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Einleitung

1. Einleitung

Den Angaben der World Health Organisation zufolge gehdren Depressionen zu
den weltweit haufigsten chronischen Erkrankungen, wobei vor allem die unipolaren
Depressionen mit 36% einen grofRen Anteil der psychischen Stérungen ausmachen. Bis
zum Jahr 2020 wird weltweit ein weiterer Anstieg der Pravalenz von Depressionen
erwartet, wodurch depressive  Erkrankungen hinter den ischdmischen
Herzerkrankungen die zweithaufigste Ursache fiir eine Arbeitsunfahigkeit darstellen
wirden (World Health Organisation (WHO) 2001; Patten et al., 2003). Diese
epidemiologisch schwerwiegenden Fakten, und auch die grofRe Variationsbreite in der
Symptomatik und Atiologie einer depressiven Erkrankung erkldren die Notwendigkeit
eines besseren Verstehens der Depression.

Patienten mit Depressionen weisen neben klinischen Symptomen wie
Interessensverlust, Anhedonie, Hoffnungslosigkeit und Schuldgefiihlen vor allem auch
kognitive Veranderungen auf (Vasic et al.,, 2007). Wahrend vor einigen Jahrzehnten
noch von nur geringfligigen kognitiven Defiziten bei depressiven Patienten
ausgegangen wurde (Friedman et al., 1964), hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass
zahlreiche kognitive Bereiche betroffen sind (Ebmeier et al., 2006; Walter et al., 2007).
Da diese kognitiven Defizite schon in alltdglichen Dingen zu starken Einschrankungen
bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung filihren, sind diese kognitiven
Veranderungen einer der wichtigen Griinde, warum die Patienten Hilfe suchen (Rogers
et al., 2004).

Eine in diesem Zusammenhang besonders wichtige kognitive Domane stellen die
exekutiven Funktionen dar (Rogers et al., 2004; Papazian et al., 2006). Exekutive
Funktionen umfassen Leistungen wie aktive Aufrechterhaltung von Information,
Hemmung von Distraktoren, Koordination multipler Ziele und Bewertung von
Handlungsergebnissen. Eben diese Funktionen scheinen bei depressiven Erkrankungen
gestort zu sein (Harvey et al., 2004; Rogers et al., 2004; Papazian et al., 2006; Mondal
et al., 2007; Taylor Tavares et al., 2007), was zu wesentlichen Beeintrachtigungen und

Leistungseinschrankungen im Alltag der Patienten fihrt (Vasic et al.,, 2007). Ein
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neuroanatomisches Korrelat der exekutiven Funktionen stellt der prafrontale Kortex
dar (Hoshi et al., 2003; Rogers et al., 2004; Papazian et al., 2006), weshalb exekutive
Funktionen haufig auch als frontale oder frontalhirntypische Leistungen bezeichnet
werden (Vasic et al., 2007). Von Bedeutung sind dabei nach Rogers und Kollegen
(2004) vor allem der dorso-laterale prafrontale Kortex (DLPFC), aber auch der anteriore
zinguldre Kortex und der orbito-frontale Kortex, da ein Schaden in diesen Regionen u.a.

auch in depressiven Symptomen resultieren kann.

1.1. Pathologische prafrontale Veranderungen bei Depression

Pathologische Veranderungen des prafrontalen Kortex bei Patienten mit einer
depressiven Erkrankung lassen sich zum einen durch verschiedene volumetrische
Veranderungen gemessen mit der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) nachweisen.
Coffey et al. (1993) konnten ein um bis zu 7% kleineres Frontallappenvolumen bei
depressiven Patienten im Vergleich zu Gesunden nachweisen. In einer anderen Studie
konnte gezeigt werden, dass eine Asymmetrie des prafrontalen Kortex, die bei
Gesunden physiologisch mit Betonung der rechten Frontallappenhalfte nachzuweisen
ist, bei einer depressiven Erkrankung abgeschwacht ist (Kumar et al., 2000).

Zum anderen konnten bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung mit
nuklearmedizinischen Methoden Minderperfusionen im Blutfluss vor allem im Bereich
des prafrontalen Kortex gemessen werden (Navarro et al., 2001; Oda et al., 2003;
Banas et al., 2005, Oghami et al., 2005). Auch konnte mittels
Magnetresonanzspektroskopie mehrfach ein verdanderter Metabolismus im
prafrontalen Kortex gezeigt werden (Kumar et al., 2002; Caetano et al., 2005, Frey et
al., 2007).

Neuere Studien vermuteten auch pathologische Veranderungen auf zellularer Ebene,
namlich eine Reduktion der NeuronengréRe und Dichte von Gliazellen und Astrozyten
im prafrontalen Kortex bei einer depressiven Erkrankung (Rajkowska et al., 1999,

2007).
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Insgesamt deuten diese Studien zur Anatomie und Blutflussveranderung unter
Ruhebedingungen bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung also auf eine
sogenannte Hypofrontalitdit hin, d.h. einer verminderte Perfusion und ein
Hypometabolismus im prafrontalen Kortex (Matsuo et al., 2005; Walter et al., 2007;
Vasic et al., 2007). Dabei muss aber darauf hingewiesen werden, dass diese Studien
unter Ruhebedingungen nur bedingt interpretierbar sind, da Patienten mit einer
unipolaren depressiven Erkrankung in Ruhe dazu neigen, in depressives Gribeln zu
verfallen, was alleine schon die Ursache fiir eine prafrontale Hypofunktion sein kénnte
(Berman et al., 1993, Elliott et al., 1998). Man wiirde also nur ein Symptom der
Depressivitat abbilden, aber keine Veranderung im Rahmen einer kognitiven Stérung.

Direktere Aussagen liefern neuropsychologische Test.

1.2. Neuropsychologische Tests bei Depression

Denn neben physiologischen Verdanderungen im prafrontalen Kortex zeigen sich
auch Defizite in neuropsychologischen Tests zu exekutiven Funktionen, die die
Funktion des prafrontalen Kortex abbilden (Sweeney et al., 1998; Landro et al., 2001;
Papazian et al., 2006).

Mit dem Tower of London-Test zum Beispiel kdnnen Defizite beim Planen von
Handlungssequenzen gezeigt werden. Der Wisconsin Card Sort Test testet Defizite im
Bereich des Set-Shifting. Dies beschreibt die Fahigkeit, zwischen verschiedenen
kognitiven Einstellungen zu alternieren, was die Voraussetzung fir flexibles Handeln
und Denken ist. Bei diesen beiden Tests jedoch sind die Ergebnisse zum
Zusammenhang zwischen einer depressiven Erkrankung und einer Dysfunktion des
DLPFC kontrar, da in den Studien der letzten Jahre mit keinem der genannten Tests
weder fir die Testleistung noch fiir die prafrontale Funktion eindeutige
Ubereinstimmende Ergebnisse hinsichtlich eines Gruppenunterschiedes (depressive

Patienten/gesunde Kontrollpersonen) gezeigt werden konnten (Berman et al., 1993;



Einleitung

Beats et al., 1996; Elliott et al., 1996; Purcell et al., 1997; Merriam et al., 1999; Rogers
et al., 2004).

Ein weiterer Test zur Kontrolle einer regelrechten Funktion des DLPFC ist der
Wortfllssigkeitstest (VFT, engl. verbal fluency test; Landro at al., 2001; Gohier et al.,
2009). Doch auch hier ist der Zusammenhang zwischen einer depressiven Erkrankung
und Defiziten im VFT ungeklart. Dies kdnnte zum einen mit einer groRen Variabilitat
bei Durchfiihrung des Tests zusammenhangen (Elfgren et al., 1998), zum anderen
konnen die unzuldnglichen Ergebnisse daraufhin deuten, dass mit den bisher
beschriebenen neuropsychologischen Testverfahren keine ausreichende Darstellung
der spezifischen kognitiven Defizite bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung
moglich ist (Elliott et al., 1998). Die genannten Tests sind sehr unspezifisch, da sie
mehrere Funktionen im Bereich der exekutiven Funktionen testen. Dies erhoht die
Wahrscheinlichkeit fir eine Kompensation der Patienten, also den Ausgleich einer

Dysfunktion im getesteten Bereich durch ein Einbeziehen weiterer Funktionen.

1.3. Arbeitsgedachtnis bei Depression: Befunde aus der Neuropsychologie und

funktionellen Bildgebung

Eine Domédne der exekutiven Funktionen jedoch, bei der bei einer depressiven
Erkrankung besonders haufig Defizite nachgewiesen werden konnten, ist das
Arbeitsgedachtnis (Pelosi et al., 2000; Curtis et al., 2003; Rogers et al., 2004;
Christopher et al., 2005). Das Arbeitsgedachtnis umfasst verschiedene Komponenten
der Informationsverarbeitung, die interagieren und bei Bedarf kurzzeitig gespeicherte
Informationen in Ubergreifende kognitive Prozesse einbauen oder der Situation
angemessene Handlungen auslosen. Es stellt somit eine Schlisselfunktion fir
exekutive Funktionen dar (Baddeley et al., 1986). Wahrend man friiher von der Theorie
des Kurzzeitgedachtnisses als einheitliches System ausging, ersetzte Baddeley dieses
durch den Begriff des Arbeitsgedachtnisses und fiihrte so ein Modell ein, das aus

mehreren Subkomponenten besteht. Dazu gehdren nach Baddeley und Hitch (1974)
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die phonologische Schleife (engl. ,phonological loop“), die der Verarbeitung und
Erinnerung von akustisch wahrgenommener verbaler Information dient, der visuell-
raumliche Notizblock (engl. ,visuospatial sketchpad”) und die zentrale Exekutive (engl.
»central executive”), welche durch die beiden untergeordneten Systeme gespeist wird.
Vor allem die visuell-radumliche Komponente hat insgesamt in den letzten Jahren in der
Forschung an Bedeutung gewonnen (Rudkin et al., 2007). Die visuell-raumliche
Komponente beschreibt die Fahigkeit visuell erhaltene Information zu speichern und
weiterzuverarbeiten (McAfoose et al., 2009; Takahama et al., 2009; Boivin et al., 2010).
Nachfolgende Forschungsergebnisse lieferten Hinweise dafiir, dass innerhalb des von
Baddeley geprdgten Begriffes der visuell-raumlichen Komponente eine weitere
Differenzierung vorgenommen werden kann, namlich die Unterteilung in das
raumliche Arbeitsgedachtnis, also die raumliche Zuordnung eines Objektes, und das
visuell-objektbezogene Arbeitsgedachtnis, also die genaue Identifikation eines
Objektes (Wilson et al., 1993; Tresch et al., 1993; Courtney et al., 1996; Mc Carthy et
al., 1996; Baddeley et al., 2003) und dass diesen auch unterschiedliche
neuroanatomische Korrelate zugeordnet werden kénnen (s.u.).

Eine gestorte Funktion des Arbeitsgedachtnisses kann zum Beispiel mit Hilfe
neuropsychologischer Tests nachgewiesen werden (Walter et al., 2007; Lagopoulos et
al., 2007). So konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass Depressionen mit
verminderten Leistungen in Arbeitsgedachtnisaufgaben wie dem ,N-Back“-Test
einhergehen (Harvey et al., 2004; Christopher et al., 2005; Rose et al., 2006) und die
schlechte Leistung in dem Test sogar positiv mit der Zahl der Krankenhausaufenthalte
und der Krankheitsdauer bzw. der Schwere der Krankheit korrelierte (Harvey et al.,
2004; Matsuo et al., 2004). Wahrend des ,N-Back“-Test missen die Testpersonen
angeben, ob die auf einem Bildschirm prasentierte Zahl einer friiher (1-,2-,3-Back)
gezeigten Zahl oder einem friher gezeigten Buchstaben entspricht (Mannie et al.,
2009). Auch speziell fiir das rdumliche Arbeitsgedadchtnis konnten bei Patienten mit
einer depressiven Erkrankung mittels neuropsychologischer Tests Defizite
nachgewiesen werden (Weiland-Fiedler et al., 2004; Matthews et al., 2008). Hierbei

muss auf die Unterscheidung zwischen unipolarer und bipolarer Depression
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hingewiesen werden. Wahrend fir beide Gruppen Defizite im Bereich aller
Subkomponenten des Arbeitsgedachtnisses nachgewiesen werden konnten
(Lagopoulos et al., 2007), zeigen andere Studien, dass ein spezielles Defizit fir die
raumliche Subkomponente des Arbeitsgedachtnisses vor allem bei der unipolaren
Depression nachzuweisen ist (Taylor Tavares et al., 2007). Ein neuropsychologischer
Test speziell des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses kdnnte also vor allem zum
Nachweis kognitiver Defizite bei Patienten mit einer unipolaren Erkrankung geeignet
sein. Ein weiterer Test zur Erfassung verschiedener Prozesse innerhalb der jeweiligen
Komponente des Arbeitsgeddchtnisses ist die , delay-match-to-sample-Aufgabe”, die
auf dem Prinzip des Memorierens (engl. ,storage”) dargebotener Stimuli (visuell oder
verbal) und dem mit einer gewissen Zeitverzogerung folgenden Abgleichens (engl.
,matching”) weiterer Stimuli basiert (Habeck et al., 2005; Schon et al., 2008) und somit
verschiedene Prozesse in den diversen Subkomponenten des Arbeitsgedachtnisses
(raumlich/objektbezogen) reprasentiert (Baddeley et al., 2003). Auch fir diesen Test
konnte ein schlechteres Abschneiden bei Patienten mit einer unipolaren Depression
gegeniber gesunden Kontrollpersonen gezeigt werden (Moffoot et al., 1994; Becker et
al., 2009).

Als neuroanatomisches Korrelat fir das Arbeitsgedachtnis konnte durch verschiedene
Studien der vergangenen Jahre der DLPFC naher eingegrenzt werden (Kammer et al.,
1997; Rodriguez-limenez et al., 2009), was den Brodmann-Arealen 9 und 46 entspricht
(Okamoto et al., 2004; Fitzgerald et al., 2006). Die von Baddeley et al. (2003)
aufgestellte These nimmt eine genauere Zuordnung vor, namlich den DLPFC als Sitz der
zentralen Exekutive, wahrend das rdaumliche Arbeitsgedachtnis eher in den superioren
Bereichen und das objektbezogene Arbeitsgedachtnis eher in den inferioren Bereichen
des prafrontalen Kortex anzusiedeln ist. Diese Trennung der anatomischen Korrelate
fuir das raumliche und objektbezogene Arbeitsgedachtnis konnte auch in weiteren
Studien gezeigt werden (Courtney et al., 1996; Ungerleider et al., 1998).

