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3 Einleitung

3.1 Symptomatologie und Diagnostik der Depression

Unter dem Begriff Depression werden allgemein viele verschiedene Erlebenszustdnde
verstanden. Der Volksmund bezeichnet damit Ublicherweise ein ,normales”,
erlebnisaddquates Verstimmtsein, das auf betribliche oder frustrierende aul3ere Anlasse
zuriick zu fuhren ist. Solche Stimmungsschwankungen kommen im Leben jedes
Menschen vor und damit etwas ganz normales. Das Wesen der Depression ist aber ein
vom Erleben Gesunder voéllig verschiedenes. Karl Jaspers sagt dazu: Der Kern der

Depression sei vor allem:

"eine....motivlose Traurigkeit, zu der eine Hemmung alles seelischen
Geschehens kommt, die sowohl subjektiv schmerzlich empfunden als auch
objektiv festzustellen ist. Alle Triebregungen liegen danieder; zu nichts hat
der Kranke Lust. Der verminderte Bewegungs- und Betatigungsantrieb wird
zur volligen Regungslosigkeit. Kein Entschluss kann gefasst, keine Tatigkeit
in Angriff genommen werden. Die Assoziationen stehen nicht zur
Verfugung. Den Kranken féllt gar nichts ein, sie klagen uber ihr vollig
zerrittetes Gedachtnis, sie empfinden ihre Leistungsunféhigkeit und klagen
Uber ihre Insuffizienz, ihre Gefluhllosigkeit, ihre Leere. Sie fuhlen die tiefe
Verstimmung als Empfindung in Brust und Leib, als ob es da gleichsam zu
fassen ware. lhre tiefe Traurigkeit lasst ihnen die Welt grau in grau
erscheinen, gleichgiltig und trostlos. Aus allem suchen sie das Ungulnstige,
Ungluckliche heraus. In der Vergangenheit haben sie sich viel zuschulden
kommen lassen (Selbstvorwirfe, Versundigungsideen), die Gegenwart
bietet ihnen nur Ubles (Kleinheitsideen), die Zukunft liegt entsetzlich vor

ihnen (Verarmungsideen u. a.)."(Jaspers 1973)

Die obengenannte Beschreibung charakterisiert das Zustandsbild schwer depressiv
erkrankter Patienten. Das depressive Krankheitsspektrum ist jedoch ein Kontinuum mit
glicklicherweise haufig auch leichteren Fallen. Diese zeigen nicht das gesamte
psychopathologische Querschnittsbild. Von einfachen Trauerzustanden unterscheiden
sich diese leichteren Depressionen aber durch die besondere Qualitat des
Verstimmtseins, die weniger traurig, als gefuihlsarm gehemmt bis apathisch, oder auch
angstlich gespannt bezeichnet werden kann.



In der modernen Psychiatrie finden zur genauen Einordnung und Klassifikation
psychischer Stérungen operationalisierte Diagnosesysteme Verwendung. Bei den beiden
wichtigsten handelt es sich um die ,International Classification of Diseases’ (10. Fassung:
ICD-10), der WHO (Brenner & Graubner 1995) und um das ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders' (4. Fassung: DSM-IV) (American Psychiatric Association. &
American Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. 1994) der American Psychiatric

Association. Das ICD-10 unterscheidet zwischen:

Hauptsymptomen: 1. Gedrickte depressive Stimmung anderer Qualitat als einfache
Trauer, 2. Verminderter Antrieb und Aktivitét, schnelle Ermidbarkeit, 3. Freudlosigkeit,

Interessenverlust

Zusatzsymptomen: 1. Konzentrationsschwierigkeiten, verminderte Aufmerksamekeit,
Denkverlangsamung, 2. Vermindertes Selbstwertgefihl und  Selbstvertrauen,
3. Schuldgefiihle, Geflhl der Wertlosigkeit, 4. Negative und pessimistische

Zukunftsperspektiven, Hoffnungslosigkeit, 5. Schlafstérungen, 6. Appetitminderung,
7. Psychomotorische Hemmung oder Unruhe, 8. Suizidgedanken- und Handlungen

und somatischem Syndrom: 1. Deutlicher Interessenverlust oder Verlust der Freude an
sonst angenehmen Tatigkeiten, 2. Mangelnde Fahigkeit auf Ereignisse oder Aktivitaten
emotional zu reagieren, auf die normalerweise reagiert wurde, 3. Friherwachen, zwei
Stunden oder mehr vor der gewohnten Zeit, 4. Morgendliches Stimmungstief,
5. Objektivierter Befund einer ausgepragten psychomotorischen Hemmung oder
Agitiertheit (beobachtet oder von anderen berichtet), 6. Deutlicher Appetitverlust, 7.
Gewichtsverlust ( > 5% des Korpergewichts im vergangenen Monat), 8. Deutlicher

Libidoverlust

Fur die Diagnose einer mittelschweren Depression missen laut ICD-10 mindestens zwei
Hauptsymptome und zwei Zusatzsymptome Uber einen Zeitraum von mindestens 2
Wochen vorgelegen haben. Fir die Diagnose des somatischen Syndroms werden
mindestens vier der beschriebenen Symptome gefordert. Im DSM-IV werden mindestens
funf der folgenden Symptome wahrend derselben Zwei-Wochen-Periode gefordert
(mindestens eines der Symptome ist entweder depressive Verstimmung oder Verlust an
Interesse oder Freude): depressive Verstimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit,

Gewichtsverlust/-zunahme oder verminderter/gesteigerter Appetit, Schlaflosigkeit/



vermehrter Schlaf, psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung, Miudigkeit oder
Energieverlust, Geflhle von Wertlosigkeit oder Schuldgefihle,

Konzentrationsschwierigkeiten/ verringerte Entscheidungsfahigkeit, Suizidgedanken.

3.2 Epidemiologie und gesamtékonomische Relevanz
Gemeinsam mit den Abh&ngigkeitserkrankungen gehort die Gruppe der affektiven

Psychosen zu den héaufigsten Diagnosen im psychiatrischen Krankengut. Die
durchschnittliche Punktpravalenz der Depression fur das Jahr 2000 wird von der
Weltgesundheitsorganisation fur Manner mit 1,9 % und 3,2 % fur Frauen angegeben
(World Health Report 2001, www.who.int). Die Einjahrespravalenz wird auf 5,8% fur
Manner und 9,5 % fur Frauen beziffert. Zahlen fir die Bundesrepublik Deutschland liegen
mit 5-10 % fur die Einjahrespravalenz in ahnlichem Rahmen. Mdller und Kollegen (Méller
et al. 2000) fuhren eine Lebenszeitpravalenz fir depressive Erkrankungen von 12-17 %
an. Frauen uberwiegen hierbei zahlenmé&Rig den Manner mit 20-25 % gegeniber 7-12 %
deutlich.

Depression ist eine phasenhafte Erkrankung. Durchschnittich 66% der Patienten
remittieren innerhalb eines Jahres nach Erkrankungsbeginn. Jedoch von dem Drittel der
Patienten, die in diesem Zeitraum nicht gesunden, sind wiederum circa 66% nach zwei
Jahren, die Halfte nach funf Jahren, 20% nach zehn Jahren und 6% nach 15 Jahren
immer noch krank. Das heisst, bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten beginnt
die depressive Erkrankung priméar chronisch (Katz & Klerman 1979)zitiert nach
(Weingartner et al. 1982; Greden 2001). Andererseits ist auch das Risiko fUr einen
Ruckfall nicht unwesentlich. In derselben Studie konnte gezeigt werden, dass 25-40% der
Patienten in den zwei Jahren nach der ersten Episode erneut erkrankten. Nach funf
Jahren waren es immerhin 60% und nach 15 Jahren haben immerhin 87% einen Ruckfall
erlitten. Die Gruppe von Patienten, welche nur einmal im Leben eine Depression erleidet

ist demnach verhéltnismalig gering.

Die genannten Zahlen veranschaulichen eindriicklich die gesellschaftliche Bedeutung der
Erkrankung Depression. Die weite Verbreitung und haufige Chronifizierung fihren zu
erheblichen gesundheitsbkonomischen Konsequenzen. Probleme stellen vor allem
Arbeitsausfalle und Fruhberentungen, sowie haufige Krankenhausaufenthalte dar. Laut
einer aktuellen amerikanischen Studie arbeiten an einer Depression erkrankte
Beschéftigte 4,1 Stunden pro Woche weniger als aufgrund normaler krankeitsbedingter



Ausfalle zu erwarten ware (Stewart et al. 2003). Das durchschnittliche Berentungsalter
depressiver Patienten lag im Jahr 2001 mit 51,7 Jahren fur Frauen und 52,8 Jahren fir
Manner deutlich unter dem bundesweiten Durchschnitt (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2001, www.gbe-bund.de). Auch den Krankenhausliegezeiten, die im Bereich der
psychiatrischen Fachabteilungen 1995 mit durchschnittlich 44,9 Tagen weit Gber dem

Gesamtmittelwert von 12,1 Tagen lag, liegen vor allem affektive Psychosen zugrunde.

Die grol3e gesellschaftliche Tragweite der Erkrankung Depression, die aus den oben
genannten Daten ersichtlich wird verdeutlicht die dringende Notwendigkeit weiterer
Forschung auf diesem Gebiet. Uber die etablierten Therapien und Konzepte hinaus muss
mehr Uber die biologischen und psychischen Grundlagen in Erfahrung gebracht werden,
um mehr Uber die Atiopathogenese zu verstehen und kiinftige neue

Behandlungsmdglichkeiten zu entwickeln.

3.3 Depressionsmodelle und atiologische Konzepte

Es besteht ein Vielzahl von Theorien zur Entstehung depressiver Erkrankungen. Dabei
kann man biologisch-somatische Ansatze (genetische Disposition, hirnorganische
Faktoren, Monoaminhypothese, Serotoninhypothese, neuroendokrinologische Hypothese,
u.a.) von psychologischen Erklarungsversuchen unterscheiden, die vor allem auf kognitive
und lerntheoretische Prozesse abheben. Beide atiopathogenetischen Richtungen
schlieBen sich gegenseitig jedoch nicht aus, sondern erganzen sich im Sinne einer
multifaktoriellen Genese affektiver Erkrankungen. Bei den psychologischen Modellen
handelt es sich um Konzepte wie ,erlernte Hilflosigkeit* nach Seligman (Seligman 1972;
Miller & Seligman 1973), pathologische negative Selbstattributionsschemata (Abramson et
al. 1978) und dysfunktionale kognitive Schemata nach A.T. Beck (Beck 1963). Vor allem
auf letzteres Konzept soll im Folgenden eingegangen werden, da es sowohl fur die
Entwicklung der Verhaltenstherapie auf dem Gebiet der Depression als auch fir die in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Hypothesen von grof3er Wichtigkeit ist.

Beck geht davon aus, dass der Depression eine kognitive Stérung zugrunde liegt, bei der
die Erkrankten die Realitat dysfunktional verzerrt wahrnehmen. Er beschreibt eine
depressive Triade aus (1.) negativem Selbstbild, (2.) Neigung, Erfahrungen mit der
Umwelt standig negativ zu interpretieren (3.) negativen Zukunftserwartungen. Konkreter

ausgedrickt sind dies Gedanken wie:
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(1.) ,Ich kann nichts. Ich bin nichts wert. Ich bin so schwach. Ich bin erfolglos. Ich bin ein

Verlierer. Ich bin stindig. “

(2.) ,Es gibt keinen Grund zur Freude. Niemand kann mir helfen. Ich bin allein und

verlassen. Ich bin nur eine Last fur andere. *

(3.) ,Es wird sich nichts andern. Die Zukunft bringt nichts Gutes. Die Therapie wird keinen

Erfolg zeigen.”

Situationen, Reize und Wahrnehmungen aus der Umgebung werden unverhaltnismalig
negativ interpretiert. Es besteht eine Tendenz, das Schlechte tberzubetonen und Gutes
nicht wahrhaben zu wollen oder zu koénnen. Werden die Patienten zum Beispiel
aufgefordert eine positive Eigenschaft ihrer selbst zu nennen, fallt ihnen meist nichts ein
oder sie zbgern lange bevor sie etwas angeben. Sie stehen quasi in einem Konflikt sich
entgegen ihrer in der Depression vorhandenen negativen und pessimistischen
Grundtendenz zu entscheiden und zu auf3ern.

Formal laufen diese oben genannten Kognitionen unfreiwillig und automatisch ab. Sie
werden daher auch ,automatische Gedanken“ genannt. Es herrscht also quasi dauernd
eine innere Beschaftigung mit dem aktuellen negativen Gemiutszustand. Die Gedanken
fuhren sehr haufig zu Ruckzug, Antriebslosigkeit und Vereinsamung, was den
Krankheitszustand im Sinne eines Circulus Vitiosus aufrecht erhalt (Beck 1964).
Therapeutisch setzt die kognitive Verhaltenstherapie daher an folgenden Punkten an. Der
Patient soll lernen, seine negativen automatischen Gedanken zu kontrollieren und dabei
prifen, was fur oder gegen sein gestortes automatisches Denken spricht. Er soll die
Zusammenhéange zwischen seinem Denken, Fuhlen und Handeln erkennen. Die
einseitigen Kognitionen sollen durch ein starker an der Realitat orientiertes Verstandnis
ersetzen werden und irrige Uberzeugungen, welche die Erfahrungen des Patienten
verzerren, sollen erkannt und verandert werden. Becks é&tiologisches Modell zur
Depression lasst sich jedoch nicht nur zur Entwicklung therapeutischer Strategien
heranziehen, sondern es bietet auch Erklarungsansétze bei der Interpretation

neuropsychologischer Befunde depressiv Erkrankter.
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3.4 Allgemeines zur Funktion des Prafrontalkortex

Abbildung 3-1 zeigt die Kartierung des menschlichen Kortex nach Brodmann.

