
funktionellen Daten der NIRS haben sich bereits in vielen Studien gezeigt.
Ein wesentlicher Grund fiir die interindividuellen Unterschiede liegt in der
multifaktoriellen Beeinflussung der Gehirnfunktion.

8 Fragestellung 6: Konfundierung der
Ergebnisse

8.1 Beeinflussung der Ergebnisse durch die Versuchs-
personen

Die Einzigartigkeit und Komplexitét eines jeden Menschen und der dazuge-
horigen Hirnfunktion {ibt auf viele Forschende eine grofse Faszination aus,
stellt aus wissenschaftlicher Sicht aber auch eine grofse Herausforderung dar.
Die Unvergleichbarkeit der Versuchspersonen erschwert es, allgemeingiilti-
ge wissenschaftliche Aussagen formulieren zu kénnen. Durch die bisherige
Forschung ist es aber gelungen, Faktoren zu identifizieren, die sowohl die
Verhaltensdaten als auch die zugrundeliegenden funktionellen Daten syste-
matisch beeinflussen. So spielen fiir die Ergebnisse die Motivation, das Alter,
das Geschlecht, die Bildung bzw. das allgemeine kognitive Leistungsniveau
eine grofte Rolle. In dieser Studie wurden die Gruppen der Versuchsperso-
nen beziiglich Alter, Geschlecht und Bildung bzw. allgemeinem kognitiven
Leistungsniveau vergleichbar gemacht, um eine systematische Beeinflussung
durch diese Faktoren zu minimieren. Die Ergebnisse der leistungsbezogenen
Daten weisen darauf hin, dass die Patienten nicht weniger motiviert sind als
die Gesunden, denn sie zeigen keine schlechtere Leistung. Die Korrelation
des BDI mit den funktionellen Daten bei den Gesunden koénnte aber darauf
hindeuten, dass sie in der Lage sind, eine schlechtere Kognition durch Mehr-
aktivierung zu kompensieren. Unsere Daten geben keinen Hinweis dafiir, dass
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dies den Patienten auch gelingt.

Zudem hat die neurophysiologische Forschung weitere Faktoren identi-
fizieren konnen, die die Befunde bei Depressiven systematisch beeinflussen
(|Clark and Sahakian2008]; [Yurgelun Todd and Ross2006):

Schwere der akuten Episode

e medikamentos-antipsychotische Therapie

Erkrankungsdauer

positive Anamnese fiir eine Psychose

positive Familienanamnese fiir affektive Erkrankungen

Mithilfe des BDI schéatzten die Patienten ihr aktuelles Befinden ein. Die
erzielten Punktwerte sind sehr unterschiedlich und reichen von vier bis 36
Punkte. Die sehr unterschiedlichen Werte in der Selbsteinschitzung sowie
die Tatsache, dass wir nicht nur Depressive, sondern auch Patienten mit
einer gemischten Episode untersucht haben, deutet auf eine inhomogene
Patientengruppe hin. Jedoch sind die Patienten auf klinischer Ebene inso-
fern vergleichbar, da sie alle soweit remittiert waren, dass sie an dem Ver-
such teilnehmen konnten. Unsere Ergebnisse gelten demnach fiir klinisch
relativ gute Patienten. Diese Arbeit liefert jedoch keinen Beitrag zu dem
Diskurs, ob bestimmte neurophysiologische Verdnderungen typisch fiir ei-
ne akute Episode oder die Erkrankung an sich sind (vgl. Diskussion iiber
Trait- oder State-Faktoren [Gruber et al.2009]; [Haldane and Frangou2004];
[Blumberg et al.2003|; [Strakowski et al.2004]).