Dies erklart, warum sich viele bildgebende Studien zur veranderten Funktion des

Arbeitsgedachtnisses bei einer depressiven Erkrankung auf den DLPFC konzentrieren.
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So konnte zum Beispiel bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung mittels
Positronen-Emissions-Tomographie  (PET) eine verminderte Perfusion und
metabolische Aktivitdt des DLPFC gezeigt werden (Bench et al.,, 1992; Rubin et al.,
1995). Auch konnte eine verminderte Aktivitdt des DLPFC bei Patienten mit einer
depressiven Erkrankung mit der Schwere der Erkrankung und der psychomotorischen
Retardierung in Verbindung gebracht werden (Rogers et al., 2004).

Wahrend die eben besprochenen Studien entweder bildgebende Verfahren unter
Ruhebedingungen oder neuropsychologische Tests angewendet haben, ist es nun aber
besonders wichtig, kombinierte Studien bzw. Arbeiten mit funktioneller Bildgebung
(Messung der Gehirnaktivitat wahrend der Bearbeitung bestimmter Aufgaben) zu
betrachten, da sich vor allem dadurch spezifische Zusammenhange zwischen einer
gestorten Funktion des Arbeitsgedachtnisses bzw. des DLPFC und einer depressiven
Erkrankung erschlieBen. Denn obwohl schon mehrfach gezeigt werden konnte, dass
mit einer neuropsychologischen Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis sehr gut auf die
prafrontale Funktion geschlossen werden kann (Walter et al., 2003; Kondo et al.,
2004), ist durch die Studien, die eine Arbeitsgedachtnisaufgabe bei depressiven
Patienten mit einer bildgebenden Methode kombinierten, bisher noch kein
eindeutiges Ergebnis erzielt worden.

Die Studienlage zum Aktivierungsmuster gesunder Probanden wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe, z.B. des N-Back-Tests, ist relativ eindeutig und zeigt eine
bilaterale Aktivierung des DLPFC (Braver et al, 1997; La Bar et al 1999; Matsuo et al.,
2007).

Die bildgebenden Verfahren zur Aktivierung des DLPFC bei Patienten mit einer
depressiven Erkrankung, die bisher vor allem mit der funktionellen MRT (fMRT)
durchgefihrt wurden, lieferten jedoch kontrdre Befunde. Lange Zeit ging man von
einer Hypofrontalitat aus, die sich Gber einen verminderten Glukosemetabolismus und
eine verminderte Durchblutung des prafrontalen Kortex definiert (Matsuo et al., 2000).
Dies wurde zum einen auch durch einige Studien bestatigt, die namlich eine
erniedrigte Aktivitdt im linken DLPFC bei depressiven Patienten zeigten (Monks et al.,

2004; Okada et al, 2003). Auf der anderen Seite wurde vor allem in neueren Studien
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Gegenteiliges gezeigt, namlich eine erhdohte Aktivitdit wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe, zum einen bilateral (Barch et al., 2003), zum anderen
speziell im linken DLPFC (Adler et al., 2004; Hugdahl et al, 2004; Harvey et al., 2005;
Matsuo et al., 2007; Walter et al., 2007). Auch eine erhohte Aktivitat im rechten DLPFC
wurde beschrieben (Fitzgerald et al., 2007). Eine Zunahme der Gehirnaktivierung bei
depressiven Patienten kdnnte zum Beispiel dadurch erklart werden, dass diese
Probanden wahrend der Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis Gehirnareale intensiver
aktivieren missen, um gleiche oder sogar schlechtere Ergebnisse als die
Kontrollpersonen zu liefern.

Insgesamt deutet dies zwar jeweils auf veranderte Vorgdange und Mechanismen im
neuronalen Netzwerk des prafrontalen Kortex bei einer depressiven Erkrankung
gegenlber Gesunden hin, doch die uneinheitliche Studienlage in Bezug auf die genaue
Pathophysiologie einer Depression lasst vieles im Unklaren.

Die Tatsache, dass mit den Methoden der bisherigen Studien nur unbefriedigende
Ergebnisse erreicht bzw. Antworten gefunden werden konnten, macht deutlich, dass
weitere Studien mit neuen Ansatzen nétig sind, um den Zusammenhang zwischen
einer depressiven Erkrankung und einer prafrontalen Dysfunktion zu klaren.

Ein Ansatzpunkt stellt die Wahl des neuropsychologischen Tests dar. Die Tatsache, dass
die bisher angewandten Tests stark heterogene Ergebnisse geliefert haben, spricht
gegen ihre Eigenschaft als spezifische Tests flir Patienten mit einer depressiven
Erkrankung. Auch der speziell flir das Arbeitsgedachtnis ausgelegte N-Back-Test lieferte
keine entscheidenden Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit einer depressiven
Erkrankung und Kontrollpersonen. So zeigten Patienten im N-Back-Test teilweise sogar
normale Aktivierungsmuster (Roger et al., 2004). Auch die Tatsache, dass der N-Back-
Test in einigen Studien eher den ventrolateralen prafrontalen Kortex aktivierte (Hoshi
et al., 2003), zeigt dessen eventuelle Unspezifitdt im Bezug auf die gewiinschte
Aktivierung des DLPFC. Dies kdnnte daran liegen, dass die bisher angewandten Tests
das Arbeitsgeddchtnis zu unspezifisch aktivieren. Sinnvoll ware deshalb
neuropsychologische Tests auszuwadhlen, die spezifisch eine Subkomponente des

Arbeitsgedachtnisses aktivieren, z.B. das visuell-raumliche Gedachtnis, das auch
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nachweislich bei depressiven Patienten beeintrachtigt ist (Weiland-Fiedler et al., 2004)
und dabei auch die einzelnen Prozesse (storage, matching) getrennt zu untersuchen.
Der N-Back-Test hingegen stellt eine Vermengung der Leistungen der zentralen
Exekutiven und der Sklavensysteme dar. Bisher gibt es keine funktionelle Bildgebungs-
Untersuchung mit dieser Fragestellung.

Ein weiterer Ansatzpunkt zur Verbesserung der bisherigen Ergebnisse ist der Wechsel
zu einer neuen Methode der Bildgebung. Die uneinheitlichen Ergebnisse der Studien
der letzten Jahre, die vor allem mittels fMRT und PET erzielt wurden, zeigt die
Notwendigkeit weiterer Studien mit neuen Formen der Bildgebung.

Ein in den letzten Jahren etabliertes bildgebendes Verfahren ist die funktionelle Nah-
Infrarot Spektroskopie (NIRS). Mit diesem nicht-invasiven Verfahren kann mittels Licht
im nah-infraroten Wellenlangenbereich die Hirnoxygenierung ermittelt werden. Das
fir den Probanden unschadliche Messverfahren besitzt einige Vorteile gegeniiber
anderen Methoden der Bildgebung. So ist weder eine Fixation des Kopfes wie bei der
funktionellen MRT noch das Einbringen radioaktiver Substanzen wie bei der PET
erforderlich. Die NIRS erlaubt schnelles Messen groRRer Stichproben in einer
natirlichen Situation (Hoshi et al., 2003). So ist es im Gegensatz zur MRT-Messung bei
der NIRS moglich, dass die Patienten sitzen und wahrend der Messung z.B. Aufgaben
am Computer bearbeiten (lzzetoglu et al., 2005). Diese Eigenschaften der NIRS-
Untersuchung bewirken eine hohe Kooperativitdit bei psychiatrischen Patienten
(Fallgatter et al., 2004). Die Sensitivitdt der Messung ist hoch genug, um spezifische
Aktivierungsmuster neuropsychologischer Tests z.B. fiur kognitive Funktionen zu
erfassen (Fallgatter et al., 2004). Deswegen ist die Nah-Infrarot Spektroskopie auch
eine sehr geeignete bildgebende Methode zur Darstellung der Oxygenierung des
DLPFC wahrend eines Arbeitsgedadchtnis-Tests.

Es konnte bereits bei gesunden Probanden mittels NIRS gezeigt werden, dass
verschiedene Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses einen Anstieg der Oxygenierung im
ventrolateralen und dorsolateralen prafrontalen Kortex bewirken (Hoshi et al., 2003;

Kwee et al., 2003; Schreppel et al., 2008).
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Bisher durchgefiihrte Studien mit NIRS bei Patienten mit einer depressiven
Erkrankungen zeigten insgesamt eine abgeschwachte Aktivierung des prafrontalen
Kortex der Patienten gegeniiber den gesunden Probanden (Matsuo et al., 2000;
Matsuo et al., 2002; Suto et al., 2004; Kameyama et al., 2006). So zeigten Matsuo et al.
(2000) eine abgeschwachte Aktivierung des gesamten PFC wahrend eines VFT,
allerdings bei dlteren depressiven Patienten. Sowohl Matsuo et al. (2002) als auch Suto
et al. (2004) und Herrmann et al. (2004) konnten diese abgeschwachte prafrontale
Aktivierung wahrend eines VFT auch bei jliingeren Patienten mit einer unipolaren
Depression bestatigen.

Dies zeigt die hohe Sensitivitat der NIRS-Untersuchung in Bezug auf eine verdanderte
prafrontale Funktion und begriindet den hohen Stellenwert der NIRS in der Bildgebung
bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung.

Mittelpunkt dieser Untersuchung ist es deshalb, mittels NIRS wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe die unterschiedlichen Aktivierungsmuster des prafrontalen
Kortex bei Patienten mit einer unipolaren Depression und einer gesunden
Kontrollgruppe zu ermitteln. Die von uns angewendete Aufgabe, die auf einer Studie
von Courtney et al. (1996) basiert und bereits erfolgreich bei der Untersuchung von
Kindern mit dem Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom (Schecklmann et al.,
2009) Anwendung fand, testet dabei sowohl Memorieren (engl. ,storage”) und
Abgleichen (engl. ,matching”), jeweils bei einem visuell-raumlichen (VWM) und einem
objektbezogenen  Arbeitsgedachtnis-Tests (OWM). Da die verschiedenen
Komponenten (OWM, VWM) und Prozesse (,storage”, ,matching”) der von uns
angewendeten Aufgabe unterschiedlichen Leistungen des prafrontalen Kortex testen
und Patienten mit einer depressiven Erkrankung ja nachweislich Beeintrachtigungen
im Bereich des prafrontalen Kortex zeigen, hoffen wir durch unsere Untersuchung

mehr (iber die Pathophysiologie einer depressiven Erkrankung in Erfahrung zu bringen.
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2. Methode

2.1. Stichprobe

Wir haben 16 Patienten mit einer unipolaren depressiven Erkrankung und 16
gesunde Probanden untersucht. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Messung in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
Wirzburg in stationadrer psychiatrischer Behandlung und erfillten die Kriterien fiir eine
unipolare Depression nach der ICD-10 Klassifikation (International Classification of
Diseases, WHO). Bei zwei von 16 der Patienten fanden sich psychische Komorbiditaten
(Personlichkeitsstorung, Anpassungsstérung), somatische Komorbiditaten wiesen flnf
der Patienten auf (Hashimoto-Thyreoiditis, EBV-Infekt, arterielle Hypertonie,
Hypothyreose, Diabetes mellitus). EIf der 16 Teilnehmer der Patientengruppe nahmen
in den letzten 24 Stunden vor der Messung Medikamente ein (10 mit Antidepressiva, 5
mit Neuroleptika und 8 mit Sedativa). Bei den gesunden Probanden wurden
neurologische und psychiatrische Erkrankungen mit einem Screening-Fragebogen
ausgeschlossen, somatische Komorbiditaten (Schilddriisenstérung, arterielle
Hypertonie) wiesen drei der Probanden auf. Die Patienten- und die Kontrollgruppe
wurden nach Alter (Patienten: 39.18 + 10.05; Kontrollen: 40.81 + 10.16; T=-0.455; df=
30; p=0.653) , Geschlecht (7 weibliche und 9 mannliche Personen in jeder Gruppe; )(2
<0,001; df=1; p>0,999), Schulbildung (Hochschulabschluss/kein Hochschulabschluss;
Patienten: 8/8; Kontrollen: 6/10; )(2:0,508; df=1; p=0,476), Intelligenzquotient
(Mehrfach-Wortschatz-Intelligenz-Test (MWT-B, Wiessner et al., 1981): Patienten:
112,33 + 18,905; Kontrollen: 110,56 + 13,018; T=-0,305; df=29; p=0,762),
Nikotinabusus (Raucher/Nichtraucher; Patienten: 8/ 8; Kontrollen: 7/ 9; )(2:0,125;
df=1; p=0,723) und Handigkeit (Rechtshinder/Linkshdnder/ambidext; Patienten:
12/2/2; Kontrollen: 14/1/1; )(2:0,821; df=2; p=0,663) parallelisiert. Die Anzahl der
ermittelten Lebensereignisse betrug bei der Kontrollgruppe 10,94 + 4,187, bei den
Patienten 13,75 + 5,779 (T= 1,576; df= 30; p= 0,125). Der BDI-Wert (Beck
Depressionsinventar, McPherson et al., 2010) der Kontrollgruppe lag bei 4,0 + 2,989,
der der Patienten bei 18,17 + 9,154 (T= 5,822; df= 26; p<0,001). Der Zeitpunkt der
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Messung der einzelnen Probanden variierte zwischen dem 3. und dem 51. Tag des

stationaren Aufenthalts (20,75+13.5).

2.2. Procedere

Die Probanden wurden rekrutiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis fir
ihre freiwillige Teilnahme, nachdem sie ausfiihrlich Gber die NIRS-Messung und den
anstehenden Versuch informiert und aufgeklart worden waren. Die Teilnehmer
wurden aufgefordert eine moglichst entspannte Sitzhaltung einzunehmen und
wahrend der Messung grofRere Bewegungen zu vermeiden. Anschliefend erfolgte ein
Ubungsdurchgang am Computer, der die Teilnehmer mit der Art der Aufgabe vertraut
machen sollte. Im Anschluss erfolgten die Ausmessung des Kopfes und die Anbringung
der NIRS-Haube auf dem Kopf des Probanden. Der sich anschlieRende eigentliche
Versuchsdurchgang dauerte ca. 15 Minuten. AbschlieBend fillte jeder Teilnehmer
verschiedene Fragebdogen aus, die Auskunft Uber Bildung, Konsumverhalten,

Handigkeit, Lebensereignisse und Intelligenzquotient gaben.