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Kortexeinteilung nach Brodmann, links
laterale — rechts und unten mediale Ansicht. Zum DLPFC z&hlen Brodmann dorsale
laterale Areale BA 8/9/46, zum VLPFC BA 44/45 und Teile von BA 12/47, zum OFC
(mediolaterale Anteile) oder VMPFC mediale Anteile von BA 11/12/13/25/47, zum DMPFC
zéhlen die medialen und anterio-lateralen Anteile von BA 8/9/10.
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Der Neokortex des Menschen l&asst sich in vier Lappen unterteilen: den Frontallappen, den
Temporallapen, den Parietallappen und den Okzipitallappen. Im Frontallappen, der den
grofdten aller Lappen darstellt, unterscheidet man wiederum den motorischen Kortex, den
pramotorischen Kortex und den Prafrontalkortex. Dieser lasst sich weiter unterteilen in
einen dorsolateralen (DLPFC), dorsomedialen (DMPFC), ventrolateralen (VLPFC), und
ventromedialen (VMPFC) bzw. orbitofrontalen (OFC) Prafrontalkortex. Die Einteilung der
verschiedenen Areale des Prafrontalkortex ist nicht exakt einheitlich und wird von
verschiedenen Autoren unterschiedlich gebraucht.

In der Phylogenese entwickelt der Prafrontalkortex beim Menschen seine grofdte
Auspréagung und zytoarchitektonisch komplexeste Struktur (Miller et al. 2002). Er nimmt
ungefahr ein Drittel des gesamten Kortex ein, was seine im Vergleich zu anderen Spezies
herausragende Stellung verdeutlicht (Schimpanse ca. 17%, Hund ca. 7%, Katze ca. 3%).
Eine alte physiologische Definition des PFC ist die, dass direkte elektrische Stimulation
dieses Areals keine motorische Antwort ausldst (Penfield & Rasmussen 1950), wodurch er
von den primér und sekundar motorischen Arealen des Frontallappens abgegrenzt wurde.
Heute wird er Ublicherweise nach histologischen und zytoarchitektonischen
Gesichtspunkten differenziert (Rajkowska & Goldman-Rakic 1995).

Der Prafrontalkortex hat enorme reziproke Verbindungen zu vielen anderen kortikalen und
subkortikalen Arealen. Zu den kortiko-kortikalen z&hlen Projektionen in die temporalen,
parietalen und okzipitalen Assoziationskortizes sowie in die priméren und sekundéaren
motorischen Areale des Frontallappens. An subkortikalen Arealen ist der PFC verbunden
mit der Amygdala, anteriorem Cingulum, Thalamus, Hypothalamus, Hippocampus,
Striatum und Nucleus Caudatus (Drevets 2000; Wood & Grafman 2003). Er korrespondiert
dadurch mit Hirnregionen, die wichtig sind fir die Regulierung emotionaler Prozesse
(Amygdala, Cingulum), Gedéachtnisprozesse (Hippocampus), motorischer Prozesse
(Motorkortex und Pramotorkortex) und sensorischer Prozesse hdherer Ordnung (visuelle
Assoziationskortizes).

Diese gewaltigen Verflechtungen des Prafrontalkortex haben zu zahlreichen Hypothesen
Uber seine Funktionen gefuhrt, welche in vielen neuropsychologischen und
neurophysiologischen Studien Uberprift wurden. Eine ausfihrliche Darstellung wirde
schnell den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Dies ist der Versuch einer kurzen
Zusammenfassung der wichtigsten Hypothesen, Modelle und Ergebnisse. Durch seine

ausgesprochene Konnektivitat ist der PFC préadestiniert dafur, Eingange von vielen
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verschiedenen internen wie externen sensorischen Quellen zu integrieren, zu verarbeiten
und abstrakteres Verhalten auszufuhren. Er sitzt sozusagen in einer Schliusselposition an
der Spitze einer Wahrnehmungs-Aktionsschleife. Dabei integriert er Informationen tber
Gedéachtnisinhalte und friihere Erfahrungen, Informationen Gber den emotionalen Zustand
des Menschen und seiner Motivationslage, und Informationen tber AulRenreize (Wood &
Grafman 2003). Im PFC werden diese externen Stimuli in temporaren Arbeitsraum Uber
deren auflere Anwesenheit hinaus reprasentiert. So konnte man nachweisen, das
Neurone im PFC von Rhesusaffen Uber die Dauer einer Stimulusprasentation hinaus
weiter feuern (Levy & Goldman-Rakic 2000). Auf diese Weise wird ein Abgleich von
internen mit externen Informationen maoglich. Die Funktion des PFC als Arbeitsgedachtnis
des Gehirns wird gemeinhin im dorsolateralen Bereich postuliert (Bechara et al. 2000;
Fuster 2000; Manes et al. 2002). DarUberhinaus konnte man nachweisen, dass der
DLPFC bei vielen Gedachtnisprozessen sowohl beim Enkodieren, Speichern als auch

beim Abrufen von Informationen beteiligt ist (Wood & Grafman 2003).

Der PFC hat aber nicht nur eine hinsichtlich der Wahrnehmungsspeicherung,
Wahrnehmungsreprasentation und Gedachtnisabruf retrospektive Funktion, sondern bt
auch im Sinne der Modifikation und Planung komplexen Verhaltens einige prospektive,
sogenannte exekutive Funktionen aus (Fuster 2000, siehe nachstes Kapitel).
Insbesondere in komplexen Situationen muss ein Individuum auf diese Funktionen
zuruickgreifen. Dazu gehéren zum Beispiel Gegebenheiten, in denen Planen und
Entscheiden gefordert ist, oder auch unbekannte Situationen, in denen kreatives
Problemlésen notwendig ist. So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass vor allem neue
Aufgaben zu einer Aktivierung des Préafrontalkortex filhren (Koechlin et al. 2000).

Die bisher beschriebenen allgemeinen Funktionen sind nicht holistisch Uber den PFC
verteilt, sondern innerhalb von diesem gibt es fir sie raumliche Spezialisierungen. So wird
dem ventro-medialem PFC (VMPFC) aufgrund seiner anatomischen Verbindungen mit
Amygdala, Hippocampus und sensorischen Regionen die Aufgabe des Abgleichs externer
Reize sowohl mit der aktuellen internen emotionalen Lage als auch mit gespeicherter
Erinnerung an frihere somatische Zustande zugeschrieben. Dadurch ermdéglicht er das
Fallen von Entscheidungen und die Modifikation von Verhalten auf Basis von friherer

Erfahrungen.
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Eine verbreitete Interpretation der Funktion des anterioren dorsomedialen Préafrontalkortex
(BA 9/10) ist, dass er generell mit der Bearbeitung selbst-referentiellen Materials befasst
ist (Frith et al. 1999; Fossati et al. 2003; Gusnard et al. 2001, Wicker et al. 2003). Der
DMPFC hat demnach die spezifische Aufgabe Zustdande des emotionalen episodischen
Selbst zu repasentieren und dann emotionale Stimuli, die einen personlich relevanten
Aspekt haben, zu verarbeiten. Auch die Reflexion lber die eigene Gefiihislage d.h. die
Fahigkeit zur Introspektion in intrapsychische emotionale Prozesse, die Thema der
vorliegenden Arbeit ist, findet ihr neuronales Korrelat unter anderem im DMPFC (Wicker et
al. 2003). Man hat den DMPFC auch aufgrund dieser Fahigkeit daflr verantwortlich
gemacht, durch Introspektion in die eigenen Geflhle und Gedanken auf die Winsche,
Gefiihle und Uberzeugungen anderer Menschen zu schlieRen zu konnen bzw. sich in
diese hinein versetzen zu kdnnen (,theory of mind“, Frith et al. 1999). Es besteht weiterhin
die Auffassung, dass der ,default mode" des Gehirns d.h. eine passive Bedingung, in der
Versuchpersonen keine Notiz von ihrer Umgebung nehmen sollen, aus
selbstreflektierender oder introspektiver Aktivitat besteht (Gusnard et al. 2001) und somit
Funktionen des DMPFC beansprucht. Tatsdchlich findet sich in einer Grof3zahl von
Studien eine hohe ,Ruhe“-Aktivitat in diesem Areal.

Der dorsolateralen PFC (DLPFC) ist hingegen vor allem, neben dem Enkodieren und
Abrufen von semantischem und episodischem Gedéachtnisinhalten, bei Aufgaben
involviert, die exekutiver Funktionen bedirfen, sowie bei nicht emotionalen
Entscheidungen, bei denen viele verschiedene Informationen integriert werden mussen.
Der PFC als das neuronale Korrelat dieser Funktionen, ist nicht nur Teil einer
Wahrnehmungs-Aktionsschleife sondern auch einer Planungs-Handlungsschleife.
Zusammengefasst lasst sich sagen, dass der PFC mit denen in ihm lokalisierten
Funktionen dem Menschen ermdglicht selbstandig, absichtlich und zielstrebig
selbstdienliche Aktivitaten und Handlungen auszufihren. Dadurch wird dem Individuum
der Ausdruck, die Organisation, die Aufrechterhaltung, die Kontrolle und Modulation von
Verhalten erméglicht (Lezak 1995). Der Prafrontalkortex tréagt somit maf3geblich dazu bei,
den Mensch zu einem freien und vernunftbegabten Wesen zu machen, das in der Natur

unvergleichlich ist.
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3.5 Kognitive Stérungen bei depressiven Patienten

Viele depressiv erkrankte Patienten klagen Uber Schwierigkeiten zu denken, sich zu
konzentrieren oder Entscheidungen zu fallen. Karl Jaspers beschreibt dies anschaulich in
seiner Darstellung der Depression. Solche Beeintrachtigungen werden gemeinhin als
Storungen kognitiver Funktionen verstanden. Sie sind so regelhaft vorhanden, dass einige
dieser Stérungen Eingang in die Diagnosekriterien der Depression gefunden haben.
Objektiviert werden diese Beeintrachtigungen in der Regel durch neuropsychologische
Testverfahren, in denen sich Stdrungen der genannten Funktionen dann durch
Leistungsdefizite und negatives Abweichen von der Testnorm zeigen. Es gibt jedoch auch
einige Patienten, die subjektiv Gber Leistungseinschrankungen klagen, bei denen sich
aber keine Minderung in entsprechenden Tests objektivieren lasst. Haufig sind diese
Patienten dysthym bis leicht depressiv erkrankt oder zeigen einen deutlichen neurotischen
Charakter ihrer Erkrankung. Im Laufe der letzten Jahre gewannen Befunde zu kognitiven
Stérungen immer mehr an Bedeutung fUr die Theorienbildung zu affektiven Stérungen
aber auch zu Angststérungen (Veiel 1997; Beblo & Herrmann 2000; Austin et al. 2001). An
regelmafig nachgewiesenen Stérungen bei depressiven Patienten finden sich in der

Literatur:

Stérungen im Bereich des Gedachtnisses: episodisches Gedachtnis, visuo-rdumliche
Gedéachtnisfunktionen, semantisch verbale Gedachtnisinhalte, Arbeits- und

Kurzzeitgedachtnis

¢ Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen
e Stdrungen der Psychomotorik
e Stérungen der Entscheidungsfahigkeit: Ambivalenz nicht nur bei wichtigen

Lebensentscheidung sondern auch bei alltaglichen Entscheidungssituationen.

e Stdrungen sogenannter exekutiver Funktionen

Allgemein versteht man unter exekutiven Funktionen mentale Prozesse hoherer Ordnung,
die ein komplexes Nervennetzwerk bendtigen, das sowohl kortikale als auch subkortikale
Komponenten umfasst. Sie erlauben einer Person, selbstandig und zielgerichtet
selbstdienliche Aktivitaten auszufihren (Lezak 1995). Sie umfassen

Verhaltenskomponenten, die den Ausdruck, die Organisation, die Aufrechterhaltung, die
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Kontrolle und Modulation von Verhalten ermoglichen. Sie lassen sich unterteilen in
verschiedene Komponenten zur Planung komplexen Verhaltens: Antizipation,
Handlungsinitiierung, Initiative, Spontanitat, Strategieentwicklung, Strategiednderung,

allgemeines Problemlésen;

und Komponenten zur Steuerung komplexen Verhaltens: Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsfokussierung, kognitive Flexibilitat (Veranderung von Routinen), Inhibition
(von konkurrierenden und irrelevanten Prozessen oder spontanen Reaktionen,
Unterbinden von Perserverationen), Zieluberwachung, Fehlermonitoring, Nutzen von

Feedback zur Modifikation kiinftiger Reaktionen

Exekutive Funktionen werden nach einhelliger Meinung als Leistung des Prafrontalkortex
(PFC) angesehen (Damasio 1996; Fossati et al. 2002; Royall et al. 2002). Aufgrund der
Vielzahl der einzelnen Komponenten exekutiver Funktionen wurden in der
Neuropsychologie zahlreiche Tests erarbeitet, um unterschiedliche Aspekte dieser
Funktionen zu prifen. Dazu gehdren: Wisconsin Card Sorting Test, Worflussigkeitstest
(Verbal Fluency Test), Analogien finden, Konzeptbildung, Continuous Performance Test,
Go/Non-Go Test, Tower of London Test, Trail Making Test, Mirror Drawing Test, Dual

Task Tests und der Stroop Test.