Den Einfluss der medikamentosen Therapie kénnen wir nicht beurtei-
len, da die Patienten zum einen unterschiedlich medikamentés behandelt
wurden und zum anderen auch Patienten mit einer langjahrigen Phasen-
prophylaxe eingeschlossen wurden. Besonders fiir Lithium, andere Langzeit-
prophylaktika und Neuroleptika gibt es Daten, die belegen, das diese Me-
dikamente die neuronale Aktivitdt DLPFC steigern ([Phillips et al.2008a);
|[Keener and Phillips2007]; [Yurgelun Todd and Ross2006]). Auch die bereits
erwiahnte Korrelation zwischen der Starke des HHb-Abfalls und der Erkran-
kungsdauer konnte durch eine Langzeitprophylaxe mitverursacht sein.
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Die Studien, die eine Abhéngigkeit der neuronalen Aktivitit von der Er-
krankungsdauer aufzeigen, weisen auch darauf hin, dass Patienten mit ei-
ner langen FErkrankungsdauer zu einer bestimmten Subgruppe gehoren kon-
nen (|[MacQueen et al.2005]). Seit der Entwicklung des Konzepts der En-
dophéanotypen geht man davon aus, dass es sich bei Patienten mit einer
psychischen Erkrankung nicht um ein homogenes Patientenkollektiv han-
delt, sondern dass sich verschiedene Krankheitsentitdten dahinter verbergen
(|[MacQueen et al.2005]; [Zobel and Maier2004|). Die Patienten lassen sich
anhand dieses Konzepts Gruppen zuordnen, die sich durch ihre Krankheitsa-
tiologie, ihren klinischen Verlauf, die Prognose und das Therapieansprechen
voneinander unterscheiden ([Phillips and Vieta2007]). Fiir bestimmte Sub-
gruppen sind Episoden mit psychotischen Symptomen oder eine positive Fa-
milienanamnese fiir eine affektive Erkrankung (|Henseler and Gruber2007])
typisch. Wir haben diese Faktoren miterhoben, konnten sie jedoch aufgrund
er geringen Fallzahl nicht auswerten.

Besondere Aufmerksamkeit sollte in weiteren Studien den Begleiterkran-
kungen zukommen, denn sie kénnen typisch fiir eine Subgruppe sein, aber
auch direkt die Ergebnisse beeinflussen. Patienten, die unter einem hohen
Angstniveau leiden, schneiden auf der einen Seite in visuellen Arbeitsge-
déchtnisaufgaben schlechter ab ([Shackman et al.2006]) und neigen auf der
anderen Seite zum Substanzabusus (|[MacQueen et al.2005]). Die neuroto-
xische Wirkung durch z. B. einen Alkoholabusus fiihrt dann wiederum zu
funktionellen und strukturellen Verédnderungen im Gehirn.

8.2 Zusammenfassung

Die Ergebnisse sind giiltig fiir eine Gruppe von Patienten im klinisch rela-
tiv guten Zustand. Das Patientenkollektiv ist aber insgesamt sehr heterogen
beziiglich der medikamentdsen Therapie, des klinischen Verlaufs/ Erkran-
kungsdauer und der Begleiterkrankungen. Weitere Forschung sollte das Kon-
zept der Endophénotypen beriicksichtigen und versuchen, Patienten einer
bestimmten Subgruppe zu untersuchen und zu vergleichen.
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8.3 Methodische Limitationen

Neben den multifaktoriellen Einfliissen auf die neurophysiologischen Ergeb-
nisse gibt es methodische Einschrankung der Aussagekraft der Daten.

Die ereigniskorrelierte Auswertung der Konzentrationsdnderungen auf der
Grundlage des Modells der haimodynamischen Kopplung ist eine reliable Me-
thode, um Aktivierungen abzuschétzen ([Plichta et al.2006]). Jedoch ist kei-
ne exakte Abbildung der physiologischen Vorgéange moglich, da man mit den
Daten nur abschétzen kann, wie dhnlich die Ergebnisse dem Modell der -
Funktion sind. Die Aussagekraft ist darauf reduziert, dass die Ergebnisse
der gesunden Kontrollen sehr gut mit dem Modell iibereinstimmen. Aus den
Daten der Patienten kénnen wir ableiten, dass die Konzentrationdnderungen
sich nicht dem Modell entsprechend verhalten und dass die gemessenen Werte
unter den erwarteten liegen. Der tatséchliche Verlauf der Konzentrationsén-
derungen kann nicht erfasst werden. Es kann auch nicht beantwortet werden,
ob der Unterschied z. B. durch eine verlédngerte Latenz, eine verdnderte Am-
plitude oder ein spéateres Maximum bedingt ist. Unter Beriicksichtigung der
These des Steal-Phanomens scheint eine Kombination der NIRS mit anderen
bildgebenden Verfahren fiir weitere Studien sinnvoll.