2.3. NIRS-Messung

2.3.1. Grundprinzipien

Licht im Wellenlangenbereich zwischen 650 und 950 nm weist eine gute
Transmission im Gewebe auf (Joebsis et al., 1977) und eine geringere Streuung und
Absorption als Licht aus einem anderen Wellenlangenbereich (Hoshi et al., 2003). Im
Bereich unterhalb von 650 nm wird die Transmission durch starke
Hamoglobinabsorption eingeschrankt, oberhalb von 900 nm kommt die intensive
Absorption durch Wasser zur Geltung (Elwell et al., 1992). Licht im Bereich zwischen
695 und 900nm wird daher als optisches Fenster bezeichnet (Joebsis et al., 1977;
Piantadosi, 2007). Dieses Prinzip nutzt man bei der NIRS-Messung am Gehirn, da Licht
im nah-infraroten Bereich wegen der oben genannten Eigenschaften Haut,

Schadelkalotte und Hirngewebe bis zu einigen Zentimetern Tiefe durchdringen kann
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und so nicht-invasiv die Absorption gemessen werden kann. Bei der NIRS-Messung
senden die auf dem Kopf des Probanden platzierten Emitter-Optoden Licht im
nahinfraroten Bereich aus, das nicht absorbierte Licht wird von einigen Zentimetern
entfernten Detektoren wieder aufgenommen (Fallgatter et al., 2004). Mithilfe eines
modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes werden die Konzentrationsveranderungen von
oxygeniertem (O,Hb) und desoxygeniertem Hamoglobin (HHb) errechnet, wodurch auf
das Ausmald der Gehirnaktivierung geschlossen werden kann (Fallgatter et al., 2004;
Plichta et al.,, 2006). Diese Schlussfolgerung beruht auf dem Prinzip der
neurovaskularen Kopplung, die den starken Zusammenhang zwischen neuronaler
Aktivitat und vaskuldrer Antwort beschreibt (Steinbrink et al., 2006). Bei Aktivierung
des neuronalen Gewebes steigt in der entsprechenden Hirnregion der Bedarf an
Sauerstoff und Glukose, wodurch (iber bisher noch nicht vollstandig geklarte
Mechanismen der zerebrale Blutfluss zunimmt. Es kommt zu einer Zunahme an O,Hb

und einer Abnahme von HHb (Burke et al., 2006).

Emitter Detektor

Abbildung 1: Prinzip der funktionellen Nahinfrarot-Spektroskopie (fNIRS) (Fallgatter et al. (2004), Obrig
& Villringer (2003), Strangman et al. (2002))
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2.3.2. Aktuelle Messung

Das NIRS-Gerat (ETG-4000 Optical Topography System; Hitachi Medical Co.,
Japan) sendete Licht im Bereich der Wellenldngen 695+ 20 und 830+ 20 nm. Die
Veranderungen des im Gehirngewebe absorbierten nah-infraroten Lichtes wurden mit
einer zeitlichen Auflosung von 10 Hz erfasst. Es wurde ein 52-Kanal-Probeset mit 33
Optoden verwendet, die aus 17 Emittern und 16 Detektoren bestanden. Zwischen zwei
Optoden bestand jeweils ein Abstand von 30 mm. Das Probe Set wurde nach dem
internationalen 10-20 System fiir EEG-Elektroden (Jasper, 1958) auf dem Kopf des
Probanden mit elastischen Bandern platziert. Die vordere mittlere untere Optode
wurde auf dem Punkt Fpz angebracht, die untere Reihe wurde Richtung T3 bzw. T4
ausgerichtet (s. Abbildung 2 und 3). Durch das Probe Set wurden so die ventralen,
dorsalen und inferioren Bereiche des prafrontalen Kortex abgedeckt (siehe Okamoto et
al., 2004). Die von uns vorgenommene Zuteilung der Kandle zu den jeweiligen
entsprechenden Hirnarealen basierte dabei unter anderem auf einer von Ippeita Dan

vorgenommenen Einteilung (http://brain.job.affrc.go.jp/wordpress/).

" Preaurical
point

Inion 10%

Abbildung2: Internationales 10-20 System der EEG- Elektroden (Quelle:
http://www.bem.fi/book/13/13.htm#03; The international 10-20 system seen from (A) left and (B)

above the head. A =Ear lobe, C =central, Pg = nasopharyngeal, P = parietal, F = frontal, Fp = frontal

polar, O = occipital.)
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Abbildung 3: Platzierung des Probe Sets

2.4. Untersuchungsparadigma

Die Prasentation der verschiedenen Stimuli erfolgte auf einem 17-Zoll-
Bildschirm. Hierbei waren 24 graue Quadrate irregular auf schwarzem Hintergrund
angeordnet. In einem dieser Quadrate war ein Gesicht ohne Haare und Kleidung zu
sehen (entnommen aus dem Karolinska Directed Emotional Faces; Lundqvist et al.,
1998). Der zeitliche Ablauf eines Trials folgte folgendem Schema: Instruktion (1000
ms), Stimulus (1500 ms), Stimulus (1500 ms), Stimulus (1500 ms), schwarzer Bildschirm
(500 ms), Teststimulus (2000 ms), schwarzer Bildschirm (2000 bis 4000 ms). Eine
Antwort auf die Teststimuli sollte je nach Instruktion und Aufgabentyp per Tastendruck
erfolgen. Hierbei entsprach eine Ja- bzw. Links-Antwort dem Driicken der Linkspfeil-
Taste mit dem rechten Zeigefinger, eine Nein- bzw. Rechts-Antwort dem Driicken der
Rechtspfeil-Taste mit dem rechten Ringfinger. Wahrenddessen lag der Mittelfinger der
rechten Hand unbewegt auf der Pfeil-nach-unten-Taste einer PC-Tastatur. Es gab drei
verschiedene Aufgabentypen, wobei einer eine visuell-rdumliche Aufgabe war
(Instruktion ,,Gleiche Stelle?”). Hierbei sollte von der Versuchsperson per Tastendruck
entschieden werden, ob sich der Teststimulus an einer der drei vorher gezeigten

Positionen befand. Zeigte der Bildschirm die zweite, visuell-bildliche Aufgabe
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(Instruktion: ,Gleiches Gesicht?“), musste die Versuchsperson entscheiden, ob der
Teststimulus einem der drei vorher gesehenen Stimuli entsprach. Der dritte
Aufgabentyp diente als Kontrollaufgabe und zeigte unkenntlich verschwommene
Gesichter, wobei von der Versuchsperson per Tastendruck angegeben werden musste,
ob sich der Teststimulus auf der linken oder rechten Seite des Bildschirms befand
(Instruktion: , Links oder Rechts?“). Allerdings erschien bei einem visuell-raumlichen
Trial nie ein vorher gezeigtes Gesicht, der Teststimulus bei einem visuell-bildlichen Trial
befand sich nie an der Position vorher gezeigter Stimuli und bei der Kontrollaufgabe
erschien nie das gleiche Gesicht und nie an gleicher Stelle. Eine Aufgabe bestand aus je
50% Rechts- und Linksantworten und die Reihenfolge der Stimuli und Antworten
erfolgten pseudorandomisiert. Die Dauer des gesamten Tests betrug ca. 15 Minuten
und beinhaltete 30 visuell-raumliche, 30 visuell-bildliche Trials und 30 Trials fur die
Kontrollaufgaben.

Dabei beanspruchten die verschiedenen Komponenten des Untersuchungsparadigmas
verschiedene Prozesse des Arbeitsgedachtnisses: Wahrend der Stimulusphase wurde
die Speicherung der verschiedenen Gesichter gefordert (,storage”), in der
anschlieenden Testphase musste ein neues Gesicht eventuell vorangegangenen
Gesichtern zugeordnet werden (,matching”). Es gab also insgesamt sechs

Bedingungen, OWM, VWM und KON, jeweils in Stimulus- und Testphase.
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Gleiches Gesicht?

Objektbezogenes Arbeitsgedachtnis

Gleiche Stelle? Raumliches Arbeitsgedachtnis

1000 ms Kontrollaufgabe

2000-6000 ms

Abbildung 4: Untersuchungsparadigma in der am Bildschirm dargestellten zeitlichen Abfolge

2.5. Datenanalyse

Ein 0,7 Hz-Tiefpassfilter sollte Baselinedrifts entfernen. Die hohen Frequenzen
des Signals wurden durch Anwendung eines moving average mit einem Zeitfenster von
5s entfernt. Eine Gamma-Funktion diente als Pradiktor fiir die hamodynamische
Antwortfunktion. Eine Delta-Funktion diente als Beginn der Stimuli und wurde mit den
sechs Pradiktoren (OWM, VWM und KON, jeweils in Stimulus- und Testphase) gefaltet.
Nach dem Verfahren der Kleinst-Quadrat-Methode und analog zum Allgemeinen
Linearen Modell (s. Plichta et al., 2006) wurden dann die Beta-Gewichte geschatzt. Die
Beta-Gewichte dienten als MaR fiir die Gehirnaktivierung und als Basis fiir die
statistischen Analysen.

Die resultierenden Beta-Gewichte und Verhaltensdaten (Reaktionszeiten, Anzahl der
korrekten Antworten) wurden dann mittels SPSS fiir die 6 Bedingungen (OWM, VWM

und KON jeweils in Stimulations- und Testphase) fiir O,Hb und HHb auf Unterschiede
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zwischen den einzelnen Gruppen getestet. Dazu wurden Varianzanalysen und T-Tests
gerechnet. Weiterhin wurden die t-Werte mittels MATLAB (The MathWorks Inc., MA,
USA) auf sogenannte T-Maps geplottet. Wegen der umfangreichen statistischen

Auswertung werden alle weiteren Details im Kapitel Ergebnisse beschrieben.
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3.Ergebnisse

3.1. Verhaltensdaten

Zur Analyse der Verhaltensdaten haben wir im ersten Schritt eine 2-faktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung mit den Faktoren Gruppe und
Aufgabenbedingungen und der abhangigen Variable Reaktionszeit angewendet. Den
Zwischensubjektfaktor stellte dabei der Faktor Gruppe (Patienten und
Kontrollpersonen) dar, der Innersubjektfaktor wurde Uber die drei verschiedenen
Aufgabentypen OWM, VWM und KON definiert. Fliir den Bedingungseffekt wurde die
Huynh-Feldt-Korrektur zur Korrektur der unterschiedlichen Varianz zwischen den
Faktorstufen verwendet (Mauchly-Test auf Spharizitat: p=0,073 (<0.1); €20,75). Die
daraus resultierenden Innersubjekteffekte zeigten einen signifikanten Haupteffekt fur
den Faktor Bedingung (F=247,864; df=1,872; 56,149; p<0,001), die Wechselwirkung
Bedingung-Gruppe war nicht signifikant (F=1,740; df=1,872; 56,149; p=0,187). Die
Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen signifikanten Gruppenhaupteffekt
(F=5,069; df=1,30; p=0,032), was bedeutet, dass die Kontrollgruppe insgesamt
signifikant schnellere Reaktionszeiten zeigte als die Patientengruppe. Die anschliefend
gerechneten Post-hoc-T-Tests (s.Abb.5) zur Uberpriifung des Haupteffekts Bedingung
ergaben signifikante Unterschiede sowohl im Vergleich der Reaktionszeiten zwischen
KON und VWM (T=13,718; df=31; p<0,001) als auch zwischen KON und OWM (T=
18,879; df=31; p<0,001) und VWM und OWM (T= 10,590; df= 31; p<0,001)(s. Abb.5).
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Abbildung 5: Reaktionszeiten fiir die drei Bedingungen im Gruppenvergleich

Die gleiche Varianzanalyse wurde nun fiir die abhangige Variable Anzahl der korrekten
Antworten gerechnet. Fiir den Bedingungseffekt wurde dabei die Greenhouse-Geisser-
Korrektur (Mauchly-Test auf Spharizitat p<0,001 (p<0,1); €<0,75) zur Korrektur der
unterschiedlichen Varianz zwischen den Faktorstufen verwendet. Der darauffolgende
Test der Innersubjekteffekte zeigte einen signifikanten Bedingungshaupteffekt
(F=42,521; df=1,266; 37,976, p<0,001), die Wechselwirkung Bedingung/Gruppe war
nicht signifikant (F=0,906; df=1,266; 37,976; p=0,370). Im Test der
Zwischensubjekteffekte war der Haupteffekt Gruppe nicht signifikant (F=1,459; df=1;
30; p=0,237). Dies bedeutet, dass die Gruppe der gesunden Probanden insgesamt
keinen signifikant héheren Anteil an korrekten Antworten zeigte als die Patienten. Die
daraufhin gerechneten Post-hoc-T-Tests (s.Abb.6) zur Uberpriifung des Haupteffekts
Bedingung ergaben signifikante Unterschiede sowohl im Vergleich der Anzahl der
korrekten Antworten zwischen KON und VWM (T=3,190; df=31; p=0,03) als auch
zwischen KON und OWM (T=8,176; df= 31; p<0,001) und VWM und OWM (T=10,099;
df=31; p<0,001) (s.Abb.6).
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Abbildung 6: Korrekte Antworten prozentual wahrend der drei Bedingungen im Gruppenvergleich

3.2. Funktionelle Daten

3.2.1. T-Tests gegen Null und gegen die Kontrollaufgaben

Um die Regionen mit signifikanten Aktivierungen deskriptiv zu beschreiben,
haben wir anschlieBend T-Tests gegen Null fir jede der 6 Bedingungen (OWM, VWM
und KON in Test- und Stimulusphase), fir jeden der 52 Kanile, flr beide
Chromophoren O,Hb und HHb und fiir beide Gruppen durchgefiihrt. Die T-Werte
werden in sogenannten T-Maps (mit Interpolation der T-Werte zwischen den Kanalen)
dargestellt. Die T-Maps dienen zur deskriptiven Beschreibung der Daten. Da unsere
Untersuchung eine Pilotuntersuchung darstellt und keine Erfahrung beziglich der
statistischen Power existiert, wurde auf die konservative Anpassung des a-Fehlers mit
einer Korrektur fiir multiple Vergleiche verzichtet. Wahrend der Stimulationsphase des
OWM zeigte die Kontrollgruppe fiir O,Hb signifikante Aktivierungen vor allem in den

mittleren und dorsalen Bereichen beider Probe Set-Halften, was dem superioren
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prafrontalen Kortex und dem DLPFC entspricht, fiir HHb zeigten sich auf beiden Seiten
des prafrontalen Kortex Desoxygenierungen, rechts eher im superioren und links eher
im inferioren Bereich. Bei der Patientengruppe konnten nur fiir HHb vor allem

rechtshemispharisch eine signifikante Aktivierung im Sinne einer Desoxygenierung

festgestellt werden (s. Abb. 7).
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Abbildung 7

Abbildungen 7-12: Oben: T-Maps der T-Tests gegen Null; unten: Probe Set mit den Kanalen 1-52. Fir

O,Hb/HHb: signifikant aktive Kanale rot/blau, nicht signifikant aktive Kanale grau dargestellt; jeweils fur

die einzelnen Bedingungen.