Depressive Patienten zeigen in vielen dieser Tests schlechtere Leitungen als gesunde
Vergleichsgruppen. Aber ebenso wie die anderen kognitiven Beeintrachtigungen
depressiver Patienten auch bei anderen Erkrankungen vorkommen, sind Stérungen im
Bereich exekutiver Funktionen nicht ausschlieflich in der Depression zu finden. So sind
auch Patienten mit Schizophrenie, Schlaganfallpatienten mit frontalen L&sionen und
Kinder mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom in einigen dieser Tests
beeintrachtigt (Dolan et al. 1993; Elliott et al. 1996; Kato 2001; Fossati et al. 2002; Schmitz
et al. 2002).

Fur die Evaluation der emotionalen Entscheidungsféhigkeit von Probanden haben sich in
vergangener Zeit ,Gambling Tasks® etabliert, bei denen die Versuchspersonen durch
unterschiedlich riskante Spielziige mehr oder weniger (fiktives) Geld gewinnen kénnen
(Damasio 1996). Bei intaktem Risikoverhalten basierend auf adéaquaten emotionalen
Reaktionen auf die aktuellen Spielziige finden die Probanden dabei nach einiger Zeit das
optimale Spielverhalten heraus. Ein zu riskanter Spielzug fiihrt im positiven Fall Gber eine

negative emotionale Reaktion zu einer Anpassung der Strategie. Dieses Paradigma wurde
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wiederholt mit Hilfe von bildgebenden Verfahren untersucht, wobei man eine
physiologische Aktivierung des ventromedialen Prafrontalkortex nachweisen konnte
(Rogers et al. 1999; Murphy et al. 2002). Depressive Patienten hingegen, aber auch
Patienten mit Manie sowie Patienten mit Lasionen des ventromedialen Pré&frontalkortex

zeigen Defizite in solchen Entscheidungsaufgaben (Murphy et al. 2001).

3.6 Neuropsychologische Tests und Neuroimaging Studien

Die neuropsychologische Forschung versucht schon seit langem, einzelne kognitive
Leistungen speziellen neuroanatomischen Strukturen zu zuordnen. Die Lokalisation der
neuroanatomischen Korrelate gestaltete sich jedoch in der Vergangenheit schwierig. Sie
beschréankte sich auf Studien mit Schlaganfallpatienten, Patienten mit Hirnoperationen
(,Split-brain“-Patienten) oder Hirnverletzten wie der beriihmte Fall des Patienten Phineas
Gage, welcher erstmals von Harlow 1868 veroffentlicht wurde (nhach Damasio 1994). So
wurde aufgrund von Lasionsstudien lange diskutiert, dass Traumata in der linken
Hemisphére - vor allem im Préafrontalkortex - zur Entstehung einer Depression fihrten.
Neuere Ubersichtsarbeiten hingegen stellen diese Befunde jedoch wieder in Frage
(Carson et al. 2000; Aben et al. 2001).

Ein Problem, das mit Lasionsstudien nicht gelost werden kann, ist die Frage nach der
Differenzierung zwischen Hirnregionen, welche die emotionalen Pathologika Depressiver
bedingen, und solcher, auf welche die kognitiven Beeintrdchtigungen zuriickgehen.
Ebenso ist es mit dem Lé&sionsansatz nicht moglich Informationen ber gesunde Personen
zu erhalten. In den vergangenen Jahren konnten solche differenziertere Fragestellungen
mit Hilfe neuer bildgebender Verfahren (Neuroimaging-Methoden) erfolgreich angegangen
werden. Mittels Techniken wie Positronen Emissions Tomographie (PET), funktioneller
Kerspintomographie (fMRI), Magnetenzephalographie (MEG), Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT) und Nah-Infrarotspektroskopie (NIRS) ist es mdglich
geworden, den genannten kognitiven Funktionen neuronale Korrelate auch im Gesunden
zu zuordnen. Durch die Aufzeichnung der Gehirnaktivitat wahrend der Durchfiihrung einer
kognitiven Aufgabe kénnen die beteiligten Regionen abgebildet und damit Aufschluss tUber
die funktionelle Neuroanatomie des Menschen im Gesunden wie im Pathologischen
gegeben werden. Mit Ausnahme von MEG basieren diese Methoden auf dem Phénomen,

dass ein Hirnareal, das eine Steigerung seiner Aktivitat erfahrt, vermehrt Sauerstoff und
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energiereiche Substrate verbraucht, welche konsekutiv Uber einen erhdhten regionalen
Blutfluss bereitgestellt werden. Dies Phanomen wird neurovaskulare Kopplung genannt
(Malonek & Grinvald 1996). PET, SPECT, fMRI und NIRS haben dabei jeweils andere
Ansatzpunkte innerhalb dieses physiologischen Ablaufs.

Im Bereich depressiver Erkrankungen begann man Anfang der Neunziger Jahre zunachst
mit Messungen des Ruhemetabolismus. Dieser kann durch PET mittels radioaktiv
markierter Glukose (18-Fluorodeoxy-Glukose) bestimmt werden. Dabei fand sich regelhaft
ein Muster von reduziertem Stoffwechsel in dorsalen Arealen des Prafrontalkortex und
anteriorem Cingulum (AC) und erhodhter Aktivitat in ventralen Arealen des PFC
(orbitofrontaler Kortex = OFC), sowie in limbischen und paralimbischen Strukturen
(Amygdala, Hippocampus, anteriorer Temporallappen, Thalamus und Basalganglien)
(Mayberg et al. 1999; Drevets 2000; Brody et al. 2001; Drevets 2001; Anand & Shekhar
2003).

In neueren Studien wurden diese bildgebenden Verfahren mit den oben beschriebenen
neuropsychologischen Tests zu exekutiven Funktionen und Arbeitsgedachtnis verknipft
und bei gesunden Versuchspersonen die so induzierten Aktivierungsmuster untersucht.
Dabei haben die Hypothesen Uber die Funktionen des PFC durch dieses Vorgehen
Unterstitzung erfahren. Aufmerksamkeitsprozesse, Enkodierung und Abruf von
Gedachtnisinhalten und insbesondere exekutive Funktionen aktivieren Hirnareale, die sich
im Bereich des PFC befinden (Wood & Grafman 2003), wobei hier vor allem dorsolaterale
Anteile involviert sind. Die Interpretation, dass die in neuropsychologischen Tests
nachweisbaren Defizite exekutiver Funktionen auf einer Dysfunktion (Hypoaktivitat) des

dorsolateralen PFC beruhen, ist bei dieser Datenlage schlissig.

Die neuronalen Korrelate selbstreferentieller emotionaler Entscheidungsprozesse wurden
an gesunden Versuchspersonen ebenfalls wiederholt mit Hilfe bildgebender Verfahren
untersucht. So findet man bei Tests, die einen emotionalen Abgleich externer
Informationen mit dem eigenen internen Wertesystem erfordern, eine Aktivierung fronto-
polarer bzw. dorsomedialer Anteile des Préafrontalkortex (Heekeren et al. 2003, Zysset et
al. 2003; Moll et al. 2001; Zysset et al. 2002), speziell des Brodmann Areals 10. Bei den
genannten Studien mussten die Versuchspersonen vorgegebenen ethisch-moralischen
bzw. Neigungs-Aussagen (im Sinne von ,mag ich/ mag ich nicht oder auch ,ist sozial

akzeptabel/ ist sozial inakzeptabel®) fallen.
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Einige Studie haben dartber hinaus zeigen kdnnen, dass der DMPFC eine Hirnregion ist,
die sowohl in ,Ruhe* eine sehr hohe Grundaktivitdt aufweist als auch extrem haufig
aufgaben-induzierte Deaktivierungen bei unterschiedlichsten Studien zeigt (Gusnard et al.
2001). Interpretiert werden diese Befunde dahingehend, dass Aktivitdt im DMPFC eine Art
.default mode" des Gehirns darstellt, die durch spontane instrospektive mentale Aktivitat
entsteht. In diesem Zusammenhang wir haufig von ,stimulus independent thoughts” oder
Jask unrelated imagery and thought* gesprochen. Kommt es dann durch Beginn der
eigentlichen Aufgabe zur Fokussierung der Aufmerksamkeit weg von den intrapsychischen
Prozessen hin zum Aufgabenmaterial, fihrt dies zu einer Deaktivierung um DMPFC, wie
sie in vielen unterschiedlichen Neuroimagingstudien gefunden wird (Wicker et al. 2003).
Nach Kenntnisstand des Autors gab es zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden
Arbeit keine bildgebenden Studien, die neurophysiologische Antwortmuster depressiv

erkrankter Patienten im DMPFC wahrend selbst-referentieller Aufgaben untersucht hat.

Antonio Damasio erforschte im Kontext emotionaler Entscheidungsféahigkeit vor allem
Funktionen im Bereich des ventromedialen Préfrontalkortex an hirngeschéadigten
Patienten. (Damasio 1994; Tranel et al. 2002). Er leitete dabei eine ,somatic marker"-
Hypothese ab, nach welcher der VMPFC zu einer Vermittlung fihrt, einerseits zwischen
gespeicherten internen Informationen Uber somatische Zustande, die friihere emotionale
Bedingungen reprasentieren, und andererseits externen sensorischen Informationen, die
er mit den internen abgleicht und so zur Entscheidungsfindung in Alltagssituationen
beitragt (Damasio 1996; Bechara et al. 1999). Auch dieses Konstrukt wurde mittels
Neuroimaging Studien untersucht, die die Rolle des VMPFC hinsichtlicher dieser
postulierten Funktion unterstlitzen. Wie oben bereits genannt haben depressive Patienten
Defizite in Tests, in denen eine solche Integrationsleistung vollbracht werden muss. In der
einzigen Imagingstudie, die neben manischen Patienten auch Depressive untersuchte
konnten bei letzteren jedoch keine signifikanten Abweichungen vom Aktivierungsmuster
gesunder Kontrollpersonen gefunden werden (Rubinsztein et al. 2001). Ob die
Entscheidungsunfahigkeit und Ambivalenz, Gber die depressive Patienten klagen, sowie
die dysfunktional verzerrte Wahrnehmung der Umwelt und das negative Selbstkonzept
sich auf neurophysiologische Abnormitaten des VMPFC bzw. DMPFC zuriickflhren lassen

ist bisher angesichts lediglich einer Studie noch weitgehend ungeklart.
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3.7 Forced Choice Paradigma

Das Forced Choice Paradigma ist kein eigentlicher Test per se. Es beschreibt lediglich
einen Versuchsaufbau, bei dem die Versuchspersonen gezwungen werden sich zwischen
gegebenen Antwortmdglichkeiten zu entscheiden. In dem in dieser Studie verwendeten
Forced Choice Paradigma bestand die Aufgabe zum einen darin, auf einem
Computerbildschirm dargestellten Piktogrammen neutraler Objekte, das zutreffende
zweier Adjektive zu zuordnen (z.B. Ball: rund — eckig). Es handelte sich also nicht um eine
emotionale sondern um eine neutrale Aufgabe, die daher im weiteren ,neutraler Forced
Choice" (nFC) genannt wird.

Bei einem zweiten in dieser Studie verwendeten Paradigma wurden den
Versuchspersonen zwei stimmungsbeschreibende Adjektive prasentiert. Die Adjektivpaare
hatten immer gegensatzliche Bedeutung und waren stark affektiv getont, z.B. ,verlassen”
— ,umsorgt”. Sie stammten aus der Befindlichkeitsskala (Bf-S) nach v. Zerssen (Zerssen v.
& Koeller 1976). Die Versuchspersonen mussten sich fur eines der beiden Adjektive
entscheiden. Eine ,weder-noch“-Kategorie war nicht implementiert (,forced choice). Diese
Entscheidungsaufgabe wird im folgenden wegen ihrer emotionalen Ténung ,emotionaler

Forced Choice” (eFC) genannt.

Die beiden Aufgaben waren so konstruiert, dass sie Areale des Prafrontalkortex aktivieren
soliten, da sie beide Anforderungen an Konzentration, Aufmerksamkeit und

Arbeitsgedachtnis stellten.