9 Zusammenfassung, Kritik, Ausblick

Diese Arbeit hat sich mit zwei zentralen Fragestellungen beschéftigt. Erstens.
Haben bipolar depressive Patienten Defizite in visuellen Arbeitsgedachtnis-
aufgaben? Zweitens. Ist es mithilfe der {NIRS moglich, verdnderte Aktivie-
rungen im préfrontalen Kortex bei den Patienten im Vergleich zu den ge-
sunden Kontrollen wihrend visueller Arbeitsgedachtnisaufgaben zu erfassen.
Um diese Fragen zu beantworten, wurden 14 bipolar Depressive und 14 ge-
sunde, fiir Alter, Geschlecht, Handigkeit und Bildungsniveau vergleichbare
Kontrollen mithilfe der NIRS wahrend zwei verschiedener visueller Arbeits-
gedédchtnisaufgaben und einer Kontrollaufgabe untersucht. Die visuellen Ar-
beitsgedachtnisaufgaben wurden so gewéhlt, dass eine Aufgabe besonders
das visuell-rdumliche (VWM) und die andere besonders das objektbezoge-
ne Arbeitsgeddchtnis (OWM) beansprucht, wodurch wir Aktivierungen in
unterschiedlichen Regionen des préafrontalen Kortex erwarteten. Die Daten
wurden getrennt fiir die drei Aufgaben jeweils fiir die Stimulations- und
die Testphase erfasst und ereigniskorreliert ausgewertet. Fiir jede der Ar-
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beitsgedédchtnisaufgaben bildeten die zwei signifikantesten Kanéle, die sich
zugleich hypothesenkonform im Sinne der hdmodynamischen Antwortfunk-
tion verhielten, die ROI Bei den gesunden Kontrollen zeigte sich die fiir die
VWM-Aufgabe erwartete funktionelle Gliederung im PFC, mit signifikanten
Aktivierungen im Bereich des superiore Sulcus frontalis (BA 6/8) (Verarbei-
tung visuell-raumlicher Eindriicke), dem DFPLC (exekutive Funktion) und
dem linken orbitofrontalen Kortex (objektbezogene Informationen). Fiir die
VWM-Aufgabe befindet sich die ROl im rechten DLPFC. Fiir die OWM-
Aufgabe reichten die Konzentrationsdnderungen nicht fiir signifikante Akti-
vierung im Vergleich zur Kontrollaufgabe aus. Die Kanéle der ROI befindet
sich im rechten DLPFC und im linken orbitofrontalen Kortex.

Auf Verhaltensebene unterscheiden sich die beiden Gruppen weder fiir die
Anzahl der korrekten Antworten noch fiir die Reaktionszeiten signifikant. Die
Patienten scheinen daher auf den ersten Blick kein Defizit in visuellen Ar-
beitsgedachtnisaufgaben zu haben. Fiir die VWM- und die Kontrollaufgabe
unterscheiden sich die Reaktionszeiten zwischen den beiden Gruppen jedoch
tendenziell. Dies passt zu den Befunden, die belegen, dass bipolare Patienten
nur in visuellen Aufgaben, die eine Verarbeitung der visuellen Informatio-
nen erfordern, langsamer reagieren. Die fehlende Reduktion der Reaktions-
geschwindigkeit bei den Patienten im Vergleich zu den Gesunden wéahrend
der OWM-Aufgabe kénnte dadurch bedingt sein, dass die Informationen in
dieser Aufgabe lediglich wieder abgerufen (recall) und nicht verarbeitet wer-
den miissen.

Auf neurophysiologischer Ebene unterscheiden sich die beiden Gruppen
grundlegend. Die Patienten zeigen im Gegensatz zu den Gesunden ausge-
dehnte OyHb-Abfille iiber dem préfrontalen Kortex einschlieflich funktionell
wichtiger Regionen.