Fiir VWM wahrend der Stimulationsphase zeigte die Kontrollgruppe sowohl fiir O,HB
als auch fiir HHb Aktivierungen im superioren Bereich und dem DLPFC entsprechenden

Bereich. Fir die Patientengruppe zeigten sich wieder nur wenige signifikant aktive

O,Hb

OWM
Stimulus-

phase

HHb

Kanéle und erneut nur fiir HHb (s. Abb. 8).

22

Patienten

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
22 23 24 25 26 27 28 20 30 31
32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
43 44 45 46 47 48 39 50 51 52

)
—Ns

A Y P « 2,
s : - <X )2
NANY i IRy

1 2 6 7 8
n 12 . . 15 . 17 18 19 20 21
22 . 24 25 . 27 28 290 30 31
32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 g2
43 44 45 46 47 48 39 50 51 52



Ergebnisse
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Abbildung 8

Fiir die Kontrollaufgabe fand sich wdhrend der Stimulationsphase sowohl in der
Kontroll- als auch in der Patientengruppe nur eine signifikante Aktivierung fiir HHb, flr
die Kontrollgruppe im lateralen Bereich des prafrontalen Kortex beider Seiten, fiir die

Patientengruppe nur rechtshemispharisch (s. Abb .9).
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Fir OWM in der Testphase zeigten sowohl die Kontroll- als auch die Patientengruppe

keine signifikante Oxygenierung und fir HHb mit nur zwei signifikanten Kanalen eine

schwache Deoxygenierung (s. Abb. 10).
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Abbildung 10

Ein dhnliches Bild wie OWM wahrend der Testphase zeigte auch VWM, lediglich die
Anzahl der signifikanten Kanale fir HHb war groRer und zeigte eine unterschiedliche

Verteilung fiir die beiden Gruppen (s. Abb. 11).
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Abbildung 11

In der Testphase der Kontrollaufgabe zeigte die Patientengruppe sowohl fiir O,Hb als
auch fir HHb eine signifikante Aktivierung, vor allem im mittleren Bereich des
prafrontalen Kortex. In die Patientengruppe konnten fiir vier Kanale eine signifikante

Desoxygenierung gezeigt werden, vor allem linkshemispharisch (s. Abb. 12).
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Abbildung 12

Die Kontrollgruppe zeigte also wahrend der Stimulusphase sowohl in VWM als auch in
OWM eine stdarkere Aktivierung als wahrend der Kontrollaufgabe mit einem
Schwerpunkt der signifikanten Kandle im DLPFC und im superioren Bereich des
prafrontalen Kortex. Dabei war zusatzlich die Anzahl der signifikant aktiven Kanale der
Kontrollgruppe bei VWM groRer als bei OWM. Wahrend der Testphase zeigte die
Kontrollaufgabe bei der Kontrollgruppe die grofSte Aktivierung.

Bei der Patientengruppe zeigte sich fir alle sechs Bedingungen ein dhnliches Bild mit

fehlendem Nachweis signifikant aktiver Kanale fiir O,Hb.

AnschlieBend haben wir erneut fiir jeden einzelnen der 52 Kanale, unterteilt in O,Hb
und HHb, jeweils fiir die Bedingung OWM und VWM in Stimulus- und Testphase T-
Tests gerechnet, diesmal gegen die Kontrollaufgabe. Die eben beschriebenen T-Tests
gegen die Kontrollaufgabe ergaben fir die Testphase (,matching”) keine positiv

signifikanten Kontraste bzw. keine aufgabenspezifische Aktivierung, da die
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Kontrollaufgabe eine groRere Aktivierung zeigte. Daher haben wir uns in der
anschliefenden Auswertung nur noch auf die Stimulusphase (,,storage”) konzentriert.

Fiir OWM vs. KON zeigte die Kontrollgruppe sowohl fiir O,Hb als auch fiir HHb
signifikante Aktivierungen vor allem im Bereich des DLPFC beidseits und dem
inferioren prafrontalen Kortex links. Fiir die Patientengruppe konnten weder fiir O,Hb

noch fiir HHb signifikante Aktivierungen gezeigt werden (s. Abb. 13).
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Abbildung 13
Abbildungen 13-14: Oben: T-Maps der T-Tests gegen die Kontrollaufgabe wahrend der Stimulusphase;
unten: Probe Set mit den Kanilen 1-52. Fur O,Hb/HHb: signifikant aktive Kanile rot/blau, nicht

signifikant aktive Kandle grau dargestellt.

Auch fir VWM vs. KON zeigten sich deutliche Aktivierungen bei der Kontrollgruppe
sowohl flir O,Hb als auch fir HHB. Dabei waren die signifikanten Kanale vor allem dem
superioren Bereich des prafrontalen Kortex und dem DLPFC zuzuordnen. Fir die

Patientengruppe ergaben sich erneut keine signifikanten Aktivierungen (s. Abb. 14).
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Abbildung 14

3.2.2. Gruppenvergleiche

Fir die weiteren Analysen wurden anschlieBend ROIs (engl. “regions of
interest”) festgelegt. Wir haben die ROIs ausgewahlt als die 25% der Kandle mit der
hochsten Aktivierung in der Gruppe der Kontrollen wahrend der Stimulusphase und
gleichzeitig einem P-Value unter 5%, in unserem Fall 13 Kanile, simultan fir O,Hb
(groRte Zunahme an O,Hb) und HHb (grofRte Abnahme an HHb). Fiir OWM erfiillten 4
Kanale die Definitionskriterien, 2 auf der rechten Seite des Probe Sets (Kanéle 24; 25),
2 auf der linken Seite des Probe Sets (Kanale 19; 39). Fiir VWM entsprachen 6 Kanale
den Definitionskriterien, 5 auf der rechten (Kanale 2; 3; 4; 14; 25) und 1 auf der linken
Seite (Kanal 39) des Probe Sets (s. Abbildung 15). Die auf bereits vorhandener Literatur
basierende Zuordnung der ROIl-definierenden Kanidle zu den entsprechenden
Hirnarealen ergab fiir OWM zwei Kanale, die dem DLPFC rechts zuzuordnen sind

(Kanale 24; 25), einen Kanal, der in dem fir den linken DLPFC definierten Areal lag
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(Kanal 39) und einem im Bereich des linken superioren prafrontalen Kortex (Kanal 19).
Fir VWM entsprachen die Mehrzahl der Kanale auf der rechten Seite des Probesets (2;
3; 4; 14) dem superioren prafrontalen Kortex. Ein weiterer Kanal auf der rechten Seite
des Probe Sets (25) war am ehesten dem rechten DLPFC zuzuordnen, der Kanal auf der
linken  Seite  (39) entsprach  laut  Definition dem linken  DLPFC

(http://brain.job.affrc.go.jp/wordpress/ ; Courtney et al., 1996; Haxby et al., 2000;

Baddeley et al., 2003). Die geringe Anzahl der ROI-definierenden Kanale kdonnte auf
unsere strikte Definition der ROIs zurlickzufiihren sein. Insgesamt entsprechen die
gewadhlten ROIs dem Bild der T-Test mit einer Mehrheit der ROI-definierenden Kanale
fir OWM im DLPFC (24; 25; 39) und fiir VWM vor allem im Bereich des superioren

prafrontalen Kortex (2; 3; 4; 14).

1 2 e 4 5 6 =~ 8 9 10
11 12 13 14 153 16 17 18 . 20 21
22 23 . . 26 27 28 29 30 31
32 33 34 35 36 37 38 B 40 s g2
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

RO = OWM
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11 12 13 15 16 17 18 19 20 21
22 23 24 26 27 28 29 30 31

32 33 34 35 36 37 38 B 40 41 32
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

RCH = Wi

Abbildung 15: Probe Sets mit den Kanalen 1-52, ROIs rot dargestellt; fir die jeweilige Bedingung.

Im Anschluss haben wir eine 3-faktorielle Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe
(Patienten- und Kontrollgruppe), Seite (rechts oder links) und der Bedingung (OWM

wahrend der Stimulationsphase, KON wahrend der Stimulationsphase, jeweils fiir die
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definierten ROIs) fir O,HB gerechnet (s.Abb.16). Verwendet wurde die Huynh-Feldt-
Korrektur der Freiheitsgrade (Mauchly-Test auf Spharizitat p<0,001 (p<0,1); €=1 (&>
0,75)). Dabei interessierten uns vor allem die Kontraste fiir Bedingung und Gruppe und
die Wechselwirkungen Bedingung-Gruppe und Bedingung-Gruppe-Seite, da es in
unserer Studie vor allem um Gruppen- und Bedingungseffekte ging. Der
Seitenhaupteffekt und die Wechselwirkungen Seite-Gruppe und Bedingung-Seite
konnten vernachldssigt werden und werden deshalb im Folgenden nicht erwahnt, da
diese keine Gruppeneffekte bezliglich OWM-spezifischer Hirnaktivitat widerspiegeln.

Der Test der Innersubjekteffekte zeigte einen signifikanten Bedingungshaupteffekt
(F=7,168; df=1; 30; p=0,12), also eine starkere Oxygenierung wahrend OWM. Die
Wechselwirkungen Bedingung-Gruppe (F=2,186; df=1; 30; p=0,150) und Bedingung-
Seite-Gruppe (F<0,001; df=1; 30; p=0,997) waren nicht signifikant. Der Test der
Zwischensubjekteffekte zeigte einen signifikanten Gruppenhaupteffekt (F=5,782; df=1;
30; p=0,023), das heillt die Kontrollgruppe zeigte insgesamt signifikant mehr

Oxygenierung.

op 004
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0,02

B ROIOWM
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Kontrollen i

-0,01

-0,02

Abbildung 16: Hirnaktivierung fir ROl OWM O,Hb im Gruppenvergleich
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AnschlieBend haben wir die gleiche 3-faktorielle Varianzanalyse fiir HHb durchgefiihrt
(s. Abb. 17). Verwendet wurde die Huynh-Feldt-Korrektur der Freiheitsgrade (Mauchly-
Test auf Spharizitat p<0,001 (p<0,1); €=1 (e>0,75)). Der Test der Innersubjekteffekte
ergab einen signifikanten Bedingungshaupteffekt (F=12,367; df=1; 30; p=0,001). Auch
zeigte sich eine signifikante Wechselwirkung fir Bedingung-Gruppe (F=12,991; df=1;
30; p=0,001). Die Wechselwirkung Bedingung-Seite-Gruppe (F=0,009; df=1; 30;
p=0,924) war nicht signifikant. Der Test der Zwischensubjekteffekte zeigte nur einen
tendenziell signifikanten Gruppenhaupteffekt (F=4,036; df=1; p=0,054), das heiRt die
Kontrollgruppe zeigte statistisch tendenziell eine starkere Deoxygenierung als die
Patientengruppe. Zur Uberpriifung der signifikanten Wechselwirkung Bedingung-
Gruppe haben wir anschlieBend Post hoc-T-Tests durchgefiihrt. Diese ergaben in der
Kontrollgruppe eine signifikant starkere Deoxygenierung der ROIs fir OWM als fir KON
(T=-3,867; df=15; p=0,002). Fir die Patientengruppe ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Bedingungen (T=0,112; df=15; p=0,912). Weiterhin
zeigte sich zwischen der Kontroll- und der Patientengruppe ein signifikanter
Unterschied der Aktivierung der ROIs wahrend OWM (T=-2,861; df=30; p=0,08), das
heiRt die Kontrollgruppe zeigte eine hohere Deoxygenierung. Fir KON war der

Unterschied nicht signifikant (T=-0,149; df=30; p=0,883).
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Abbildung 17: Hirnaktivierung fiir ROl OWM HHb im Gruppenvergleich

Im Anschluss haben wir die eben beschriebende 3-faktorielle Varianzanalyse erneut
gerechnet, mit der Bedingung VWM und zunachst fir O,HB gerechnet (s.Abb.18).
Verwendet wurde die Huynh-Feldt-Korrektur der Freiheitsgrade (Mauchly-Test auf
Spharizitat ergab ein p<0,001 (p<0,1); €=1 (€>0,75)). Der Test der Innersubjekteffekte
zeigte einen signifikanten Bedingungshaupteffekt (F=13,865; df=1; 30; p=0,001), also
eine starkere Oxygenierung wahrend VWM. Weiterhin war die Wechselwirkung
Bedingung-Gruppe (F=4,872; df=1; 30; p=0,035) signifikant.