Hierbei sollte gemaf? der Datenlage zu Neuroimaging bei exekutiven Funktionen, der nFC,
der v.a. solche Funktionen ansprach, zu einer Aktivierung dorsolateraler Areale des
Prafrontalkortex fuhren: einige der Komponenten exekutiver Funktionen wurden zwar bei
beiden Aufgaben in gleichem MalR3e bendtigt: Handlungsinitilerung, Initiative, Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsfokussierung, wahrend andere hingegen vermehrt oder ausschliel3lich
beim nFC in Aktion traten: kognitive Flexibilitat, Fehlermonitoring, Ziellberwachung,
Inhibition und Nutzen von Feedback zur Modifikation kinftiger Reaktionen. In der
emotionalen Forced Choice Aufgabe wurde darlber hinaus ein Abgleich externer
Informationen mit der aktuellen emotionalen Situation der Versuchspersonen bzw. mit
gespeicherten Informationen Uber somatische Zustande durchgefihrt. Es handelte sich

um eine hoéchst selbst-referentielle Aufgabe. In Anlehnung an die oben genannte ,somatic
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marker“-Hypothese sowie aufgrund der Studienlage zu selbst-referentieller mentaler
Aktivitat sollten dabei vermehrt anteriore und ventrale Anteile des MPFC aktiviert werden.
Ausserdem sollte der eFC das im Beck’schen Depressionsmodell beschriebene negative
Selbstkonzept Depressiver bzw. die Tendenz, sich selbst Ubertrieben negativ darzustellen,
abbilden.

3.8 Fragestellung - Hypothesen

In dieser Arbeit sollte eine Verbindung geschaffen werden zwischen der Beeintrachtigung
depressiv Erkrankter hinsichtlich neuropsychologischer Funktionen - zum einen aus dem
Bereich exekutiver Funktionen, zum anderen hinsichtlich emotionaler
Entscheidungsfindung — und neurophysiologischen Befunden ihres Hirnstoffwechsels im
anterioren dorsomedialen Prafrontalkortex.

Der Versuchsaufbau war dabei so gestaltet, dass vor allem Anteile der Brodmann Areale 9
und 10 des Prafrontalkortex im Messbereich lagen und aus dem Vergleich mit gesunden
Kontrollpersonen auf das physiologische Verhalten geschlossen werden konnte. Die
beiden Testparadigmen waren so konstruiert, dass sie Funktionen beider untersuchter
Areale (DMPFC und DLPFC) beanspruchen sollten. Folgende Hypothesen wurden in
dieser Studie geprdft:

1. Depressive sind in ihren exekutiven Funktionen gestort und zeigen daher bei neutralen
Entscheidungsaufgaben Defizite im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, die sich
sowohl auf der neuropsychologischen Ebene (u.a. Reaktionszeiten) als auch auf der

neurophysiologischen Ebene (Durchblutungsverhalten des PFC) zeigen.

2. Depressive Patienten unterliegen einer negativen Selbstsicht. Sie zeigen daher bei
Selbstbewertungen eine Tendenz, sich negativ darzustellen und eine spezifische
Hemmung, sich flr positive bzw. gegen negative Selbstattributionen zu entscheiden.
Dieser Ambivalenzkonflikt driickt sich in verlangerten Latenzen fir Antworten aus, in

denen sie sich doch entgegen der Grundtendenz entscheiden.
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3. Die von-Zerssen-Befindlichkeitsskala lag bisher nur als Papierversion vor, in der im

Unterschied zu unserer Computeradaption auch eine Kategorie ,weder noch*
vorkommt. Dennoch unterscheiden sich auch in der Computerversion die Ergebnisse
von Patienten und Kontrollen voneinander. Die Punktwerte werden mit den Werten im

Beck’s Depressions Inventar korrelieren.

Implizite Lernvorgange sind bei Depressiven beeintrachtigt. Dies zeigt sich durch
kleineren Geschwindigkeitszuwachs der Reaktionszeiten vom Anfang gegen Ende der

Aufgaben.

Depressive zeigen Defizite in ihrer emotionalen Entscheidungsfahigkeit sowie eine
dysfunktional verzerrte Verarbeitung von selbst-referentiellem Material. Diesem Defizit
liegt unter anderem eine Dysfunktion des anterioren dorsomedialen Prafrontalkortex
als neuronales Korrelat zugrunde. Ein abweichendes Durchblutungsverhalten im
Vergleich zu Gesunden wéhrend der emotionalen Forced Choice Aufgabe ist folglich

Zu erwarten.
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4 Material und Methoden
4.1 Nabh-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

4.1.1 Allgemeines zur NIRS

Die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) des zerebralen Kortex wurde erstmals von Frans
Jobsis im Jahr 1977 vorgestellt (Jobsis 1977). Seit dieser Zeit hat sie vielfaltige
Anwendung auf dem Gebiet der Neurowissenschaften erfahren. NIRS bietet die
Moglichkeit zur nicht-invasiven Untersuchung des Stoffwechsels biologischen Gewebes.
Im Gegensatz zu Licht aus dem Bereich des sichtbaren Spektrums sind biologische
Gewebe fur Strahlung im Nah-Infrarotbereich relativ transparent. Auch der intakte Schadel
mit Haut, Knochen und Dura stellt fir nah-infrarot Licht nur einen relativen Widerstand dar,
sodass es moglich ist oberflachlich gelegene Areale des Kortex zu erreichen (Strangman
et al. 2002).

Das Spektrum des sichtbaren Lichts erstreckt sich im Bereich von 320 bis 700 nm, wobei
das sichtbare rote Licht in etwa um 600-700 nm liegt. Elektromagnetische Strahlung mit
Wellenlangen von 700-100000 nm wird als Infrarotlicht definiert. Der Bereich von 780-
1400 nm wird als Nah-Infrarotbereich bezeichnet, da er in der Nahe des sichtbaren
Bereichs liegt.

Durch Wechselwirkungen von Licht mit im Gewebe befindlichen lichtabsorbierenden
Moleklilen (Chromophoren) &ndert sich dessen spektrale Eigenschaften, worauf die
Methode der Nahinfrarot-Spektroskopie beruht. Eingestrahltes Licht wird von diesen durch
Absorption und Streuung spezifisch abgeschwécht. Diese Abschwéachung Ilasst
Rickschlisse Uber ihre Konzentration im Gewebe zu. Andere mdgliche
Wechselwirkungen von Licht mit Materie wie Reflexion, Fluoreszenz oder
Phosphoreszenz spielen fur die NIRS keine entscheidende Rolle (Barnett & Germon
1997).

Im Bereich der Untersuchung des menschlichen Kortex sind die relevanten Chromophore
vor allem oxygeniertes Hamoglobin (HbO), deoxygeniertes Hamoglobin (HbR) und das
mitochondriale Enzym Cytochromoxidase aa3 (Cyt). Aus der Summe von HbO und HbR
lasst sich ein  Wert fur das Gesamthdmoglobin (HbT) errechnen. Weitere

lichtabsorbierende (und reflektierende) Elemente sind Melanin, Haare, Haarfollikel,
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Knochen und Muskulatur. Bevorzugt werden daher Untersuchungen von Hirnarealen, die
unter nicht behaarten Schéadelregionen liegen, da die zusétzliche Lichtabschwachung
durch Haare das Signal-Rausch-Verhaltnis erheblich verschlechtert. Auch Wasser
absorbiert Licht aus dem Bereich des Nah-Infrarotspektrums. Seine Absorption wird
jedoch erst ab einer Wellenlange von 950 nm signifikant, sodass sie nicht mit der
Absorption der neurophysiologisch interessanten Molekile interferiert. Im Unterschied zu
HbO und HbR andern sich jedoch die Konzentrationen dieser genannten Elemente nicht
mit dem Aktivitdtszustand eines Hirnareals, sondern bleiben wahrend einer Messung
konstant. Dies ist wichtig fUr die Mdglichkeit, von gemessenen Absorptionsunterschieden
auf Konzentrationsunterschiede der neurophysiologisch relevanten Chromophore
rickschlieen zu koénnen. Im Falle der Cytochromoxidase, die das letzte Enzym der
mitochondrialen Atmungskette ist, werden jedoch keine Konzentrationsunterschiede
gemessen, sondern eine Anderung des Redoxzustands. Eine Zunahme der oxygenierten

Form korreliert dabei mit einer Zunahme der Gewebeoxygenierung.

4.1.2 Klassisches Lambert-Beer'sches Gesetz

Die Nahinfrarot-Spektroskopie lasst sich mit einem modifizierten Lambert-Beer'schen
Gesetz beschreiben, dessen Herleitung im Folgenden dargestellt werden soll.

Betrachten wir zunéchst die Lichtabsorption von Chromophoren, die in einem nicht-
streuenden, nicht-absorbierenden Medium gel6st sind: Die Intensitdt von dem in diese
ideale Losung einfallenden Licht ist lo. Die Intensitat | des austretenden Lichts ist kleiner
als lp, da es durch Absorption eines in der Lésung befindlichen Molekils abgeschwéacht

wird. Das Lambert-Beer’sche lautet fir diese Gegebenheiten wie folgt:

-

‘;‘,

—d—

Abbildung 4-1: Klassisches Lambert-Beer'sches Gesetz
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A=lg(l/l) =aeced D)
mit:
A = Abschwachung des Lichts gemessen in optischer Dichte
lo = Intensitat des eingestrahlten Lichts
| = Intensitat des transmittierten Lichts
d = Abstand zwischen Lichteintrittspunkt und Lichtaustrittspunkt;
a = spezifischer Extinktionskoeffizient des absorbierenden Molekiils

¢ = Konzentration des Molekils

Ldst man Gleichung (1) nach ¢ auf, kann man in dem oben beschriebenen idealen

Medium die Konzentration des geldsten Chromophors direkt berechnen:

c=Alaed (2)

Befinden sich nun in einer Ldosung mehr als ein Chromophor gilt fir die

Gesamtabschwachung der Lichtintensitat entsprechend:

AgeSZ(O(,j_OC1+OL2.C2 +---+0~n.cn).d (3)

Auch in dieser Situation lassen sich die einzelnen Konzentrationen c;,, C,, ...C, berechnen,
da die Extinktionskoeffizienten der einzelnen Chromophoren nicht in jedem Bereich des
Spektrums gleich sondern in Abhangigkeit der Wellenlange verschieden sind. Tragt man
die Lichtabschwachung eines Chromophors tber verschiedene Wellenlangen auf, erhalt
man eine fur dieses Chromophor charakteristische Absorptionsspektrum.

Die Abbildung 4-2 zeigt dies fir die neurophysiologisch relevanten Chromophore
oxygeniertes  Hamoglobin  (HbO), deoxygeniertes Hamoglobin (HbR) und
Cytochromoxidase (Cyt).
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Abbildung 4-2: Absorptionsspektrum von oxygeniertem Hamoglobin (oxy-Hb),
deoxygniertem Hamoglobin (deoxy-Hb) und der oxygenierten Form der Cytochromoxidase
(Cyt-Ox)

Wie man aus der Abbildung entnehmen kann, liegen die Extinktionskoeffizienten der drei
Chromophore Uber den gréRten Teil des Spektrums weit auseinander. Sie tragen bei
verschiedenen Wellenlangen unterschiedlich stark zur Absorption bei. Misst man diese
daher bei verschiedenen Wellenlangen Ai;, A, A3 erhalt man ein lineares
Gleichungssystem:

Aj1= (o1 Ci+ 010 Co+... + 0lypa® Co) o d

Aj2= (0l1p2 ® C1 + 02 320 Co +... + 0y 520 Cp) @ d

A,z = etc. (4)

Bei beispielsweise drei in der Losung enthaltenen Stoffen genligen demnach Messungen
bei drei verschiedenen Wellenlangen, wenn die anderen Variablen bekannt sind. Daraus
erhalt man ein System mit drei Gleichungen und drei unbekannten Variablen, das sich

nach cq, ¢, und cz auflésen lasst.
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Das Funktionsprinzip unserer Versuchsanordnung weicht von dem hier beschriebenen
Verfahren etwas ab, da wir einen CCD-Chip verwenden, mit dem es mdéglich ist, das
komplette Spektrum Uber einen Bereich zu detektieren. Dies wird weiter unten im Detalil

beschrieben.

4.1.3 Modifiziertes Lambert-Beer'sches Gesetz

Ware der Kopf des Menschen ein ideales, nicht-streuendes, nicht-absorbierendes
Medium, lieBen sich Uber die bisher beschriebene Methode mit Hilfe des Lambert-
Beer'schen Gesetzes direkte Aussagen Uber die Chromophorenkonzentrationen zu
treffen. In der Realitat ist dies jedoch aus einigen Grinden nicht moglich, weswegen das
Gesetz einiger Modifikationen bedarf.

Gewebe wie Haut, Schadelkalotte, Dura mater, Liquor zerebrospinalis und zerebraler
Kortex sind streuende Medien. Das heisst, sie bestehen aus Molekilen, die in der Lage
sind Photonen, die auf sie treffen, abzulenken. Wird ein Photon in der Weise abgelenkt,
dass es den Lichtempfanger nicht mehr erreicht, tragt das zur Gesamtabschwéchung der
Lichtintensitat bei. Das Licht wird also nicht nur durch Absorption sondern auch durch
Streuverluste abgeschwécht. In die modifizierte Gleichung geht diese als zusatzlicher
Term G ein.

Zusatzlich fuhren diese streuenden Eigenschaften zu vielen kleinen Ablenkungen des
Photons. Dadurch ist die tatsachlich zurtickgelegte Distanz, wenn es den Lichtempféanger
erreicht, langer als die geometrische Distanz zwischen Lichtsender und —empfanger
(Optoden).