Fiir die HHb-Daten hingegen zeigt die Gruppe der Patienten sowie die der
Gesunden HHb-Abfélle in den funktionell wichtigen Regionen. Im Bereich der
OWM-ROI unterscheiden sich die gesunden Kontrollen und Patienten signi-
fikant im Ausmaf des HHb-Abfalls. In der VWM-ROI (exekutive Funktion)

zeigt sich kein signifikanter Gruppenunterschied.

Beide Befunde lassen sich im Kontext der bisherigen Forschung als ver-
minderte préafrontale Aktivitdt interpretieren, werden aber durch zwei neue
wesentliche Befunde erweitert. Der eine neue Befund ist, dass sich die ver-
minderte Aktivierung in Form von OoHb-Abfillen zeigt. Beim jetzigen Stand
der Wissenschaft ldsst sich dafiir noch keine hinreichende Erklarung finden.
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Der andere wichtige Befund stellt die fehlende funktionelle Gliederung der
OoHb-Daten dar. Um diese beiden Befunde zu klédren, sind weitere Studien
in Kombination mit anderen funktionellen bildgebenden Verfahren notig.

Die deskriptive Untersuchung auf Einzelsubjektebene macht deutlich, dass
sich die Personen einer Gruppe interindividuell stark unterscheiden und der
Gruppenbefund durch eine unterschiedliche Haufigkeitsverteilung der funk-
tionellen Befunde bedingt ist. Da sich die funktionellen Befunde auf Einzel-
subjektebene so stark unterscheiden, besitzen die OoHb-Abfille und die Hohe
der HHb-Abfille keine gute diskriminierende Vorhersagekraft, d. h die Pati-
enten konnen nicht eindeutig iiber die funktionellen Daten als solche erkannt
werden (die Gesunden ebenfalls nicht).

Bei den gesunden Kontrollen hat sich eine Korrelation des BDI mit den
funktionellen Daten der VWM-ROI gezeigt, die im Sinne einer erfolgreichen
Kompensation ihre Leistungsfiahigkeit durch Steigerung der neuronalen Akti-
vidt bei depressiver Stimmungslage interpretiert werden kann. Bei den Pati-
enten korrelierten die funktionellen Daten der VWM-ROI negativ mit der Er-
krankungsdauer, d. h. Patienten, die lange erkrankt sind, haben dort starkere
HHb-Abfélle. Wir halten zwei mogliche alternative Erklarungen fiir plausibel:
Zum einen kann sich durch eine Art neuronales Remodelling die Funktion des
prafrontalen Kortex wieder einer gesunden Funktion angenéhert haben. Zum
anderen kann es sich bei Patienten, die einen langen Krankheitsverlauf haben,
um eine Subgruppe handeln, die weniger starke funktionelle Veranderungen
im prafrontalen Kortex aufweist.

Es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse durch die Inhomogenitat
der Patientengruppe beziiglich der affektiven Symptomatik und der medika-
mentosen Therapie konfundiert sind. Wir erwarten homogenere funktionel-
le Befunde, wenn entsprechend dem Konzept der Endophénotypen distink-
te Subgruppen untersucht werden. Neben genetischen, neuropsychlogischen
und statistischen Ergebnissen kénnen neurphysiologische Daten eventuell da-
zu beitragen, Endophédnotypen zu identifizieren. Wenn homogene Patienten-
gruppen auch homogenere neurophysiologische Befunde zeigen, konnte der
NIRS eine grofte diagnostische Bedeutung zukommen und in Anlehnung an
Eschweiler und Kollegen (|Eschweiler et al.2000]) Patientengruppen identifi-
ziert werden, die von speziellen Therapieformen der TMS besonders profitie-
ren.
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A.2 Relevante Regionen bei Courtney

Abbildung 23: Regionen mit signifikanter Zunahme des regionalen zerebralen
Blutflusses wihrend der VWM-Aufgabe im Kontrast zur Kontrollaufgabe
([Courtney et al.1996])
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Abbildung 24: Regionen mit signifikanter Zunahme des regionalen zerebralen
Blutflusses (rCBF) wihrend der einen Arbeitsgeddchtnisaufgabe im Kontrast
zur anderen (|Courtney et al.1996))