Fiir die Wechselwirkung Bedingung-Seite-Gruppe (F=1,243; df=1; 30; p=0,274) zeigten
sich keine signifikanten Effekte. Im Test der Zwischensubjekteffekte zeigte sich ein
signifikanter Gruppenhaupteffekt (F=5,902; df=1; 30; p=0,021), das heit die
Kontrollgruppe zeigte wahrend VWM und KON eine starkere Oxygenierung. Die
signifikante Wechselwirkung Bedingung-Gruppe haben wir anschliefend in Post-hoc-T-
Tests Uberprift. Es zeigte sich in der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied in
der Aktivierung der ROIs wahrend VWM und wahrend der Kontrollaufgabe (T=3,566;
df=15; p=0,003), also eine hdhere Aktivierung wahrend VWM. In der Patientengruppe
konnte dieser Unterschied nicht gezeigt werden (T=1,314; df=15; p=0,208). Weiterhin
zeigte sich im Vergleich der Kontroll- und der Patientengruppe ein signifikanter

Unterschied der Aktivierung der ROIs wahrend VWM (T=2,819; df=30; p=0,008), also

33



Ergebnisse

eine starkere Aktivierung bei der Kontrollgruppe, wahrend dieser Unterschied fiir KON

beim Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant war (T=1,280; df=30; p= 0,210).
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Abbildung 18: Hirnaktivierung fiir ROl VWM O,Hb im Gruppenvergleich

AnschlieBend wurde die 3-faktorielle Varianzanalyse fiir HHB gerechnet (s.Abb.19).
Verwendet wurde die Huynh-Feldt-Korrektur der Freiheitsgrade (Mauchly-Test fir
Spharizitat p<0,001 (p<1); €=1 (e>0,75)). Der Test der Innersubjekteffekte zeigte einen
signifikanten Bedingungshaupteffekt (F=13,003; df=1; 30; p=0,001), also eine stdrkere
Deoxygenierung wahrend VWM. Eine weitere Signifikanz konnte fir die
Wechselwirkung Bedingung-Gruppe gezeigt werden (F=7,174; df=1; 30; p=0,012).

Fir die Wechselwirkung Bedingung-Seite-Gruppe (F=0,256; df=1; 30; p=0,617) konnten
keine signifikanten Werte gezeigt werden. Der Test der Zwischensubjekteffekte ergab
nur einen tendenziell signifikanten Gruppenhaupteffekt (F=2,902; df=1; 30; p=0,099),
also nur eine tendenziell starkere Deoxygenierung der Kontrollgruppe. Die
anschlieBend gerechneten Post-hoc-T-Tests zur Uberpriifung der signifikanten
Wechselwirkung Bedingung-Gruppe zeigten fiir die Kontrollgruppe eine signifikant
starkere Deoxygenierung bei VWM als bei KON (T=-2,831; df=15; p=0,013). Fir die

Patientengruppe konnte dieser Unterscheid nicht gezeigt werden (T=-0,969; df=15;
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p=0,0348). Im Vergleich der Kontroll- und der Patientengruppe konnte fiir VWM nur
tendenziell (T= -1,952; df=30; p=0,060) und fiir die Kontrollaufgabe (T=-0,149; df=30;

p=0,883) kein signifikanter Unterschied in der Aktivierung der ROIs gezeigt werden.
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Abbildung 19: Hirnaktivierung fir ROl VWM HHb im Gruppenvergleich

3.2.3. Korrelationen

Es ergaben sich insgesamt weder fir die deskriptiven Daten (Alter, MWT-B, BDI,
Life-Events, Erkrankungsdauer und Messtag; s. Tabelle 1-2), noch fiir die behavioralen
Daten (Reaktionszeiten und Anzahl der korrekten Antworten wahrend der
verschiedenen Aufgaben; s. Tabelle 3-4) signifikante Korrelationen mit den
funktionellen Daten (ROIs der linken Seite wahrend Stimulusphase OWM (ROl OWM
Stim li), ROIs der rechten Seite wahrend Stimulusphase OWM (ROl OWM Stim re), ROls
der linken Seite wahrend Stimulusphase VWM (ROl VWM Stim li), ROIs der rechten
Seite wahrend Stimulusphase VWM (ROl VWM Stim re)).
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Tabelle 1: Kontrollgruppe, Korrelationen der deskriptiven mit den funktionellen Daten

ROI OWM Stim li ROI OWM Stim re ROI VWM Stim li ROI VWM Stim re
O2Hb HHb O2Hb HHb O2Hb HHb O2Hb HHb
Alter 0.398 -0.096 0.299 -0.061 0,512* -0,175 0,340 -0,020
MWT-B -0,028 -0,046 -0,185 0,027 =0,096 0,159 0,100 0,084
BDI-
0,382 -0,421 0,405 -0,379 0,546* -0,417 0,377 -0,433*
Wert
Life-
0,330 -0,280 0,379 -0,168 0,374 -0,192 0,202 -0.460*
Events
* p<0.1

Tabelle 2: Patientengruppe, Korrelationen deskriptiven mit den funktionellen Daten

ROIOWMStimli  ROIOWMStimre  ROIVWMStimli ROl VWM Stim re
O2Hb HHb O2Hb HHb O2Hb HHb O2Hb HHb
Alter 0340 0203 0323  -0048 0036 -0454* 0,003  -0,104
MWT-B 0,131  -0,151 067  -0151 0010 0058 0027 0,342
BDI-Wert  -0,109 0,69  -0,190  -0,147 0264  -0,170 0,113  -0,088
Life-Events 0,393  -0,507* 0,322  -0,594* 0,067  -0301 0212 0,117
E?z:'ae;kﬁ; 0014 0288 0231 009  -0,092 0030  -0,191 0,204
Messtag 0,177  -0,547* 0075  -0,328 0061  -0,034 0227 0,308
*p<0.1
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Tabelle 3: Kontrollgruppe, Korrelationen der behavioralen mit den funktionellen Daten

ROIOWM Stimli ROIOWM Stimre  ROIVWM Stimli  ROI VWM Stim re

O2Hb HHb O2Hb HHb  O2Hb  HHb  O2Hb  HHb
Korrekte 0,118 0,420 -0,134 0,448* 0,096 0,329 0,085  0,451*
Antworten KON ! ! ! ! ! ! ! !
Egal\'l‘tm"sze'te" 0,198 0,045 0,300 -0,165 0,390 -0277 0386  -0,317
Korrekte 0,139 0034 -0,159 -0,176 -0,003 0,013 -0,112 -0,013
Antworten VWM ! ! ! ! ! ! ! !
Reaktionszeiten 0,107 0,232 0,088 0257 038 0032 0300 0,214
VWM
Korrekte 0,000 -0,153 -0,149 -0278  -0,032 -0,080 -0,180  -0,145
Antworten OWM ! ! ! ! ! ! ! !
Reaktionszeiten /0 7559 0055 0204 0126 0115 0157 0,332

owMm

*p<0.1

Tabelle 4: Patientengruppe, Korrelationen der behavioralen mit den funktionellen Daten

ROI OWM Stim li ROI OWM Stim re ROI VWM Stim li ROI VWM Stim re

O2Hb HHb O2Hb HHb O2Hb  HHb  O2Hb HHb
Korrekte

0190 -0437* 0364 -0422 -0161 0,027 0154  -0,234
Antworten KON
Egal\:‘t'msze'te" 0,112  0,551* -0220 0241 0,196 0,219 -0,174 0,298
Korrekte 0,048 -0,125 -0,108 -0,321 0,083 0,137 0,230  -0,060
Antworten VWM ! ! ! ! ! ! ! !
Reaktionszeiten 0078 0338 -0,119 0,218 -0006 0,014 -0,352 0,357
VWM
Korrekte 20,057 -0,221 -0122 -0,114 0034 -0,048 0,156  -0,112
Antworten OWM ! ! ! ! ! ! ! !
Reaktionszeiten 0,130 0,287 -0,230 0,243 -0011 -0,008 -0,331  0,436*

owmM

*p<0.1
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4, Diskussion

Wie schon in vielen Studien gezeigt wurde, konnen bei einer Depression
veranderte kognitive Funktionen vor allem im Bereich des Arbeitsgeddchtnisses
nachgewiesen werden, die unter anderem {iber eine veranderte Hirnaktivierung
festzustellen sind. Als entsprechendes neuroanatomisches Korrelat konnte in
bildgebenden, neuropsychologischen und kombinierten Studien der DLPFC zugeordnet
werden. Es galt also in unserer Untersuchung zu klaren, ob mittels einer NIRS-Messung
wahrend einer  Aufgabe zu einer  visuell-raumlichen/objektbezogenen
Arbeitsgedachtnisuntersuchung  Gruppenunterschiede hinsichtlich  prafrontaler

Hirnaktivierung festzustellen sind.

4.1. Hirnaktivierung wahrend der ,,storage”- und ,,matching”“-Bedingung

Fiir die ,,storage“-Bedingung konnte eine aufgabenspezifische Aktivierung, also
ein hoherer Anstieg an O,Hb und hoherer Abfall an HHb fir VWM und OWM als fir
KON, wahrend der Stimulusphase nachgewiesen werden. Wahrend der Testphase
(,matching“-Bedingung) konnte dies nicht gezeigt werden. Delay-match-to-sample-
Aufgaben vereinen beide Prozesse (,,storage”, ,,matching”) und wurden schon in vielen
Studien angewendet. Der Prozess des ,,matching” ist dabei als untergeordnetes System
der zentralen Exekutive anzusehen (Baddeley et al., 2003). Unsere Untersuchung stellt
dabei unserem Wissen nach eine der ersten Untersuchungen dar, die mittels NIRS bei
Patienten mit einer depressiven Erkrankung die beiden Prozesse getrennt bei einer
Aufgabe zum visuell-rdumlichen Arbeitsgeddchtnis analysiert. Fiir das von uns
gewadhlte Design der Arbeitsgedachtnisaufgabe scheint vor allem der ,storage“-Prozess
eine geeignete Komponente zu sein, um eine aufgabenspezifische Aktivierung des
Arbeitsgedachtnisses darzustellen. Allerdings konnte bei einer kiirzlich durchgefiihrten
Untersuchung mit Kindern Gegenteiliges gezeigt werden, namlich eine

aufgabenspezifische Aktivierung fir die ,matching“-Bedingung, wahrend dies fir die
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»storage“-Bedingung nicht gezeigt werden konnte (Schecklmann et al.,, 2009). Dies
konnte daraufhin deuten, dass die ,storage”- und ,matching“-Prozesse
altersabhangige Effekte hervorrufen und dies entsprechend dem Alter der Probanden
in zuklnftigen Studien berlicksichtigt werden sollte, dass also je nach Alter der
Probandengruppe eher der ,matching“-Prozess (bei jingeren Probanden) oder der
,storage“-Prozess (bei erwachsenen/alteren Probanden) untersucht werden kénnte.
Weiterhin kénnte der fehlende ,matching”“-Effekt auch dadurch erklart werden, dass
der ,matching“-Prozess in einem durch unser Probe Set nicht erfassten Hirnareal
stattfindet und deshalb in wunserer Untersuchung keine aufgabenspezifische
Aktivierung gezeigt werden konnte. Allerdings kdnnte man dagegen halten, dass der
»matching“-Prozess als Leistung der zentralen Exekutive durchaus im von uns
gemessenen DLPFC stattfindet und ein fehlender aufgabenspezifischer Effekt fir den
»matching“-Prozess somit wirklich darauf zurlickzufiihren ist, dass im Alter der von uns
gewdhlten Probanden (30-50 Jahre) vor allem fir den ,storage”- und nicht fiir den
»matching“-Prozess wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe ein aufgabenspezifischer
Effekt gezeigt werden kann. Fiir weitere Untersuchungen mit dem aktuellen Delay-
match-to-sample-Paradigma wiirde sich auch anbieten, die Zeit zwischen den Storage-
und den Matching-Stimuli zu verlangern und zeitlich zu jittern. Denn vielleicht war das
Design mit einer festen und kurzen Zeit zwischen beiden Prozessen nicht geeignet,

beide Prozesse verniinftig abzubilden.

4.2. Einfluss der Schwere der Erkrankung und des Alters auf die Hirnaktivierung

Es ergaben sich fiir die ROIs fiir VWM und OWM und getrennt fiir beide Seiten
(links, rechts) weder fiir die Kontroll- noch fiir die Patientengruppe signifikante
Korrelationen mit den deskriptiven Daten. Das Aktivierungsmuster der Patienten
unserer Stichprobe steht also in keinem Zusammenhang mit dem Intelligenzquotienten
(MWT-B) oder der Schwere der depressiven Erkrankung (BDI-Wert) bzw. der Anzahl

der Life-Events oder der Erkrankungsdauer. Dies deutet darauf hin, dass das Ausmal’
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einer Hypofrontalitdt bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung nicht auf die
aktuelle Schwere der Erkrankung zurlickzufihren ist, bzw. beschreibt die
Hypofrontalitat als einen trait-marker (trait (engl.): Charakterzug) und keinen state-
marker (state (engl.): Zustand), also unabhangig von der aktuellen Schwere der
depressiven Erkrankung.

Bisherige bildgebende Studien, die bezlglich der Hirnaktivierung bei depressiven
Patienten unterschiedliche Ergebnisse erzielten (Hypo- und Hyperaktivierung),
untersuchten Patienten jeweils in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung
(stationdre Patienten: Okada et al., 2003; teilweise in Remission: Walter et al., 2007),
wodurch kein eindeutiger Riickschluss auf einen state- oder einen trait-Charakter der
Hypofrontalitdt moglich war. Bei den Studien, die bisher Untersuchungen bei
remittierten Patienten mit einer unipolaren Depression durchgefihrt haben, handelte
es sich vor allem um neuropsychologische Studien, die kognitive Defizite testeten.
Dabei konnte vor allem ein gleichbleibendes kognitives Defizit im Bereich exekutiver
Funktion im Vergleich des akuten Zustandes der depressiven Erkrankung zur sich
anschlieBenden Remission der Patienten festgestellt werden (Nebes et al., 2000;
Spinhoven et al., 2006; Reppermund et al., 2009). Dies deutet auf den trait-Charakter
kognitiver Defizite bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung hin. Durch unsere
Untersuchung konnte dieser trait-Charakter auch fiir die Hirnaktivierung im Sinne einer
Hypofrontalitdit angedeutet werden. Dies sollte in weiteren Studien genauer
untersucht werden, indem die Hirnaktivierung bei Patienten mit einer unipolaren
Depression mittels NIRS wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe gemessen wird und
zwar wahrend der akuten Erkrankungsphase und in Remission, um mehr Uber den
trait- bzw. state-Charakter der Hypofrontalitat zu erfahren.

Auch fur das Alter der Probanden und der Hirnaktivierung der ROIs ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen. Es gibt bereits Studien die zum einen eine Hypoaktivierung
bei jungen Patienten mit einer depressiven Erkrankung im Alter zwischen 14 und 17
nachgewiesen haben (Halari et al., 2009) und zum anderen eine Hypoaktivierung (Pu et
al., 2008) oder Hyperaktivierung (Matsuo et al., 2000) bei alteren Patienten. Der

fehlende Zusammenhang zwischen Alter und Hirnaktivierung in unserer Untersuchung
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konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass alle Probanden zwischen 30 und 50 Jahre alt
waren (s. Stichprobe Methodenteil) und so weder ganz junge noch ganz alte
Probanden in der Stichprobe enthalten werden. Fir die Zukunft kénnte es sinnvoll
sein, Stichproben jlingeren und alteren Alters mit einer depressiven Erkrankung
beziiglich ihrer Hirnaktivierung zu vergleichen, um mehr iber den Zusammenhang des

Alters und prafrontaler Hirnaktivierung zu erfahren.