R =

C

Fl d .
bl Ll

Abbildung 4-3: Differential Path Length, Photonen legen in einem streuenden Medium

keine lineare sondern durch vielfaltige Streuereignisse eine nicht-lineare Flugbahn zurlick
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Die tatséchlich zurlickgelegte Photonenstrecke wird Differential Path Length (DP) genannt.
Sie errechnet sich aus geometrischen Distanz d und einem fur das Gewebe spezifischen
Differential Path Length Faktor

DP =d e DPF (5)

Das madifizierte Lambert-Beer'sche Gesetz lautet folglich mit diesen Erganzungen :

A=(oceceDPFed)+G (6)
mit:
DPF = Differential Path Length Faktor

G = zusétzlicher Term fir Streuungsverluste

Prinzipiell wére es auch mit diesem modifizierten Gesetz moglich absolute
Chromophorenkonzentrationen zu messen, wenn DPF und Streuungsverluste absolut
quantifizierbar waren. Dies ist in der Realitat jedoch nur fir die Streuverluste nicht und fir
den DPF nur eingeschrankt moglich, weswegen als Konsequenz mit der NIRS lediglich
Konzentrationsdnderungen von Chromophoren gemessen werden kdnnen. Dabei geht
man davon aus, dass die nicht messbaren Einflussgréf3en innerhalb einer Messung
konstant bleiben. Man kann also aus den Gleichungen fir die Lichtintensitaten A; (vor

einer Konzentrationsanderung) und A, (wéahrend einer Konzentrationsanderung):
A= Ig(lolll) = ((1 eCieDPF e d) +G (7)
und

A2= Ig(|0/|2) = ((X, eCre DPF o d) + G (8)

die Terme DPF, d und G, da sie konstant sind, eliminieren und erhalt als Differenz die

Konzentrationsanderung des gemessenen Chromophors:

AA = A-A = |g(|2/|1) =C—Cy (9)
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Diese Konzentrationsanderung ist proportional zum Logarithmus der Lichtintensitat
wahrend der Anderung geteilt durch die Lichtintensitat vor der Anderung. Auch lassen sich
so, wie in Formel (4) beschrieben, die Anderungen der Konzentrationen mehrerer

Chromophoren in einem Gewebe differenzieren.

4.1.4 Spektralanalyse von NIRS-Daten

Ein alternativer Ansatz als die eingangs beschriecbene Methode besteht in der
Verwendung einer Halogenlampe als Lichtquelle. Diese emittiert Licht Uber einen gré3eren
Spektralbereich anstatt einzelner distinkter Wellenléangen. In unserem Fall war dies der
Bereich zwischen 400-1100 nm. Das detektierte Licht enthdlt dann ebenfalls alle
Frequenzen dieses Bereichs. In einem Spektrographen kann man es mit Hilfe eines
Prismas raumlich nach Frequenzen getrennt auf eine CCD-Kamera lenken (Charge
Couple Device = ladungsgekoppeltes Bauelement). Diese wandelt Photonen
verschiedener Wellenldnge in elektrische Impulse um und kann so das Spektrum des
detektierten Lichts relativ exakt abbilden. Uber Rekonstruktion des Spektrums und
spezielle komplexe Algorithmen lassen sich daraus die einzelnen Konzentrationen der drei
Chromophoren HbO, HbR und Cyt berechnen. Dieser Ansatz wurde in der vorliegenden

Studie mittels einer laboreigenen Software durch Dr. rer. nat. C. Spandl realisiert.

4.1.5 Einschrankungen der Methode

Der DPF sowie die Verluste durch Streuung variieren zwischen Individuen erheblich durch
unterschiedliche anatomische Verhaltnisse. Jedoch kann ein Mittelwert fir ein bestimmtes
Gewebe experimentell bestimmt werden. Hierzu verwendet man eine gepulste Lichtquelle
z.B. einen Laser und misst die Zeit, die der Lichtimpuls fiir die Durchquerung des
Gewebes benotigt. Werte fiur den DPF, die nach dieser time-of-flight Methode bestimmt
wurden, schwanken zwischen 3,9 (Cooper et al. 1996), 4,3 (Wyatt et al. 1990). 5,3 (Delpy
et al. 1988) und 6,26 (Duncan et al. 1995). Der DPF hangt zuséatzlich sowohl von der
Wellenlange (Cooper et al. 1996) als auch vom Alter der untersuchten Person (Duncan et
al. 1995). Es ware also nétig, bei jeder untersuchten Person den individuellen DPF zu
bestimmen. Dies ist mit erheblichem technischen Aufwand verbunden, und ist auch aus
weiteren Grinden, die folgenden genannt werden, nicht sinnvoll. Wir haben daher bei

unseren Messungen einen gemittelten Wert von 6,0 zugrunde gelegt.
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Erschwert wird die genaue Angabe des DPF noch durch den Umstand, dass die Optoden
am menschlichen Schadel des Erwachsenen nicht linear wie im Fall einer Kivette
angeordnet werden kdnnen sondern in einem Winkel zwischen 0 und maximal 90 Grad
aufeinander stehen (je nach anatomischen Gegebenheiten). Diese Anordnung wird
Reflexionsmodus genannt. Daher missen Photonen, die vom Empfanger detektiert
werden sollen eine ellipsenférmig konvexe Flugbahn nehmen. Man erhélt dadurch eine
Vielzahl moglicher Photonenflugbahnen. Dies wird in Abbildung 4-4 schematisch

dargestellt.

' Empfanger
Sender ‘, AL

Abbildung 4-4. Schematische Darstellung mdglicher Photonenflughahnen am
menschlichen Schadel. Zone A reprasentiert irrelevante Strukturen wie Haut,
Schéadelkalotte und Liquorraum. Zone B stellt die graue Substanz als Zielareal dar. Zone C
sind nicht erreichbare, tiefer gelegene Hirnstrukturen. Es wird ersichtlich, dass ein Teil der
detektierten Photonen keine relevante Information aus dem interessierenden Zielgebiet

transportieren kann.

Je nach Anordnung der Optoden wird diese Ellipsenstruktur unterschiedlich ausfallen,
wodurch sich ein neuer DPF ergibt. Man misste ihn daher in jeder Messung zusatzlich fur
jede definierte Optodenposition bestimmen.

Wahrend der DPF unter den genannten Einschrankungen apparativ messbar ist, trifft dies
fur die Abschwachung des Lichts durch Streuung nicht zu. Man kann lediglich davon
ausgehen, dass dieser Anteil wahrend einer Messung an einer bestimmten Lokalisation

stets konstant bleibt. Auch die Intensitdt des eingestrahlten Lichts Iy kann nicht exakt
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angegeben werden, da sie von individuellen Charakteristika wie Hautbeschaffenheit,
Oberflachenfeuchtigkeit und Einstrahlungswinkel abhangt. All diesen Einschréankungen soll
noch hinzugefiigt werden, dass das exakte Volumen, das vom NIR-Licht durchstrahlt wird,
nicht bekannt ist.

Dies ist sowohl Konsequenz des Reflexionsmodus als auch anatomischer Unterschiede
zwischen verschiedenen Individuen (Schadeldicke, Liguorraum, Hirnatrophie).

Ebenfalls Einfluss auf das Messvolumen hat der Abstand zwischen Sender- und
Empfangeroptode auf dem Schadel. Je ndher diese bei einander liegen, desto groRer ist
der Anteil des Lichts, der nur durch oberflachliche Schichten dringt aber nicht den Kortex
erreicht. Mit mathematischen Modellen lasst sich berechnen, dass die Eindringtiefe der
Photonen proportional zum Optodenabstand ist (Bonner et al. 1987). Das heisst, je weiter
die Optoden von einander entfernt sind desto groRRer ist der Anteil der aufgefangenen
Optoden, der aus dem zerebralen Kompartiment stammt. Aus dem Modell l&sst sich
ableiten, dass bei einem typischem Optodenabstand von 3-4 cm die dufReren 1-2 mm der
zerebralen Kortex erreichbar sind und dass die Distanz, welche die Photonen darin
zuriicklegen mit 10 mm etwa ein Viertel der Gesamtdistanz betragt (Firbank et al. 1998).
Die Intensitat des detektierten Lichts ist dabei um 7-9 GrofRenordnungen kleiner als die
emittierte Intensitat.

Der Optodenabstand lasst sich daher nicht beliebig vergroRern, da ab einem gewissen
Punkt das Signal, das vom Empfanger detektiert werden kann, zu klein wird. Als Grenze
gelten 5-6 cm maximaler Optodenabstand.

Als Fazit aus den in diesem Kapitel beschriebenen nicht exakt bestimmbaren
EinflussgroRen kann man festhalten, dass der Einsatz der NIRS im Bereich der
Untersuchung des menschlichen Kortex beschrankt bleibt auf die Messung von zeitlichen
Konzentrationsunterschieden. Die hierfir notwendige Konstanz der Parameter ist in

ausreichendem Maf3e gegeben.

4.1.6 Vorteile von NIRS

Auch wenn die NIRS zum gegenwartigen Zeitpunkt noch keine absoluten Konzentrationen
messen kann, bietet sie dennoch einige Vorzige. Sie ist nicht-invasiv, kostenglnstig in
Anschaffung und Durchfihrung und beliebig oft wiederholbar. Weil die Apparatur

vergleichsweise klein ist, kann sie am Krankenbett oder im neurophysiologischen Labor
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durchgefuhrt werden und ist nicht an einen Scannerraum gebunden. Sie ist im Vergleich
zu PET und fMRI vergleichsweise wenig storungsanfallig fur Bewegungsartefakte,
weswegen Paradigmen, die grof3ere motorische Antworten erfordern, prinzipiell moglich
sind. Sie hat eine exzellente zeitliche Aufldsung im Millisekundenbereich bei einer mit PET
und SPECT vergleichbaren raumlichen Auflésung von 10-30 mm®. NIRS hat Uber die
Messbarkeit des mitochondrialen Enzyms Cytochromoxidase a/a3 die Mdglichkeit, ein
direktes MalR neuronaler Aktivitdt zu bestimmen. Im Unterschied zu den nur auf dem
Anstieg der Hb-Konzentration beruhenden Methoden sind auch Informationen aus dem
Zeitfenster vor der neurovaskularen Kopplung zu erhalten. Sie kénnte daher bei Patienten
wertvolle Informationen liefern, bei denen die neurovaskulare Kopplung gestért ist, wie

zum Beispiel bei Patienten mit vaskularer Demenz .

4.1.7 Messung neuronalen Aktivitat mittels NIRS

Prinzipiell ist es moglich tGber den Oxygenierungsgrad der Cytochromoxidase aa3 einen
direkten Parameter neuronaler Aktivitat zu messen. Eine Zunahme der Absorption von Cyt
bedeutet eine Erhohung ihres Oxygenierungsgrades. Haufig ist jedoch das Signal am
Schédel des erwachsenen Patienten zu schwach um verwertet werden zu kdnnen. Die
Abnahme von nicht-oxygeniertem (reduziertem) und Zunahme von oxygeniertem
Hamoglobin korrelieren jedoch ebenfalls sehr gut mit regionaler neuronaler Aktivitat
(Kleinschmidt et al. 1996).

Vermehrte regionale neuronale Aktivitat flhrt zundchst zu einer vermehrten
Sauerstoffausschopfung des Bluts. Dabei sinkt die Konzentration von oxygeniertem Hb
wahrend die des reduziertem Hb steigt (Malonek & Grinvald 1996). 4-7 Sekunden spater
kommt es im Rahmen der neurovaskularen Kopplung durch Dilatation von zufihrenden
Arteriolen zu einem Anstieg sauerstoffreichen Bluts. Die Sauerstoffbereitstellung Gbertrifft
durch den erhtéhten Blutfluss dabei den aktuellen Bedarf. Im Vergleich zum
Ausgangszustand ist das Hirnareal also sauerstoff- und blutreicher, die Konzentration von
HbO grdélRer und die von HbR Kkleiner. Dies ist auch die Grundlage fir den BOLD-Effekt
(BOLD = Blood Oxygen Level Dependent) in der funktionellen Kerspintomographie (fMRI),
der von den veranderten magnetischen Eigenschaften von HbO im Gegensatz zu HbR
abhangt.
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Studien, in denen NIRS mit fMRI gekoppelt wurde, zeigen dass die gemessene
Absorptionsanderung in der NIRS stark dem BOLD-Signal korreliert. Die Korrelation ist fir
deoxygeniertes Hamoglobin am starksten (Obrig et al. 2000). Dies spricht fiir eine
vornehmlich zerebrale Ursache fir die HbO/HbR Konzentrationsanderung. Eine mit NIRS
gemessene Signaldnderung fir diese beiden Chromophore ist demnach ein robuster
Marker fur die zugrundeliegende neuronale Aktivitdt. Die Durchblutung extrazerebraler
Strukturen tragt zwar auch zur Absorption bei, andert sich aber nicht in Abhangigkeit des
Versuchsparadigmas. Zusatzlich ist der relative Absorptionsanteil dieser Strukturen nicht
grol3 genug, um beispielsweise eine artifiziell induzierte Ischamie der Haut im
Optodenbereich zu detektieren, wie Owen-Reece und Kollegen zeigen konnten (Owen-
Reece et al. 1996).