Die Regionen, in denen der rCBF im VWM stéarker zunimmt, sind schwarz dargestellt. Die Regionen, in

denen der rCBF im OWM stéarker zunimmt, sind weifs dargestellt.
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A.3 funktionelle Daten der ROIs auf

Einzelsubjektebene
OWM VWM
Kanal 24 Kanal 49 Kanal 14 Kanal 25
0;Hb HHb 0;Hb HHb 0,Hb HHb 0;Hb HHb
-0,03985 -0,00421 -0,04951 0,0012 -0,00672 -0,0018 -0,02378 0,00237
0,02633 -0,00702 0.02431 -0,02518 0,05327 -0,01027 0,0808 -0,03013
-0,02231 -0,00744 -0,02646 -0,00431 0,08122 -0,00359 0,04548 -0,00008
0,07553 -0,01795 0,03775 -0,01191 -0,00948 -0,00387 0,02883 -0,01228
-0,00673 0,00228 -0,05644 -0,00623 0,02134 -0,00318 0,01905 -0,01164
0,0368 -0.00029 0,0576 -0,00397 0.06435 0,00019 0.06759 -0,00475
-0,01065 -0,00362 -0,01935 0,00268 0,01771 -0,0053 0,01356 -0,00676
0,05846 -0,02154 0,14534 -0,03957 0,09138 -0,01216 0,14892 -0,03592
0,03256 -0,00612 0,01218 0,00327 0,00122 -0,00351 -0,00391 -0,00032
0,00135 -0,00659 0.01151 -0,01843 0,02008 -0.00314 0,01657 -0,00513
0,05727 0,00054 0,09226 -0,0196 0,0598 -0,00237 0,07005 -0,00347
0,05022 -0,00619 0,04847 -0,01115 0,03038 -0,00658 0,06558 -0,00421
-0,03258 -0,00063 0,03662 -0,00364 0,03068 -0,00266 0,02466 0,0007
0.02722 -0.01193 0.08438 -0.02393 0.01681 -0.00374 0.02463 -0.01281
Abbildung 25: T-Werte in den ROIs der gesunden Kontrollen
OWM VWM
Kanal 24 Kanal 49 Kanal 14 Kanal 25
O.Hb HHb O.Hb HHb 0.Hb HHb 0O.Hb HHb
0,02754 -0,00498 0,01904 -0,00161 0,0213 -0,00499 0,03552 -0,00832
0,02101 -0,00549 0,01184 0,00289 0,02916 -0,00051 0,01433 -0,00102
0,00567 -0,00138 0,01659 -0,00753 -0,00204 -0,00115 -0,01085 0,00197
0,00596  -0,00313  0,00835  0,00037  -0,00336 0,0007  -0,00057  -0,00014
-0,08511  -0,00181  -0,10868  0,00862  -0,04744  -0,00794 -0,0684  -0,00333
-0,04769  -0,01078  0.02464  -0,01906 00389 -001911  -0,03127  -0,02464
0,00281  -0,00818  -0,02821 0000669  -0,00413  0,00309  -0,00295  0,00244
0,04474 -0,02486 -0,06667 0,0474 -0,0216 -0,00203 -0,01705 -0,00054
-0,00078 0,00003 -0,04495 0,00289 -0,01572 0,00123 -0,0175 0,00291
0,02396 -0,00907 -0,01278 0,0048 0,00427 -0,00019 0,01014 -0,0052
-0,03219 0,01025 -0,00514 0,0031 0,01853 -0,00125 0,01976 0,00151
0,00911 -0,00052 -0,00105 0,00239 -0,00731 -0,0025 -0,00403 -0,00537
00106 000148  -0,03995  -0,00404  -0,01629  0,00634  -0,01071  0,00156
-0.00799 _ -0.00137 __ 0.01219 ___ 0.00082 0,004 -0.00151 __ 0.00906 _ -0.00244

Abbildung 26: T-Werte

in den ROIs der bipolaren Patienten
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