4.3. Kognitives Defizit oder psychomotorische Verlangsamung bei Patienten mit

einer depressiven Erkrankung?

Die beziiglich der Reaktionszeit gerechnete Varianzanalyse mit anschliefenden
post-hoc T-Tests zeigte signifikante Unterschiede in Bezug auf die Reaktionszeiten der
einzelnen Gruppen und Bedingungen. So waren beide Gruppen jeweils in der
Kontrollaufgabe am schnellsten und zusatzlich bei VWM schneller als bei OWM.
Weiterhin war die Kontrollgruppe in allen Bedingungen signifikant schneller als die
Patientengruppe.

Eine zweite Varianzanalyse bezlglich der korrekten Antworten zeigte zwar einen
signifikanten Bedingungshaupteffekt mit der hochsten Anzahl an korrekten Antworten
bei der Kontrollaufgabe und der niedrigsten Anzahl bei OWM, ein signifikanter
Gruppenunterschied, also eine hoéhere Anzahl an korrekten Antworten bei der
Kontrollgruppe, konnte jedoch nicht gezeigt werden.

Die kiurzeren Reaktionszeiten und die héhere Anzahl an korrekten Antworten bei der
Kontrollaufgabe im Vergleich zu den anderen beiden Bedingungen bestadtigen die
erwartete Schwierigkeitsverteilung der drei Bedingungen. Eine durchschnittlich
niedrigere Anzahl an korrekten Antworten und eine héhere Reaktionszeit bei OWM im
Vergleich zu VWM sowohl bei der Kontroll- als auch bei der Patientengruppe deuten
auf eine zusatzliche Schwierigkeitsabstufung mit OWM als schwierigere der beiden

Bedingungen hin, wie es auch von Courtney et al. (1996) postuliert wurde.
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Ein fehlender Gruppenunterschied bei der Anzahl der korrekten Antworten bei
gleichzeitig verlangsamter Reaktionszeit kdnnte andeuten, dass depressive Patienten
durch zusatzlichen Zeitaufwand im Sinne einer Kompensation im Vergleich zu
Gesunden ahnlich anspruchsvolle kognitive Leistungen erbringen kénnen.

Insgesamt deuten die Verhaltensdaten auf eine Verlangsamung von Patienten mit
einer depressiven Erkrankung hin, da sich Gruppenunterschiede in den
Verhaltensdaten vor allem in den langeren Reaktionszeiten der Patienten zeigten.
Unsere Ergebnisse sprechen auf den ersten Blick nicht nur flir eine spezielle
Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen, wie sie bisher in vielen Studien gezeigt
werden konnte (Walter et al.,, 2007; Vasic et al., 2007), sondern fir eine allgemein
verlangsamte Funktion im Sinne einer psychomotorischen Verlangsamung, da
Patienten auch in der Kontrollaufgabe langere Reaktionszeiten zeigten. Der fehlende
Interaktionseffekt Gruppe x Bedingung bedeutet auch, dass die Patienten fir alle
Bedingungen gleichermalen langsamer waren. Die Patienten zeigten also auch keine
zusatzliche Verlangsamung bei den Arbeitsgedachtnis-Bedingungen, was zusatzlich
auch fir eine Arbeitsgedachtnisbeeintrachtigung gesprochen hatte. Eine
psychomotorische Verlangsamung bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung
konnte auch schon in anderen Untersuchungen gezeigt werden (Benazzi 2002; Pier et
al., 2004; Schrijvers et al., 2008), was bedeuten konnte, dass neben kognitiven
Defiziten vor allem eine psychomotorische Verlangsamung eine wichtige Rolle bei der
Symptomatik einer depressiven Erkrankung spielt.

Der fehlende Nachweis eines alleinigen oder zusatzlichen kognitiven Defizites in
unseren Verhaltensdaten konnte allerdings auch dadurch erklart werden, dass schon
das Design der Kontrollaufgabe eine zu schwierige Aufgabe fiir die Patienten darstellte.
In der Kontrollaufgabe mussten sich die Patienten wahrend der Stimulusphase die
Stelle eines unkenntlich verschwommenen Gesichtes einprdagen um anschliefend in
der Testphase anzugeben, ob sich das Gesicht auf der rechten oder linken Halfte des
Bildschirms befand. Hierbei erwarteten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen, da die Kontrollaufgabe so gewahlt werden sollte, dass eine

moglichst geringe Beanspruchung kognitiver Hirnleistung erreicht wird und somit vor
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allem die motorische Leistung der Probanden (Driicken der Tastatur) erfasst wird. Das
ist uns vielleicht nicht gelungen, d.h. die Kontrollaufgabe enthielt eine zu starke
kognitive  Beanspruchung bzw. eine zu starke Beanspruchung des
Arbeitsgedachtnisses. SchlieBlich mussten die Probanden die Anzahl der Stimuli
mitzahlen und beziglich des vierten Stimulus eine visuell-rdumliche Entscheidung
treffen. Entscheidungsprozesse sind wohl auch in frontalen kortikalen Bereichen
anzusiedeln (Averbeck et al., 2007; Dobbins et al., 2009; Wunderlich et al., 2009). Dass
die Patienten auch in der Kontrollaufgabe deutlich langere Reaktionszeiten zeigten als
die Kontrollgruppe, weist also auf die allgemeine und psychomotorische
Verlangsamung der Patientengruppe hin. Ob durch Anwendung einer leichter und mit
weniger kognitiven Anteilen konzipierten Kontrollaufgabe ein kognitives Defizit bei
Patienten mit einer depressiven Erkrankung deutlicher dargestellt werden kdnnte, gilt
es in weiteren Untersuchungen zu klaren.

Fir die Varianzanalysen der bildgebenden Daten zeigten sich allerdings
Interaktionseffekte, d.h. die Kontrollen zeigten eine typische héhere Hirnaktivitat fir
die Arbeitsgedachtnisbedingungen im Vergleich zu den Kontrollbedingungen. Die
Patienten hingegen zeigten keine derartige Arbeitsgedachtnis-spezifische Hirnaktivitat.
Diese Interaktionseffekte zeigten sich vor allem fiir die Varianzanalysen OWM vs. KON
HHb, VWM vs. KON O,Hb und VWM vs. KON HHb, also eine hohere Aktivierung der
Kontrollgruppe speziell fir die Arbeitsgedachtnisaufgabe (OWM>KON bzw.
VWM>KON). Fir OWM vs. KON O,Hb konnte solch ein Interaktionseffekt allerdings
nicht gezeigt werden, was allerdings auch auf eine mangelnde statistische Power oder
unterschiedliche Eigenschaften der Chromophoren zurickzufiihren sein kdnnte (s.
Kapitel 4.6).

Nachgewiesene Interaktionseffekte fiir die bildgebenden Daten und fehlende
Interaktionseffekte bei den Verhaltensdaten konnten andeuten, dass die NIRS-Daten
unabhangig von den Verhaltensdaten interpretiert werden kénnen. Auch die nicht
signifikanten Korrelationen zwischen Hirnaktivierung und Anzahl der korrekten
Antworten bzw. Reaktionszeiten deuten darauf hin, dass die prafrontale

Hirnaktivierung keinen Zusammenhang mit der tatsachlichen Leistung (ausgedrickt in
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Anzahl der korrekten Antworten und Reaktionszeiten) darstellt, sondern eher eine
allgemeine kognitive Verarbeitung wahrend der WM-Aufgabe widerspiegelt.

Das erwartete kognitive Defizit bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung, das
auch schon in vielen bisherigen Untersuchungen gezeigt werden konnte, zeigte sich
also in unserer Untersuchung weniger lber die Verhaltensdaten als vielmehr iber die
mittels NIRS  gemessene  verminderte Hirnaktivierung  wahrend der
Arbeitsgedachtnisaufgaben. Dies deutet daraufhin, dass die NIRS eine sensiblere
Methode darstellen kann als die reine Ableitung von Verhaltensdaten. Dabei konnte
nicht speziell fiir eine Arbeitsgedachtniskomponente sondern fiir beide (OWM HHb;
VWM O;Hb und HHb) ein kognitives Defizit bei Patienten mit einer depressiven

Erkrankung im Sinne einer verminderten Hirnaktivierung gezeigt werden.

4.4. Einfluss des Schwierigkeitsgrades der Aufgabe auf die Hirnaktivierung

Die T-Tests gegen Null und gegen die Kontrollaufgabe zeigten bei der
Kontrollgruppe eine héhere Aktivierung bei VWM gegeniiber OWM im Sinne einer
hoheren Anzahl signifikant aktiver Kandle. Normalerweise wiirde man ja mit Zunahme
des Schwierigkeitsgrades eine zunehmende Aktivierung erwarten, wie auch schon in
anderen Studien mittels fMRT (Carlson et al., 1998; Jaeggi et al., 2003; Molteni et al.,
2008) und NIRS (Richter et al., 2009) gezeigt werden konnte. Die Tatsache, dass VWM
in unserer Untersuchung eine hohere Anzahl signifikant aktiver Kanéle als OWM zeigte,
konnte dadurch erklart werden, dass die OWM-Aufgabe fiir die Probanden eventuell
zu schwierig war und Probanden somit ab Erreichen eines gewissen Schwierigkeitsgrad
der Aufgabe keine steigende Aktivierung oder sogar eine Abnahme der Aktivierung
zeigen, was auch in anderen Studien schon gezeigt werden konnte (Callicott et al.,
1999). Dies konnte zum einen mit der begrenzten Kapazitdt des menschlichen
Arbeitsgedachtnisses zusammenhangen, zum anderen koénnte eine schwachere
Aktivierung wahrend OWM im Vergleich zu VWM auch auf die sinkende Motivation

der Probanden bei sehr schweren Aufgaben zurlickzufiihren sein.
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Dass eine geringere Anzahl signifikant aktiver Kanale bei OWM im Vergleich zu VWM
eventuell auch auf den hohen Schwierigkeitsgrad der objektbezogenen
Arbeitsgedachtnisaufgabe zurickzufihren ist, muss auch bei der auf dem Muster der
Hirnaktivierung basierenden Zuordnung der korrelierenden Hirnareale beriicksichtigt

werden (s. Kapitel 4.5.).

4.5. Lokalisation der OWM- und VWM-Korrelate

Durch die T-Tests gegen die Kontrollaufgabe deutete sich schon wie von uns
erwartet an, dass die wahrend VWM aktivierten Hirnareale vor allem im superioren
Bereich des prafrontalen Kortex und im Bereich des DLPFC lokalisiert sind (s. Abb. 14).
Dies wurde auch durch die fir VWM festgelegten ROIs gezeigt, die ebenfalls
Uberwiegend dem superioren prafrontalen Kortex und dem DLPFC, vor allem

rechtshemispharisch, entsprachen (s. Abb. 15; siehe auch http://brain.job.affrc.go.jp/

wordpress/). Dies steht im Einklang mit bisherigen Studien, die das raumliche
Arbeitsgedachtnis ebenso den genannten Hirnarealen zugeordnet haben (Courtney et
al., 1996; Haxby et al., 2000; Baddeley et al., 2003).

Fiir OWM zeigten die T-Tests gegen die Kontrollaufgabe ebenso die von uns
erwarteten signifikanten Kanale im inferioren Bereich des prafrontalen Kortex und im
DLPFC (s. Abb. 13), allerdings konnte diese Beobachtung durch unsere ROI-Analyse
nicht bestatigt werden. Hierbei zeigten sich lediglich signifikante Kandle, die dem
DLPFC beidseits zuzuordnen sind (s. Abb. 15). Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass
man von der bisherigen Annahme abricken muss, die dem OWM den inferioren
prafrontalen Kortex als entsprechendes Hirnareal zugeordnet haben (Courtney et al.,
1996; Baddeley et al.,, 2003). Zum anderen konnte auch die Wahl unserer ROI-
Definition fir den fehlenden Nachweis ursachlich sein, da die T-Maps ja durchaus den
fir OWM erwarteten inferioren prafrontalen Kortex abbildeten, vor allem
linkshemispharisch. Da wir eine sehr strenge ROI-Definition gewahlt haben, ergaben

sich nicht viele Kandle, die den ROI-Kriterien entsprachen, was den fehlenden
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Nachweis signifikanter Kandle im inferioren Bereich des prafrontalen Kortex fir OWM
erklaren kénnte.

Eine nur geringe Anzahl ROIl-definierender Kanadle fir OWM im Vergleich zu VWM
konnte auch auf den hohen Schwierigkeitsgrad der Aufgabe zurlickzuflihren sein, der
einen fehlenden Anstieg der Hirnaktivierung ab Erreichen eines gewissen Niveaus nach
sich ziehen kann (s.0.). Der fehlende Nachweis des inferioren prafrontalen Kortex als
neuroanatomisches Korrelat des objektbezogenen Arbeitsgedachtnisses in den
ROI-Analysen konnte also unter anderem durch das den hohen Schwierigkeitsgrad der
OWM-Bedingung erklart werden.

Insgesamt konnte also gezeigt werden, dass mit beiden von uns angewendeten
Arbeitsgedachtnisaufgaben eine spezielle Aktivierung des DLPFC erreicht werden kann,
wobei durch VWM eine spezielle Aktivierung des superioren Bereichs des prafrontalen

Kortex gezeigt werden konnte.