4.1.8 Verwendete Geréte

Lichtquelle: Halogen-Lampensystem 50-150 Watt; luftgekihlt
Spektralbereich 400-1100 nm, Leuchtfelddurchmesser 1 mm
Rauschen15 mW +0,06% UA, Drift 0,5 % / h
S+1 Spectroscopy und Imaging GmbH, 59597 Erwitte

Optoden: zylindrischer Halter mit 90° Umlenkung des Lichtstrahls senkrecht
zur Haut, Emitter und Detektor in 3,5 cm Abstand, eingebettet in
Schaumstoffpad

Lichtleiter: 1,5 m Glasfaserkabel

Spektrograph: SpectraPro 275, Acton Research Corporation, Acton (MA), USA
Brennweite 275 mm, Wellenlangenauswahl und Gitterwechsel
computergesteuert variabler Eingangsspalt 1mm

Lichtdetektor: TE/CCD Detektor und Controller ST-130, 256x 1024 Pixel
Spektraler Bereich 200 — 1080 nm
N, gekuhlt bis max. —130° C
Wassergekuihlt bis —60° C
Princeton Instruments, Inc., Trenton, N.J. 08619 USA
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Software: Winspec 1.6.2.24, Princeton Instruments, Inc.
Laboreigene Software entwickelt von Dr. rer. nat. C. Spandl
SPSS 10.0, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, Illinois 60606 USA

4.2 Patienten

Es wurden 38 Patienten, die sich im Zeitraum 09/1999 bis 09/2000 wegen einer
depressiven Symptomatik in der Tubinger Universitatsklinik far Psychiatrie und
Psychotherapie in stationarer und z.T. ambulanter Behandlung befanden, in die Studie
eingeschlossen. 18 Patienten erhielten anschlieend im Rahmen einer doppelblinden,
placebokontrollierten Therapiestudie repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
zur Behandlung ihrer Depression (Eschweiler et al. 2001). Die Studie wurde die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tlbingen begutachtet und
genehmigt.

Einschlusskriterien waren: Episode einer Major Depression ( ICD-10: F32.X, F33.X,
DSM 1V: 296.xx), oder depressive Phase einer bipolaren Erkrankung ( ICD-10:
F31.3, F31.4; DSM 1V:296.xx) oder eine Dysthymie (ICD-10: F 34.1; DSM 1V:
300.4x) und Rechtshandigkeit (mindestens >0,7 im Anett Handigkeitsfragebogen
(Annett 1967)). Ausschlusskriterien waren psychotische Symptome, akute
Suizidalitat, Z.n. Schadelhirntrauma >1. Grades, Epilepsie, Herzschrittmacher, akute
kardiovaskuléare Erkrankung und Schwangerschaft. Die Schwere der Depression
wurde fur einen Teil der Patienten durch Fremdbeurteilung mittels Hamilton-
Depressions-Rating-Skala (HAM-D) (Hamilton 1960), sowie durch fur alle Patienten
durch Eigenbeurteilung mittels Beck’s-Depressions-Inventar (BDI) (Beck et al. 1961)
objektiviert  (siehe unten). Daten Uber Krankheitsdauer, Medikation,
Ersterkrankungsalter, Episodenanzahl, Ausbildungsdauer und Therapieresponse
wurden mittels eines Fragebogens oder retrospektiv aus den Krankenakten

erhoben.
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4.3 Kontrollpersonen

Im gleichen Zeitraum wurden als gesunde Vergleichsgruppe 29 Probanden aus
Klinikpersonal und personlichem Umfeld der Untersucher in die Studie
eingeschlossen. Auschlusskriterien waren das Vorliegen von psychiatrischen oder
neurologischen Erkrankungen, sowie Einnahme von psychotropen Medikamenten.
Ebenso wurde auch hier Rechtshandigkeit gefordert. Internistische Erkrankungen
wie z.B. arterielle Hypertonie oder medikamentds behandelte
Schilddrisenunterfunktion waren kein Ausschlussgrund. Von den Kontrollen wurde
lediglich ein BDI ausgefillt und Informationen tber die Ausbildungsdauer erhoben.
Bei der Rekrutierung der Kontrollen wurden in Bezug auf Alter und Ausbildungsjahre

gematcht.

4.4 Das Becks Depressions Inventar

Das BDI ist ein aus 21 Fragen bestehender Selbstbeurteilungsfragebogen, das
folgende charakteristische Einstellungen und Symptome depressiv Erkrankter
beinhaltet: Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, Versagen, Unzufriedenheit,
Schuldgefihle, Strafwiinsche, Selbsthass, Selbstanklagen, Suizidimpulse, Weinen,
Reizbarkeit, soziale Isolation, Entschlussunfahigkeit, negatives Kérperbewusstsein,
Arbeitsunfahigkeit, Schlafstorungen, Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust,
Hypochondrie, Libidoverlust. Wie man sieht, werden durch die BDI-ltems die ICD-
10 Kriterien der Depression nahezu vollstdndig abgedeckt. Lediglich
psychomotorische Unruhe und atypische Symptome wie vermehrter Appetit und
vermehrtes Schlafbedirfnis sind in dem Fragebogen nicht bertcksichtigt. Die
inhaltliche Validitdt im Hinblick auf die modernen Diagnosesysteme ist also
gegeben. Die HOhe der Korrelation mit anderen Messinstrumenten flr Depression,
die als MaR3 fiur die konkurrente Validitdt des BDI gelten kann, ist durchweg im
zufriedenstellenden Bereich (Hautzinger et al. 1994).

Hautzinger und Kollegen weisen jedoch darauf hin, dass mit dem BDI alleine
dennoch keine diagnostische Entscheidung gefallt werden kann, da auch andere
Patientengruppen erhohte Werte aufweisen. Das BDI bildet aber bei
vorausgegangener Kklinischer Diagnose einer Depression sehr gut deren

Schweregrad ab (Hautzinger et al. 1994). Bei jedem Item kénnen maximal 3 Punkte



erreicht werden, sodass der maximale Gesamtwert 63 betragt. Summenwerte unter
11 werden als unaufféllig angesehen. Werte zwischen 11 und 17 sind grenzwertig.

Als klinisch relevant gelten Werte tiber 18.

4.5 Messablauf der Studie

Zunachst wurden die Versuchspersonen Uber den Sinn und Ablauf der Studie
aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis. Dann wurden persénliche Daten erhoben
sowie das BDI ausgeflllt. Die Reihenfolge der einzelnen Forced Choice Aufgaben
sowie der einzelnen Stroop Aufgaben wurden per Los randomisiert. Konstant wurde
immer erst der FC und anschlieBend der Stroop prasentiert. Die Versuchspersonen
wurden in einen Untersuchungsstuhl vor einen 17-Zoll Computermonitor gesetzt.
Der Kopf wurde durch eine Kopfstitze fixiert. Der rechte Arm konnte auf den
Computertisch gelegt werden. Der Abstand von Augen zu Monitor betrug circa 50
cm. Am Monitor war eine Tastatur mit vier verschiedenfarbigen Tasten und dartiber
befindlichen LED-Leuchtdioden befestigt (rot, gelb, blau griin). Entsprechend des
10/20 Systems fiur das EEG wurde der Nasion-Inion-Abstand Uber dem Vertex und
uber den aufReren Gehorgang vermessen. Dann wurden die Optoden, jeweils ein
Sender-Empfanger-Paar mit 3 cm Abstand eingebettet in ein Schaumstoffpad, an
einem Punkt 15% oberhalb und 15% lateral des Nasions rechts sowie links
angebracht. Der Punkt wurde AF; und AF4 genannt. Er lag circa zwischen 1,6 cm

und 1,8 cm oberhalb und lateral von Fpl und Fp2 lag (siehe Abbildung 4-5).
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MNasion

s = Sender
e = Empfénger

Abbildung 4-5: Darstellung des internationalen 10/20-EEG-Systems mit eingezeichneter
Positionierung der Sender- und Empfangeroptoden.
W .

Abbildung 4-6: Probandin mit angebrachten NIRS-Optoden. Ein schwarzes elastisches
Band diente sowohl zur Fixierung als auch zur Reduktion von Streulicht. Daneben ist das
NIRS-Gerat abgebildet. Oben ist die Halogen-Lichtquelle zu sehen. Darunter der
Computer zur Spektralanalyse.
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Abbildung 4-8: Rekonstruierte Darstellung der
durch die NIRS-Optoden erfassten kortikalen
Areale. Das Fadenkreuz zeigt das Zentrum des
Photonenwegs. Die Optodenposition wurde an
einer Standard-Kernspintomographie gemaf
des internationalen ten / twenty EEG-Systems
ausgemessen. Ebenfalls angegeben sind die
Koordinaten aus dem Talairach/Tournoux-
Raum (Talairach und Tournoux, 1988). Bei
normalen anatomischen Verhéltnissen liegt vor
allem BA 10, sowie Anteile von BA 9/46 im

Messvolumen.

Abbildung 4-7: Beispiel zur Ermittlung
Proband

hatte einen Nasion-Inion-Abstand von

der Optodenposition. Der

31 cm - 15% entsprechen 4,6 cm.
Diese Strecke wurde in in der
Sagittallinie vom Nasion nach apikal

gemessen.
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Durch die gewéhlte Anordnung liegen Anteile des PFC im Messvolumen, die
hauptséchlich Areal 10 nach Brodmann entsprechen sowie geringe Anteile von BA 46 und
9, sodass das vornehmlich untersuchte Hirnareal der anteriore dorsomediale
Prafrontalkortex war. Fur eine primare Erfassung des dorsolateralen Prafrontalkortex (BA
8/9) ware eine etwas mehr dorsale Optodenposition optimaler gewesen. Im Sinne der zu
erwartenden unterschiedlichen Foci der Aktivierungsmaxima wahrend des nFC und eFC
war diese Position ein Kompromiss. Ausserdem ist ein direktes Erfassen des DLPFC
haufig durch Haare in diesem Bereich sehr erschwert.

Nach dem Anschluss an die Messapparatur wurde zunachst nach Abdunkeln des Raumes
die absolute detektierte Leuchtdichte gemessen und bei unzureichenden Werten die
Optodenstellung optimiert. Die Messung wurde dann gestartet und lief computergesteuert

nach einem 12 Minuten langen, festen Protokoll ab:

0-60 Instruktionen Forced Choice

60-120 Augen zu

120-180 Kreuz = Baseline
180-300 1. Forced Choice
300-360 Kreuz

360-420 Augen zu

420-480 Kreuz = Baseline
480-600 2. Forced Choice
600-660 Kreuz

660-720 Augen zu

Tabelle 4-1: Messablauf. In der linken Spalte ist die Zeit in Sekunden abgebildet, rechts
das jeweilige Geschehen. Im Anschluss an die beiden Forced Choice Aufgaben wurden

noch weitere neuropsychologische Tests durchgefiuhrt, die nicht Teil dieser Arbeit sind.

Das Kreuz entspricht der Prasentation eines schwarzen Kreuzes vor weiRem Hintergrund
in der Mitte des Monitors, das die Versuchspersonen fixieren sollten. Circa 5 Sekunden
vor Beginn der jeweiligen Aufgabe wurde dies der Versuchsperson angekiindigt. Die
Steuerung und Prasentation der einzelnen Aufgaben sowie die Messung der
Antwortlatenzen erfolgte mittels des Programms ERTS der Firma BeriSoft Cooperation,

Frankfurt am Main und der Software DaisyLab 3.5 der Firma Datalog, Monchengladbach.
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4.6 Forced Choice Paradigma

Es wurden zwei verschiedene Forced Choice Paradigmen durchgefiihrt:

A) Neutraler Forced Choice: ein Piktogramm mit einem dazugehdrigen Eigenschaftspaar
wurden gleichzeitig auf dem Bildschirm prasentiert. Die Instruktionen flr die
Versuchspersonen lauteten: ,Auf dem Monitor werden verschiedene Bilder erscheinen.
Darunter stehen zwei Adjektive, welche das Bild beschreiben. Entscheiden Sie sich bitte
so schnell wie mdglich fur eines der beiden Worter und zwar fir das, welches ihrer
Meinung nach auf das Bild zutrifft. Driicken Sie hierzu bitte die linke Taste wenn das linke
Wort zutrifft und die rechte Taste, wenn das rechte Wort zutrifft.” Insgesamt wurden 28
verschiedene Piktogramme neutralen Inhalts mit den dazugehdrigen Begriffspaaren in
randomisierter Reihenfolge prasentiert (siehe Tabelle 8-11im Anhang).

B) emotionaler Forced Choice: Den Versuchspersonen wurden zwei gegensétzliche
Adjektive présentiert, die emotionale Zustande beschrieben. Die Begriffe entstammen der
Befindlichkeitsskala von Zerssen (Zerssen v. & Koeller 1976) und sind in ihrer Valenz dem
depressiven Symptomenkreis entnommen. Dabei gibt es jeweils einen positiven und einen
negativen Pol (Tabelle 8-11 im Anhang). Die Versuchspersonen sollten sich fir eines der
beiden Adjektive entscheiden, entsprechend ihrer aktuellen Verfassung. Die Kategorie
.weder-noch“, die in der Originalversion bei v. Zerssen vorgesehen ist, wurde nicht
angeboten (,forced choice"), um einer moglichen ambivalenten, entscheidungsunfahigen
Antworttendenz der Depressiven nicht keine Mdglichkeit zulassen. Die Instruktionen fir
diesen Teil lauteten: ,In dieser Aufgabe erscheinen keine Bilder, sondern Woérter, die einen
Gefuhlszustand beschreiben. Entscheiden Sie sich bitte so schnell wie moglich fir eines
der beiden Worter und zwar fur das, welches lhrem momentanen Gefuhlszustand am
ehesten entspricht. Driicken Sie die entsprechende Taste- flir das rechte Wort die rechte
Taste, fur das linke Wort die linke Taste." Es wurden ebenfalls 28 Begriffspaare in
zufélliger Reihenfolge prasentiert. Uber dem Begriffspaar stand jeweils die Frage: ,Und
Sie...?". Die Silbenanzahl der verwendeten emotionalen Adjektive war mit denen der

neutralen Forced Choice Aufgabe gematcht.
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4.7 Datenauswertung

4.8 NIRS-Daten
Unter Verwendung von Winspec rekonstruierten wir mit einer Frequenz von 0,5/sec aus

den Daten des Spektrographen das detektierte Lichtspektrum im Bereich zwischen 597nm
— 1000nm mit einer spektralen Auflésung von 2,5 nm. Mit Hilfe einer von unserem
Mitarbeiter Dr. Spandl entwickelten Analysealgorithmus, wurden dann deren
Konzentrationen berechnet. Der Algorithmus basiert auf bereits bekannten Verfahren zur
Spektralanalyse  von NIRS-Daten  und  bericksichtigt  die  verschiedenen
Extinktionskoeffizienten der beteiligten Chromophoren (Cope et al. 1989; Cope 1991). Die
durchschnittliche Konzentration wurde so fir jedes Chromophor (HbO, HbR, HbT, Cyt)
getrennt fir die beiden Messpositionen Fpl* und Fp2* mit einer Frequenz von 0,5/sec
analysiert. Auch mit der hier verwendeten Spektralanalyse ist es lediglich mdglich, relative
Anderungen und keine absoluten Konzentrationen der Chromophoren zu messen. Die
Messeinheit der Daten wurde daher willkirlich festgelegt (engl. “Arbitrary Unit* = AU).

Zunéchst wurden alle Datensatze auf Papier ausgedruckt und so gekennzeichnet, dass
eine Zuordnung zur Patienten- oder Kontrollgruppe nur Uber eine Kodierungsliste méglich
war. Auf diesen verblindeten Ausdrucken erfolgte dann durch zwei unabhangige Raten
ohne Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine visuelle Inspizierung der Daten. Die
Baseline, sowie Beginn und Ende der Aufgaben waren durch graue Unterlegung
gekennzeichnet. Die Skalierung war fur alle Ausdrucke 2 AU. Hier konnte ein erster
Eindruck Gber das Durchblutungsverhalten der Versuchpersonen gewonnen werden.

Dann wurden aus Grinden der Artefaktkontrolle die mit einer Frequenz von 0.5 Hz
aufgezeichneten NIRS-Daten zu Blocken a 6 Sekunden zusammengefasst und
anschlieBend der Mittelwert und Standardabweichung jedes Blocks berechnet. Durch
diese Mittelung erfuhren die Daten eine Glattung im Sinne eines ,running mean®.
Samtliche Analysen wurden im weiteren auf diesen geglatteten Daten gerechnet.
Zusatzlich wurde fur jeden Block die Lichtintensitat fur den gesamten Wellenlangenbereich
von 700 bis 1000 nm als weiteres “Chromophor” berechnet. Sie diente als Indikator fur
Artefakte und Streulicht, das die Empfangeroptoden von auf3en erreichte und damit als
weiteres Qualitatskriterium. Abrupte Spriinge in der Intensitat sind nicht auf physiologische
Anderungen der Durchblutung zuriick zu fithren, sondern auf eine artifizielle Uberlagerung

der Daten. Dies &aufRert sich in einer groBen Wert fiir die Standardabweichung der
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Lichtintensitat des betreffenden Blocks. Ein Block wurde eliminiert, wenn der Wert seiner
Standardabweichung oberhalb der 95. Perzentile der Werte aller Versuchspersonen an
diesem Abschnitt lag. Wenn aus den 48 Sekunden vor Beginn der Aufgabe mehr als 3 der
8 Blocke eliminiert werden mussten, wurde die Messung komplett verworfen, da diese die
Baseline darstellen, welche als Referenz fur die Differenzbildung konstant sein muss. Am
Beginn eines jeden Baselineabschnitts wurden die Variablen willkirlich auf 0 gesetzt
(Reset).

Die statistische Auswertung sowohl der neuropsychologischen Ergebnisse als auch der
neurophysiologischen Daten erfolgte SPSS® 10.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago,
USA). Verwendet wurden vor allem parametrische Testverfahren (Varianzanalysen,
Regressionsanalysen, t-Tests). Die Vorgehensweise wurde gemeinsam mit Dr. R.

Vonthein vom Institut fir Biometrie der Universitat Tubingen besprochen.

4.9 Neuropsychologische Daten
Aufgezeichnet und ausgewertet wurden die Antwortlatenzen, die Anzahl richtiger und

falscher Antworten (nFC, Stroop) bzw. positiver oder negativer selbst-attribuierenden
(eFC) Antworten, die Anzahl ausgelassener Items und die Gesamtanzahl von Items, die
umso grol3er sein konnte, je schneller die Versuchspersonen reagierten. Latenzen kirzer
als 500 ms wurden nicht die Auswertung mit einbezogen, da diese nicht korrekte
Antworten reprasentierten, sondern zustande kamen, wenn Versuchspersonen Uber die
Stimulusprasentationsdauer von 4 Sekunden hinaus zégerten und erst bei Darbietung des
nachsten Stimulus reagierten. Wenn die Versuchsperson nicht innerhalb von 4000ms
nach Stimulusprasentation reagierte, wurde das nachste Item prasentiert. Naheres zu den
statistischen Verfahren der neuropsychologischen Datenauswertung findet sich im Kapitel

~Ergebnisse”.
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5 Ergebnisse
5.1 Versuchspersonen

5.1.1 Patientengruppe

Von den 38 rekrutierten Patienten erfullten 35 die Einschlusskriterien. Bei 3 Patienten
ergab sich im weiteren Verlauf das anamnestische Vorliegen einer schizoaffektiven
Erkrankung. Da bei diesen Patienten aktuell die depressive Symptomatik deutlich im
Vordergrund stand (die BDI-Werte der Patienten lagen bei 28, 37 und 40 Punkten) und
zum Zeitpunkt der Messung keinerlei psychotische Symptome vorlagen, wurden sie in die
weitere Analyse einbezogen. Bei 4 Patienten waren die neurophysiologischen NIRS-Daten
zu artefaktuberlagert und konnten nicht ausgewertet werden. Es bestanden somit 34
verwertbare Datensétze. Es lagen von allen Patienten neuropsychologische Daten tber
die Reaktionszeiten vor. Insgesamt wurden 16 Manner und 22 Frauen rekrutiert. Weitere
Informationen zeigt Tabelle 5-1. Eine ausfihrliche Darstellung der Patientencharakeristika
bedindet sich im Anhang in Tabelle 8-12.

Gruppe |N Mittelwert  [Std.Abw.| Min | Max | t-Wert | p-Wert
Depressive |38 52.4 12.23 28 78
Alter Kontrolle |29 49.1 1457 |23 | 66 | 090 | 033
. . Depressive |38 12.9 2.964 8 18
Bildungsjahre = Chirolie 29 14.8 3152 | 8 | 18 | 2°° | 0083
Depressive |38 30.9 12.14 5 52
BDI gesamt = irolle (29 42 371 [0 | 13 | 276 |<0.001
. 16 mannlich
Depressive I weiblich
Geschlecht — x°=0.4 p=0.53
Kontrollen 10 mannlich
19 weiblich

16| hereditar
Depressive |10 | nicht hereditar
12| keine Angabe

Hereditat der
Depression

Mittelwert | Std.Abw.| Min [Max.
Anzahl fruherer | o o o oive 38| 3.19 172 | 1| 7
Episoden
Anzahl
Psychopharmak | Depressive | 38 2.58 1.06 0 5
a

Tabelle 5-1: Demographische Daten der Patienten. Alter, Bildungsjahre und Gesamtwert

BDI wurden in 2-seitigen, unverbundenen t-Tests verglichen.
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31 Patienten nahmen Psychopharmaka ein: 21 nahmen neuere Antidepressiva, 15
klassische Antidepressiva, 12 klassische Neuroleptika, 4 atypische Neuroleptika, 4
Phasenprophylaktika (Lithium, Carbamazepin, Valproat, etc.) und 13 Benzodiazepine. Ein
Patient hatte keinerlei Medikation. Insgesamt nahmen 16 Patienten Medikamente mit
anticholinergen Nebenwirkungen ein, ebenfalls 16 Patienten hatten nicht-anticholinerge
Medikation. Von 6 Patienten waren keine Angaben vorhanden. Im Mittel nahmen die
Patienten 2,58 (SD = 1,06) Psychopharmaka ein. Der mittlere Wert des BDI von rund 31
entspricht einem mittleren bis schweren Depressivitatsgrad im Patientenkollektiv. Dies war

aufgrund der Notwendigkeit einer stationarer Behandlung der Patienten zu erwarten.

5.1.2 Kontrollgruppe

Von den 29 rekrutierten Kontrollpersonen waren 10 Manner und 19 Frauen. Im Mittel
waren sie 49,1 (SD = 14,6) Jahre alt und wiesen 14.8 (SD = 3.15) Bildungsjahre auf. 9
Personen nahmen Medikamente ein, darunter keine Psychopharmaka. 3 Kontrollpersonen
nahmen Betablocker, 3 weibliche Sexualhormone, 2 Schilddrisenhormone und jeweils ein
Proband nahm einen Calciumantagonist und einen AT,-Rezeptorantagonist ein. Von allen
Kontrollpersonen lagen neuropsychologische Daten der beiden Forced Choice Aufgaben
vor. Verwertbare NIRS-Datensatze konnten von 28 Personen erhoben werden.

Die normalverteilten Daten (getestet im Kolmogorov-Smirnov-Test, abgekirzt KS-Test) zu
Alter und Anzahl der Bildungsjahre wurden in einem zweiseitigen, unverbundenen t-Test
verglichen. Fiur das mittlere Alter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Depressiven und Kontrollen (t = 0.986, df = 65, p = 0.33). Der Mittelwert der Anzahl der
Bildungsjahre in der Kontrollgruppe lag jedoch signifikant Uber dem der Patienten (t =
2.548, df = 63, p = 0.013). Fur diese Kontrollvariable hatte die Parallelisierung also keine
befriedigenden Ergebnisse gezeigt. Jedoch konnte in den multivariaten Analyseverfahren,
in denen Bildung als Kovariate fungierte, kein signifikanter Einfluss auf die
interessierenden abhangigen Variablen gefunden werden. So zeigten sich weder in der
Antwortlatenz, noch in den Fehlerhaufigkeiten Unterschiede zwischen hdher gebildeten
und Versuchspersonen mit niedrigerem Bildungsgrad.

Fur die Verteilung von Mannern und Frauen in den beiden Gruppen zeigen sich im
Chiquadrattest nach Pearson keine signifikanten Unterschiede (x> = 0.402, df =1 , p =

0.53). Erwartungsgemal bestand ein deutlicher Unterschied in der Selbsteinschatzung der
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Depressivitat. Die Mittelwerte im BDI zwischen Depressiven und Kontrollen lagen fir die
Patienten signifikant héher (t = 9.76; df =53; p < 0.001). Der mittlere BDI-Wert von 4.2 bei
den Kontrollen entspricht dem eines gesunden Probandenkollektivs. Wie bereits erwahnt

gelten Gesamtwerte unter 11 als unbedenklich (Hautzinger et al. 1994).

5.2 Auswertung der neuropsychologischen Daten

5.2.1 Neutrale Forced Choice Aufgabe

Im neutralen Forced Choice (nFC) lagen die Gesamtantwortlatenzen der Depressiven - in
einem zweiseitigen ungepaarten t-Test gerechnet - signifikant tber denen der Kontrollen.
Tabelle 5-2 zeigt die zusammengefassten Ergebnisse. Hinsichtlich Anzahl und Latenz
fehlerhafter Antworten gab es zwischen Patienten und Kontrollen keine signifikanten
Unterschiede. Tabelle 5-3 listet die Anzahl der Fehler und richtigen Antworten im nFC auf.
Bedingt durch die signifikant langsameren Reaktionszeiten bei den richtigen Antworten
erreichten die Depressiven nicht die gleiche Gesamtanzahl von Antworten im nFC. Da die
Aufgabe nach zwei Minuten beendet wurde, konnten den Patienten nicht die gleiche
Anzahl an Items préasentiert werden wie den Kontrollen.