4.6. Gruppenunterschiede beziiglich Hirnaktivierung

Obwohl durch die T-maps kein eigentlicher Gruppenvergleich vorgenommen
wurde, konnte dadurch schon angedeutet werden, dass bei der Kontrollgruppe eine
deutlich starkere Hirnaktivierung wahrend der Arbeitsgeddchtnisaufgaben vorlag als
bei der Patientengruppe. Dies konnte auch durch die ROI-Analysen bestatigt werden,
die sowohl fir VWM als auch fir OWM eine starkere Hirnaktivierung der
Kontrollgruppe im Vergleich zur Patientengruppe zeigten. Fiir VWM konnte sowohl fir
O2Hb als auch fiir HHb gezeigt werden, dass die Kontrollgruppe nur fir VWM und nicht
fur die Kontrollaufgabe einen Aktivierungsunterschied zeigte. Dies bedeutet, dass ein
spezieller Arbeitsgedachtniseffekt und kein allgemeiner Aktivierungseffekt vorliegen.
Flir OWM konnte der spezielle Arbeitsgedachtniseffekt nur fir HHb gezeigt werden.
Der fehlende Nachweis eines Arbeitsgedadchtniseffektes fir OWM O,Hb kénnte zum
einen auf die Unterschiede zwischen den beiden Chromophoren O,Hb und HHb

zurilickzuflihren sein. So hat HHb nachweislich eine héhere raumliche Spezifitat (Obrig
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und Villringer, 2003; Plichta et al. 2007; Schecklmann et al., 2008), was den fehlenden
Arbeitsgedachtniseffekt fir O,Hb erkldaren kdonnte. Andererseits wird von anderen
Autoren postuliert, dass ein Anstieg von O,Hb der beste Indikator fiir Veranderungen
bei der zerebralen Durchblutung mit der groRten statistischen Power wahrend
kognitiver NIRS-Untersuchungen ist. Dies wird darauf zurlickgefiihrt, dass fir O2Hb
insgesamt groRere Konzentrationsanderungen wahrend der Hirnaktivierung gezeigt
werden konnten. Weiterhin konnten flir HHb nur inkongruente Befunde (Anstieg oder
Abfall der HHb-Konzentrationen wahrend Hirnaktivierung) in bisherigen NIRS-
Untersuchungen festgestellt werden (Hoshi et al., 2001; Ehlis et al., 2005).

Der fehlende Nachweis eines speziellen Arbeitsgedachtniseffektes flir OWM O,Hb in
unserer Untersuchung spricht eher fir HHb als sensitiveren Indikator fir
Hirnaktivierung. Da die Studienlage hinsichtlich der beiden Chromophoren O,Hb und
HHb und der korrelierenden Hirnaktivierung aber noch uneinheitlich ist, sollten in der
Zukunft weitere Studien zu diesem Thema durchgefiihrt werden.

Eine weitere Erklarung fiir den fehlenden Interaktionseffekt fir OWM O,Hb kdénnte die
mangelnde statistische Power fiir diesen Kontrast sein. Denn durch die Graphiken der
Varianzanalysen (Abb. 16-19) wird ersichtlich, dass sich die funktionellen Daten fir
OWM O,Hb und VWM O,Hb durchaus dhneln.

Insgesamt zeichnet sich also wie von uns erwartet fiir beide Bedingungen (OWM und
VWM) ein spezieller Arbeitsgedachtniseffekt ab, was zeigt, dass mittels NIRS fiir die
visuell-rdumliche Komponente des Arbeitsgedachtnisses Defizite bei Patienten mit
einer unipolaren depressiven Erkrankung nachzuweisen sind.

Wahrend sich also im Verhalten keine signifikanten Unterschiede fiir die Anzahl der
korrekten Antworten fiir beide Gruppen zeigte (KON>VWM>0OWM) und nur fir die
Reaktionszeiten ein Gruppenunterschied gezeigt werden konnte, zeigte sich in den
funktionellen Daten eine deutlich starkere Hirnaktivierung bei den Kontrollen fir
OWM und VWM im Vergleich zur Patientengruppe. Dies zeigt den von uns erwarteten
Gruppenunterschied beziglich der Hirnaktivierung wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe und bestatigt die Theorie der Hypofrontalitat als Ursache

kognitiver Defizite bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung (s. Einleitung).
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Allerdings gibt es auch Untersuchungen die mit einer Hyperaktivierung wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe bei Patienten mit einer unipolaren Depression Gegenteiliges
darstellen konnten. Dabei muss auch erwahnt werden, dass bei den zahlreichen
Untersuchungen zur Fragestellung Hypo- oder Hyperaktivierung sehr unterschiedliche
neuropsychologische Tests und bildgebende Methoden verwendet wurden. So konnte
eine Hyperaktivierung vor allem mittels fMRT (Harvey et al., 2005; Matsuo et al., 2007;
Walter et al., 2007) gezeigt werden. Auch wurden in den Studien, die eine gesteigerte
Aktivierung der Patientengruppe zeigen konnten, oft neuropsychologische Tests wie
der N-Back-Test (Barch et al.,, 2003; Harvey et al., 2005; Matsuo et al., 2007)
angewendet. Diese gesteigerte Gehirnaktivierung bei depressiven Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden kdénnte zum Beispiel dadurch erklart werden, dass
bei den Patienten eine intensivere Hirnaktivierung erforderlich ist, um eine gleiche
oder sogar schlechtere Leistung als die Kontrollpersonen zu erbringen
(,Kompensation“).

Eine NIRS-Untersuchung in Kombination mit einer Aufgabe zum visuell-raumlichen
Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit einer unipolaren Depression wurde unserem
Wissen nach bisher noch nicht durchgefiihrt. Bisher durchgefiihrte NIRS-Studien bei
Patienten mit einer depressiven Erkrankung verwendeten oft einen VFT und zeigten
wie in unserer Untersuchung vor allem eine Hypoaktivierung der Patientengruppe
(Matsuo et al., 2000; Matsuo et al., 2002; Suto et al., 2004; Kameyama et al., 2006).

Ein unterschiedliches Aktivierungsmuster im Sinne einer Hypo- und Hyperaktivierung
konnte also zum einen auf die heterogenen Bildgebungsmethoden und
Aufgabendesigns der verschiedenen Studien zuriickzufiihren sein. Weiterhin konnten
die unterschiedlichen Ergebnisse durch die variierende Medikation (keine Medikation/
mehrere Medikamente wahrend der Untersuchung) der Probanden der einzelnen
Studien erklart werden. Es ware also sinnvoll, in zukinftigen Studien die
unterschiedlichen Effekte von Bildgebungsmethoden und Aufgabendesigns auf die
Aktivierungsmuster der Probanden genauer zu untersuchen, um den Zusammenhang
zwischen einer Hypo- bzw. Hyperaktivierung bei Patienten mit einer unipolaren

Depression genauer zu erfassen. Hierbei wéare es z.B. sinnvoll, eine fMRT-Studie, die
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eine Hyperaktivierung bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung zeigen konnte,
in einer NIRS-Studie zu replizieren. Ob sich dabei eine Hypo- oder Hyperaktivierung
feststellen lieBe, wirde wichtige Rickschlisse auf die Effekte von
Bildgebungsmethoden ermdglichen.

Wahrend also in friheren Studien mittels fMRT oft auch eine erhdhte Hirnaktivierung
bei unipolar depressiven Patienten wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe gezeigt
werden konnte (Barch et al., 2003; Hugdahl et al., 2004; Harvey et al., 2005; Matsuo et
al., 2007; Walter et al., 2007), reiht sich unsere Untersuchung in die bestehenden NIRS-
Untersuchungen ein, die ebenfalls eine abgeschwachte prafrontale Hirnaktivierung bei
depressiven Patienten im Sinne einer Hypofrontalitdt zeigen konnten (Suto et al,,

2004; Herrmann et al., 2004).

4.7. Limitationen

In dem von uns gewahlten Untersuchungsparadigma konnte fir die
,matching“-Komponente keine aufgabenspezifische Aktivierung gezeigt werden. Wie
oben erwdhnt konnte dies entweder dem von uns gewahlten Aufgabendesign
zuzuschreiben sein oder auf die altersabhangige Entwicklung der ,matching”- und
»storage“-Prozesse zurlickzufiihren sein.

Durch den fehlenden Unterschied bei der Anzahl der korrekten Antworten zwischen
den beiden Gruppen und durch die langeren Reaktionszeiten der Patientengruppe fir
alle drei Bedingungen und nicht speziell fir die Arbeitsgedachtnisaufgaben (OWM,
VWM) koénnte angedeutet werden, dass unser Aufgabendesign eventuell nicht
geeignet ist, um ein spezielles kognitives Defizit bei Patienten mit einer depressiven
Erkrankung darzustellen. Andererseits kdnnte dadurch auch gezeigt worden sein, dass
ein kognitives Defizit bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung nicht so stark
ausgepragt ist wie bisher angenommen wurde. Dies sollte in weiteren Studien erneut
untersucht werden. Weiterhin wird durch unsere Verhaltensdaten angedeutet, dass

die Kontrollaufgabe schon ein zu hohes Schwierigkeitsniveau erreicht. Allerdings
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konnten die Verhaltensdaten auch daraufhin deuten, dass die vor dem Versuch
erfolgten Instruktionen von den Probanden nicht richtig verstanden wurden. In
nachfolgenden Untersuchungen sollte also darauf geachtet werden, dass eine
deutliche Schwierigkeitsabstufung zwischen Kontrollaufgabe und
Arbeitsgedachtnisaufgabe gewadhlt wird, um eventuelle kognitive Defizite bei
Depression expliziter darstellen zu kénnen. Weiterhin sollte der Versuchsleiter vor
dem Versuchsdurchgang sicherstellen, dass die Instruktionen von den Probanden klar
verstanden worden sind.

Auch die Tatsache, dass viele Probanden der Patientengruppe den Versuch
abgebrochen haben, da sie entweder die Instruktionen nicht verstanden hatten oder
sich nicht in der Lage fiihlten, die Aufgabe zu bewaltigen und deswegen von der
Auswertung ausgenommen wurden, zeigt, dass unserer verwendetes Paradigma fir
die Patienten eventuell zu anspruchsvoll oder zu lang konzipiert war. In nachfolgenden
Untersuchungen sollte bericksichtigt werden, dass eventuell kiirzere oder einfachere
Untersuchungsparadigmen noétig sind, um von Patienten mit kognitiven Defiziten
bewaltigt werden zu kénnen.

Als ein weiterer limitierender Faktor ist wie oben erwdhnt die Medikation der
Patientengruppe zu sehen. So befanden sich 11 der 16 Teilnehmer der Patienten unter
dem Einfluss von Psychopharmaka, 10 mit Antidepressiva, 5 mit Neuroleptika und 8
mit Sedativa (s.0.). Die kognitive Verlangsamung und Sedierung durch die
beschriebenen Medikamente kdnnte zur verlangsamten Reaktionszeit und geringeren
Hirnaktivierung der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe beigetragen
haben und muss bei der Auswertung und Beurteilung der Ergebnisse bericksichtigt
werden. Eine dhnliche Untersuchung bei Patienten ohne Medikation kdnnte hierzu

eventuell weitere Antworten liefern.

4.8. Ausblick

Durch unsere Untersuchung konnten wir also kein spezifisches Defizit, weder

fir eine bestimmte Arbeitsgeddchtniskomponente (VWM oder OWM) noch fiir einen
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der beiden Arbeitsgedachtnisprozesse (,storage” oder ,matching”), fiir Patienten mit
einer unipolar depressiven Erkrankung feststellen. Allerdings konnten wir einen
deutlichen Unterschied der prafrontalen Aktivierung zwischen der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe zeigen und zwar fiir OWM und VWM. Dies deutet an, dass bei
einer Depression beide Subkomponenten des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses
gleichermalien Defizite aufweisen. Die von uns gewdhlte Arbeitsgedachtnisaufgabe in
Kombination mit der NIRS ist also, auch im Hinblick auf zukiinftige Untersuchungen,
eine geeignete Methode um ein kognitives Defizit sowohl fiir das raumliche als auch
fir das objektbezogene Arbeitsgedachtnis im Sinne einer abgeschwachten
prafrontalen Hirnaktivierung bei Patienten mit einer unipolar depressiven Erkrankung
darzustellen.

Da die unipolare Depression ein sehr haufiges Krankheitsbild darstellt und auch mit
zunehmender Haufigkeit auftritt (s.0.), ist es besonders wichtig, neue
Behandlungsansatze zu finden. Ein in den letzten Jahren immer starker etabliertes
Verfahren zur Behandlung der unipolaren Depression stellt die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) dar (Gross et al., 2007). Dabei werden kortikale Bereiche des
Gehirns durch Stromfliisse so stimuliert, dass die Hypofrontalitat, die ja nachweislich
mit den Symptomen bei Depression im Zusammenhang steht (s.0.), vermindert
werden kann (Burt et al., 2002; Martin et al., 2003; Loo und Mitchell, 2005). Es konnte
bereits gezeigt werden, dass vor allem eine Stimulation des DLPFC bei depressiven
Patienten zu einer Besserung der Symptome fihrt (Fitzgerald et al., 2006). Wichtig ist
es dabei eine Methode zu finden, die verldsslich den DLPFC zur Stimulation
identifizieren kann. Dabei bietet sich vor allem die NIRS an, da dabei genau die
oberflachlichen kortikalen Bereiche erreicht werden, die bei der TMS stimuliert
werden. Durch unsere ROI-Definition konnten wir Areale im prafrontalen Kortex bei
Gesunden identifizieren, die speziell bei OWM- und VWM-Aufgaben aktiviert werden
(DLPFC, superiorer prafrontaler Kortex). Eben diese Areale zeigten bei unseren
Patienten mit einer unipolaren Depression eine signifikant niedrigere Aktivierung im
Sinne einer Hypofrontalitdt und wirden daher eventuell von einer TMS-Behandlung

profitieren. Eine Bildgebungsmethode, die ebenfalls haufig zur Untersuchung des
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prafrontalen Kortex herangezogen wird, ist die fMRT. Die NIRS weist demgegeniber
jedoch deutliche Vorteile auf. So ist eine kostenglinstigere Untersuchung auf
Einzelpersonenebene auch im klinischen Alltag moglich. Weiterhin kdnnen die
Patienten in natlrlicher Umgebung und in sitzender Position gemessen werden, was zu
einer hoheren Compliance bei psychiatrischen Patienten flhrt (Fallgatter et al., 2004).

Auch in unserer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die NIRS eine geeignete
Methode zum Nachweis einer Hypofrontalitat bei Patienten mit einer depressiven
Erkrankung ist, was sie zu einem wertvollen Hilfsmittel zum Nachweis

stimulationsgeeigneter Areale bei der TMS macht.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit Depression zeigen typischerweise eine Beeintrachtigung
kognitiver Funktionen, vor allem im Bereich der exekutiven Funktionen. Als
neuroanatomisches Korrelat konnte den exekutiven Funktionen der prafrontale Kortex
zugeordnet werden. Deshalb haben sich bisher schon einige bildgebende
Untersuchungen mit der prafrontalen Hirnfunktion bei depressiven Patienten befasst
und dabei eine Hypofrontalitdt, also eine verminderte Perfusion und einen
Hypometabolismus, feststellen kénnen.

Durch verschiedene neuropsychologische Tests konnten kognitive Defizite vor allem in
einer Domane der exekutiven Funktionen, dem Arbeitsgedachtnis, nachgewiesen
werden. Eine der drei Subkomponenten, in die das Arbeitsgedachtnis laut Baddeley et
al. (1986) unterteilt werden kann, scheint bei depressiven Patienten besonders starke
Defizite aufzuweisen: die visuell-rdumliche Komponente. Dabei kann eine weitere
Differenzierung in das rdaumliche und das objektbezogene Arbeitsgedachtnis
vorgenommen werden (Courtney et al., 1996; Baddeley et al., 2003), die verschiedene
Prozesse wie ,storage” und ,,matching” erfordern.

Als neuroanatomisches Korrelat konnte dem Arbeitsgedadchtnis der DLPFC zugeordnet
werden. Weitere Studien zur genaueren Einteilung des prafrontalen Kortex ergaben
Hinweise daflir, dass der DLPFC die Funktion der Zentralen Exekutive abbildet,
wahrend das raumliche Arbeitsgedachtnis dem superioren und das objektbezogene
Arbeitsgeddchtnis dem inferioren Bereich des prafrontalen Kortex zuzuordnen ist
(Courtney et al., 1996; Baddeley et al., 2003). Die Kombination bildgebender mit
neuropsychologischen Untersuchungen konnte bei Gesunden insgesamt eine Zunahme
der Hirnaktivierung des DLPFC wahrend einer Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis zeigen.
Die bisher durchgefiihrten kombinierten Untersuchungen bei depressiven Patienten,
die vor allem mittels fMRT durchgefiihrt wurden, lieferten jedoch keine einheitlichen
Ergebnisse. Neben einer verminderten Hirnaktivierung des DLPFC wahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe (Okada et al., 2003) konnte ebenfalls eine Zunahme der

Hirnaktivierung, uni- und bilateral, gezeigt werden (Barch et al., 2003; Harvey et al.,
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2005; Matsuo et al., 2007; Walter et al., 2007). Weitere Untersuchungen mit neuen
Ansatzpunkten waren deshalb nétig, um die bisherigen Ergebnisse besser einordnen zu
kdnnen.

Mit der  Nahinfrarotspektroskopie als nichtinvasives und fir den Patienten
unschadliches Verfahren konnte bereits eine abgeschwiachte prafrontale
Hirnaktivierung bei depressiven Patienten im Vergleich zu Gesunden gezeigt werden.
Mittelpunkt unserer Untersuchung war es deshalb mittels NIRS wahrend der
Durchfiihrung eines auf Courtney et al. (1996) basierenden Tests fiir das visuell-
raumliche und das objektbezogene Arbeitsgedachtnis mit den beiden Prozessen
Memorieren (,storage“) und Abgleichen (,matching”) sowohl bei einer
Patientengruppe mit unipolarer Depression als auch bei einer gesunden
Kontrollgruppe die Aktivierungsmuster des prafrontalen Kortex zu ermitteln und damit

mehr (iber die Pathophysiologie einer depressiven Erkrankung in Erfahrung zu bringen.

Unsere Stichprobe bestand aus 16 Patienten mit einer unipolaren Depression (nach
ICD-10 Klassifikation), die sich in stationdrer Behandlung befanden und einer gesunden
Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe wurde nach Alter, Geschlecht, Schulbildung,
Intelligenzquotient, Nikotinabusus und Handigkeit parallelisiert. Bei der
Patientengruppe konnte mit einem signifikant hoheren BDI-Wert eine deutliche
depressive Symptomatik gezeigt werden.

Bei der NIRS-Messung wurde mithilfe eines modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes die
Konzentrationsveranderungen von oxygeniertem (O,Hb) und desoxygeniertem
Hamoglobin (HHb) errechnet, wodurch auf das AusmaR der Gehirnaktivierung
geschlossen werden konnte.

Das Probe Set wurde nach dem internationalen 10-20 System fiir EEG-Elektroden
platziert und deckte so die ventralen, dorsalen und inferioren Bereiche des
prafrontalen Kortex ab.

Das Untersuchungsparadigma mit Gesichtern (entnommen aus dem Karolinska
Directed Emotional Faces; Lundqvist et al., 1998) beinhaltete visuell-raumliche und

visuell-bildliche Trials und eine Kontrollaufgabe, wobei in der Stimulusphase die
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»storage“-Komponente und in der Testphase die ,matching“-Komponente geprift

wurde.

Unsere Ergebnisse zeigten nur fir die ,storage“-Bedingung wahrend der
Stimulusphase eine aufgabenspezifische Aktivierung. In einer kirzlich durchgefiihrten
Untersuchung bei Kindern konnte jedoch Gegenteiliges gezeigt werden, namlich eine
aufgabenspezifische Aktivierung nur fiir die ,matching“-Bedingung (Schecklmann et
al., 2008). Dies spricht flr altersabhédngige Effekte der beiden Prozesse und sollte in
zuklinftigen Studien beriicksichtigt werden.

Fir den Zusammenhang zwischen der Hirnaktivierung und der Schwere der
depressiven Erkrankung (BDI-Wert; Anzahl der Life Events; Erkrankungsdauer) konnten
keine signifikanten Korrelationen gezeigt werden. Dies spricht gegen den ,state”-
Charakter und fiir den ,trait“-Charakter der Hypofrontalitdt bei einer depressiven
Erkrankung. Der ,trait“-Charakter kognitiver Defizite bei Patienten mit einer
depressiven Erkrankung konnte ebenfalls in zahlreichen neuropsychologischen Studien
gezeigt werden (Nebes et al., 2000; Spinhoven et al., 2006; Reppermund et al., 2009).
Auch flr einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Probanden und der
Hirnaktivierung konnten keine signifikanten Korrelationen gezeigt werden, was
allerdings auch daran liegen kdnnte, dass sich unsere Probanden alle in einem Alter
zwischen 30 und 50 Jahre befanden uns so weder sehr junge noch sehr alte Probanden

erfasst wurden.

Die beziiglich der Verhaltensdaten gerechneten Varianzanalysen zeigten eine deutliche
Schwierigkeitsabstufung zwischen den drei Bedingungen (OWM>VWM>KON) mit der
héchsten Anzahl an korrekten Antworten und der kirzesten Reaktionszeit fiir KON in
beiden Gruppen. Zusatzlich war die Kontrollgruppe in allen drei Bedingungen schneller
als die Patientengruppe, fiir die Anzahl der korrekten Antworten konnte dieser
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht gezeigt werden. Dieser fehlende

Gruppenunterschied fir die Anzahl der korrekten Antworten kdnnte andeuten, dass
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ein zusatzlicher Zeitaufwand bei den Patienten im Sinne einer Kompensation im
Vergleich zu Gesunden in ahnlich anspruchsvollen kognitiven Leistungen resultiert.

Der fehlende Interaktionseffekt Gruppe x Bedingung, also eine hohere Reaktionszeit
der Patienten wahrend allen Aufgaben und nicht nur wahrend OWM und VWM deutet
auf eine allgemeine Verlangsamung im Sinne einer psychomotorischen Verlangsamung
hin und nicht wie erwartet auf ein besonderes Defizit im Bereich kognitiver
Funktionen. Dies zeigt auch, dass bei den Patienten keine zusatzliche Verlangsamung
bei den Arbeitsgedadchtnis-Bedingungen nachzuweisen war, was zusatzlich auch fir
eine Arbeitsgedachtnisbeeintrachtigung gesprochen hatte.

Allerdings konnte auch ein zu schwieriges Aufgabendesign der Kontrollaufgabe dafir
verantwortlich sein, dass aus dem Verhalten kein kognitives Defizit der
Patientengruppe ersichtlich wird, welches in friheren Studien bei einer depressiven
Erkrankung gezeigt werden konnte (Walter et al., 2007; Vasic et al., 2007).

In den Varianzanalysen der bildgebenden Daten konnten allerdings Interaktionseffekte
gezeigt werden, also hohere Hirnaktivitaten der Kontrollgruppe speziell fir die
Arbeitsgedachtnisaufgaben im Vergleich zur Patientengruppe.

Interaktionseffekte bei den bildgebenden Daten bei gleichzeitig fehlenden
Interaktionsnachweisen bei den Verhaltensdaten deuten an, dass die funktionellen
Daten unabhadngig von den Verhaltensdaten interpretiert werden kdnnen. Dafir
spricht auch der fehlende Nachweis von Korrelationen zwischen Hirnaktivierung und
Anzahl der korrekten Antworten bzw. Reaktionszeiten.

Ein  kognitives Defizit flir beide Komponenten des Vvisuell-raumlichen
Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung zeigt sich in
unserer Untersuchung also weniger Uber die Verhaltensdaten als vielmehr Gber die

verminderte Hirnaktivierung wahrend OWM und VWM.

Durch die Anzahl der signifikant aktiven Kandle der T-Maps deutete sich an, dass
wahrend OWM als eigentlich schwierigste Bedingung eine geringere Aktivierung als
wahrend VWM  stattfand. Dies deutet darauf hin, dass ab einem gewissen

Schwierigkeitsgrad der zu bewaltigenden Aufgabe keine Steigerung der Hirnaktivierung
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moglich ist (Callicott et al., 2009), was zum Beispiel mit der begrenzten Kapazitdt des
menschlichen Arbeitsgedachtnisses zusammenhangen kénnte. Dass ein sehr hoher
Schwierigkeitsgrad der Aufgabe eventuell in einer geringeren Anzahl an signifikant
aktiven Kanalen resultieren kann als bei einer weniger schwierigen Aufgabe, muss auch

bei der Zuteilung der neuroanatomischen Korrelate beriicksichtigt werden (s.u.).

Durch die T-Tests gegen Null und die Kontrollaufgabe und die anschliefend
festgelegten ROIs konnte insgesamt gezeigt werden, dass die wahrend VWM
aktivierten Hirnareale wie erwartet im DLPFC und im superioren prafrontalen Kortex
liegen, was viele bisherige Untersuchungen zu diesem Thema bestétigt (Courtney et
al., 1996; Haxby et al., 2000; Baddeley et al., 2003). Fir OWM konnte als
entsprechendes anatomisches Korrelat ebenfalls wie erwartet der DLPFC bestatigt
werden und durch die T-Maps eine Aktivierung im inferioren prafrontalen Kortex
angedeutet werden. Nach der von uns festgelegten Definition ergaben sich fir OWM
jedoch keine ROIs im inferioren prafrontalen Kortex. Dies kdnnte zum einen daraufhin
deuten, dass das objektbezogene Arbeitsgedachtnis eventuell nicht dem inferioren
prafrontalen Kortex zuzuordnen ist, wie in anderen Untersuchungen gezeigt werden
konnte (Courtney et al., 1996; Baddeley et al., 2003). Zum anderen koénnte der
fehlende Nachweis des inferioren prafrontalen Kortex als OWM-Korrelat allerdings
auch auf die von uns gewadhlten strengen ROI-Kriterien zurlickzufiihren sein. Ein
weiterer Grund kénnte der hohe Schwierigkeitsgrad des OWM-Paradigmas sein, der
wie oben beschrieben zu einer stagnierenden bzw. niedrigen Aktivierung gefihrt

haben kdnnte, z.B. im Bereich des inferioren prafrontalen Kortex.

Im Gruppenvergleich konnte in den ROI-Analysen fir OWM HHb und VWM O,Hb/ HHB
wie erwartet ein spezieller Arbeitsgeddchtniseffekt gezeigt werden, also eine hdhere
Aktivierung der Kontrollgruppe speziell fir die Arbeitsgedachtnisaufgaben. Fliir OWM
O,Hb konnte dieser Arbeitsgedadchtniseffekt nicht gezeigt werden. Dies konnte auf die
unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Chromophoren zurlickzufiihren sein,

namlich zum Beispiel die hohere raumliche Spezifitat von HHb (Obrig und Villringer,
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2003; Plichta et al. 2007; Schecklmann et al., 2008). Ein weiterer Grund kdnnte die
mangelnde statistische Power fiir diesen Kontrast sein, da sich von der Graphik her
(s. Abb. 16) ein Interaktionseffekt durchaus auch fiir O,Hb andeutet.

Es wurde also insgesamt in unserer Untersuchung eine prafrontale Hypoaktivierung bei
Patienten mit einer depressiven Erkrankung festgestellt. Dies steht zum einen im
Gegensatz zu Studien, die eine Hyperaktivierung festellen konnten (Barch et al., 2003;
Harvey et al., 2005; Matsuo et al., 2007), bestatigt aber zum anderen auch Studien, die
ebenfalls eine verminderte Aktivierung bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung
zeigen konnten (Okada et al., 2003; Monks et al., 2004). Die heterogenen Ergebnisse
konnten zum einen auf die unterschiedlichen Bildgebungsmethoden und
Aufgabendesigns zurlickzufiihren sein, die jeweils angewendet wurden. Auch kénnte
die verschiedene Medikation der Probanden ursdchlich sein. All dies sollte in
weiterfiihrenden Studien untersucht werden.

Die aus unserer Untersuchung resultierende Hypofrontalitdt bei Patienten mit einer
depressiven Erkrankung stellt einen sinnvollen Ansatzpunkt zur Behandlung dar, z.B.
mit Hilfe der TMS. Durch dieses Verfahren kann nachweislich eine bestehende
Hypofrontalitdt reduziert werden (Burt et al., 2002; Martin et al., 2003; Loo und
Mitchell, 2005). Durch unsere Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die NIRS ein
zuverlassiges Mittel zur Identifikation des DLPFC darstellt und dabei gegeniiber der
fMRT bedeutende Vorteile aufweist. Die Tatsache, dass vor allem die Stimulation des
DLPFC bei depressiven Patienten zu einer Besserung der Symptome fihrt (Fitzgerald et
al., 2006), macht die NIRS somit zu einem wichtigen Hilfsmittel der TMS im Kampf

gegen eine depressive Erkrankung.
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