N | Mittelwert |Std.Abw.| t-Wert | df | Sig.
Depressive|38| 2143.02 | 536.99
Kontrolle |29| 1870.17 | 385.12 | 24 |64 | 0.02

Depressive|38| 2120.67 | 561.50
Kontrolle [29| 2213.26 | 562.36

Depressive|38| 2539.12 | 566.79
Kontrolle {29| 1856.01 | 366.25

Depressive| 38| 2000.83 | 450.04
Kontrolle |29| 1727.59 | 390.44 | 261 | 65| 0.011

Depressive|38| 1947.31 | 685.42
Latenz Fehler nFC Kontrolle |29] 2212.23 | 768.97 0.73 | 38 | 0.26

Gesamtlatenz eFC

Latenz neg. Antw. eFC 0.71 | 50 | 0.58

Latenz pos. Antw. eFC 5.73 | 60 [<0.001

Gesamtlatenz nFC

Depressive|38| 2031.69 | 494.37

Latenz richt. Antw. nFC Kontrolle |29 1739.05 | 40856 253 | 62 | 0.014

Tabelle 5-2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten flir emotionalen
und neutralen Forced Choice, sowie Teststatistik fir Gruppenvergleiche.
Mittelwertvergleiche der normalverteilten Daten (getestet im KS-Test) wurden in
zweiseitigen, unverbundenen t-Tests nach Student durchgefihrt. Die Einheit der Werte ist

Millisekunden.
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5.2.2 Emotionale Forced Choice Aufgabe

Zunachst wurden die normalverteilten (getestet im KS-Test) eFC-Gesamttlatenzen der
beiden Gruppen ebenfalls im unverbunden, zweiseitigen t-Test nach Student verglichen.
Hierbei lagen die Mittelwerte der Patienten signifikant Gber denen der Kontrollpersonen,
d.h. die Patienten benétigten insgesamt mehr Zeit fur die Entscheidungsfindung und
Reaktion. Die Ergebnisse sind ebenfalls in Tabelle 5-2 dargestellt.

Betrachtete man die Anzahl der positiven und negativen Bewertungen im eFC, zeigten
sich hypothesenkonform deutliche Unterschiede. Depressive gaben sich signifikant mehr
negative und weniger positive Bewertungen als Kontrollpersonen. Die Gesamtanzahl aller
Antworten im eFC war in der Patientengruppe aufgrund der langeren Latenzen wie schon
im nFC signifikant kleiner. Tabelle 5-3 stellt die Ergebnisse und die zum Gruppenvergleich
der teilweise nicht normalverteilten Daten durchgeflihrten Rangsummentest nach Mann-
Whitney dar.

N | Median [Bereich| U |z-Wert| Sig.

Depressive(38| 29 4-55

Gesamtanzahl aller Antworten eFCl \Jhirolle 129! 39 11-56 |350]|-2.41|0.016

Anzabhl positiver Antworten Depressive(38| 4 0-31

emotionaler FC Kontrolle |29| 35 | 1155 | 20 | -6.68 |<0.001
Anzahl negativer Antworten  [Depressive|38| 25 2-53

emotionaler FC Kontrolle |29 2 | 0-21 | 68 |-6.07<0.001
Differenz negative-positive Depressive|38| 20 [(-29)-50

Antworten eFC Kontrolle 29| -32 | (-54)-3 |26-5| -6.59 |<0.001

Depressive[38| 36.5 | 10-52
Gesamtanzahl aller Antworten nFC Kontrolle 29| 42 2554 [351|-2.53 |0.011

Depressive|38 1 0-9

Anzahl Fehler nFC Kontrolle |29 1 0-18

457 -1.24 | 0.21

N Depressive(38| 34 6-52
Anzahl richtiger Antworten nFC | Jvoiie |20] 41 18-54 |333|-2.32 | 0.02

Tabelle 5-3: Median, Bereich (Min.-Max.) fur die Anzahl positiver bzw. negativer
Antworten in der emotionalen und richtiger bzw. falscher Antworten in der neutralen
Forced Choice Aufgabe. Als Teststatistik wurde der Mann-Whitney Rangsummen-Test

gerechnet, da die Daten teilweise nicht normalverteilt waren.
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Wie aus Tabelle 5-2 ersichtlich wird, differierten die Latenzen fiir positive Bewertungen bei
Kontrollen und negativen Bewertungen bei Depressiven erheblich, d.h. Depressive
bendtigten deutlich langer daflr sich eine negative Selbstbewertung zu geben als
Kontrollen eine positive. Dies fuhrte zum signifikanten Unterschied in den
Gesamtlatenzen, da sich Depressive Uberwiegend negative Bewertungen gaben und
Kontrollen Uberwiegend positive. Die Gesamtlatenzen in der Gruppe der Depressiven
wurden zusatzlich in dem MaR langer, je 6fter sich ein Patient fur eine positive und gegen
eine negative also fir eine ,stimmungsinkongruente* Antwort entschied, da fir die
positiven Antworten die mittleren Latenzen mit circa 400 ms signifikant Gber denen der
negativen lagen (siehe t-Test Tabelle 5-4). Auch im Vergleich zu den Kontrollen waren die
Latenzen fur positive Antworten bei den Depressiven signifikant langer (siehe Tabelle 5-2).
In den negativen Selbstbewertungen zeigten die Depressiven hingegen keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu Kontrollen.

Vergleicht man nun die Latenzen flr positive und negative Antworten bei den Kontrollen,
fallt auf, dass auch diese bei stimmungsinkongruenten Antworten signifikant langere
Latenzen aufwiesen, also wenn sie sich eine negative Selbstbewertung gaben. Sie zeigten
damit ein komplementéares Muster zu dem der Patienten. Die Differenz war mit 410 ms
ungeféhr so grol3 wie diejenige bei den Patienten. Tabelle 5-4 zeigt die Ergebnisse des
zweiseitigen gepaarten t-Tests zwischen den Latenzen fur positive und negative

Antworten, der getrennt fir Kontrollen und Depressive gerechnet wurde.

Gruppe MW SD |Std. Fehler| t df p
Depressive | 403.49 [468.68| 80.38 |5.020 [33(<0.001

Kontrolle |410.46 [398.78| 96.72 4.244 116|<0.001

Tabelle 5-4 : Zweiseitiger gepaarter t-Test zwischen den Latenzen flr positive

Selbstbewertungen versus negative Selbstbewertungen im eFC getrennt.

Die deutlich langere Latenz der Depressiven sich flr eine positive Antwort und gegen eine
negative zu entscheiden spricht fir das Vorliegen eines Ambivalenzkonflikts. Da dasselbe
Phanomen auch fur Kontrollen zu beobachten war, wenn sie sich fir eine negative Antwort
entschieden, wurde die Gesamtlatenz einer Kontrollperson ebenfalls um so langsamer, je
mehr negative Bewertungen sie sich gab. Fur Depressive und Kontrollen zusammen

betrachtet fuhrte dies zu einer umgekehrt U-formigen Beziehung zwischen der Anzahl
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negativer und positiver (bzw. ihrer Differenz) und der Gesamtlatenz im eFC. Abbildung 5-1
zeigt diesen Zusammenhang.
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Abbildung 5-1: Zusammenhang zwischen der Differenz negativer-positiver Antworten im
eFC und der Gesamtlatenz. Hohe positive Werte entsprechen vielen negativen und wenig
positiven Antworten. Ebenfalls angegeben ist R? der nicht-linearen Regressionsanalyse.

Fir das Vorliegen eines Ambivalenzkonflikts bei den Patienten sprechen die
Latenzverzégerungen flr stimmungsinkongruente Antworten. Je mehr solcher Antworten
von einem Patienten gegeben wurden desto langer wurde die Gesamtlatenz der
emotionalen Aufgabe. Die Latenzverzogerung der Kontrollpersonen bei negativen
Selbsteinschatzungen lasst sich nicht sich nicht im Sinne des Beck’schen kognitiven
Depressionsmodell als Ambivalenzkonflikt verstehen. Hier missen andere Mechanismen
wirksam geworden sein. Auf moégliche Ursachen dieses Effekts wird spater eingegangen.

Man muss jedoch zusazlich in Betracht ziehen, dass die Patienten auch bei der neutralen
Entscheidungsaufgabe im nFC Latenzverzdgerungen zeigen, die eventuell durch globale

Defizite z.B. durch motorische Verlangsamung bedingt sein konnten. Der direkte
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Gruppenvergleich der Gesamtlatenzen im eFC koénnte allerdings durch diese globalen
Defizite konfundiert sein. Zur Klarung der Frage, ob depressive Patienten zusatzlich zum
erwdhnten  Ambivalenzkonflikt  ein spezifisches Defizit  bei emotionalen
Entscheidungsaufgaben haben, dass sich in einer Latenzverzégerung zeigt, missen die
Latenzen auf ,Ausgangsleitungsniveau“, wie es durch die Latenzen im nFC abgebildet
wird, normiert werden.

Zu diesem Zweck wurden folgende Quotienten gebildet: Latenzen positiver Antworten
eFC geteilt durch Gesamtlatenz nFC; Latenzen negativer Antworten eFC geteilt durch
Gesamtlatenz nFC; Gesamtlatenz aller Antworten eFC geteilt durch Gesamtlatenz nFC.
Der Gruppenvergleich (Depressive vs. Kontrollen) der Quotienten fiir positive Antworten
im eFC zeigte im ungepaarten zweiseitigen t-Test signifikant grol3ere Werte fur die Gruppe
der Depressiven. Ein Vergleich des Quotienten flr negative Antworten ergab ein
signifikantes Ergebnis zugunsten groRerer Werte fur die Kontrollgruppe. Der Vergleich der
Quotienten fur die Gesamtlatenzen im eFC ergab kein signifikantes Ergebnis. Tabelle 5-5

und Tabelle 5-6 zeigen die Werte der Quotienten und die Ergebnisse der Teststatistik.

Gruppe | Mittelwert | Std. Abw.
Verh .Latenz pos. eFC/ nFC | Depressive 1.33 0.38
Kontrolle 1.11 0.29
Verh. Latenz neg. eFC/ nFC | Depressive 1.09 0.23
Kontrolle 1.39 0.39
Lat.ges. Latenz eFC/ nFC | Depressive| 1.10 0.26
Kontrolle 1.12 0.30

Tabelle 5-5: Quotienten der Latenzen positiver, negativer und aller Antworten im eFC
durch die Gesamtlatenzen im nFC. Die Werte sind alle groRer als 1, da die Latenzen im

eFC insgesamt groRRer waren als im nFC.

95% Konfidenz
Intervall t df | Sig.
unteres | oberes

Mittlere | Std.

Quotient Differenz |Fehler

|Lat. neg. Antw. eFC/Gesamtlat.nFC -.304 0.10 | -0.50 -0.11 | -3.11 |50/ 0.003

ILat. pos. Antw. eFC/Gesamtlat. nNFC .208 0.09 0.04 0.38 2.43 [60]0.018

[Gesamtlat. eFC / Gesamtlat. nFC -0.02 | 0.07 | -016 | 011 |-0.34 64| 0.73

Tabelle 5-6: Ungepaarte, zweiseitige t-Tests der normalverteilten Daten (getestet im KS-
Test) zum Vergleich der Verhaltnisse pos. Bewertungen / Gesamtlatenz nFC und neg.

Bewertungen / Gesamtlatenz nFC zwischen Depressiven und Kontrollen.
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Die Ergebnisse verdeutlich nochmals die Uberproportionale Verlangsamung sowohl der
Kontrollen als auch der Depressiven bei stimmungsinkongruenten Antworten. Bei diesen
sind die Latenzen und damit auch die  Quotienten gréRer, als auf Basis der
Latenzunterschiede im nFC zu erwarten ware. Die nicht signifikant verschiedenen
Quotienten fur die Gesamtlatenzen im eFC zeigen hingegen, dass es keine zusatzliche
Latenzverzégerung beim Bearbeiten emotionaler Entscheidungsaufgaben gibt (siehe auch
Abbildung 5-2 ,Aufgabe*Gruppe”). Die Latenzunterschiede entsprechen also im eFC
insgesamt denen im nFC. Eine Aussage dartber, ob die Beeintrachtigung derselben
kognitiven Funktionen zu gleichen Latenzunterschieden im eFC und nFC flhrt, lasst sich

daraus jedoch nicht ableiten.

2600 ‘ 2600
2400 s 2400
2200 e g 2200 {

e - g - /.
20008 20004 -~~~

Gruppe Gruppe
1800 ' ' m . 1800 [ ] .
/ Depressiv Depressiv
1600 ¥ Kontrolle 1600 ¥ Kontrolle
ges. nFC pos. eFC ges. nFC neg. eFC

Abbildung 5-2: Vergleich der Mittelwerte der Gesamtlatenzen im nFC vs. Latenzen
negativer Antworten im eFC (links) und Gesamtlatenzen nFC vs. positive Antworten im
eFC (rechts). Depressive und Kontrollen sind in separaten Linien dargestellt. Der nicht
parallele Verlauf der Mittelwert-verbindenden Linien verdeutlicht den tberproportionalen
Anstieg der Latenzen fir stimmungsinkongruente Antworten. Die Einheit der y-Achse ist

Millisekunden.

Wahrend sich die bisherigen Auswertungen auf die Variable Gruppenzugehdrigkeit
beschrankt hat, sollen in den folgenden Kapiteln auch Einflisse wie Alter der
Versuchspersonen, Reihenfolge der Prasentation und Ausmall der Depressivitat in

multivariaten Analyseverfahren weiter differenziert werden.
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5.2.3 Varianzanalysen eFC — nFC

Um Reihenfolgeeffekte in den Antwortlatenzen zu kontrollieren, wurde bei der
Durchfiihrung der Messungen die Reihenfolge der Darbietung der Forced Choice
Aufgaben randomisiert (erst eFC anschliel3end nFC, oder alternativ erst nFC anschliel3end
eFC). Beim einfachen Mittelwertevergleich mittels t-Test findet diese Kontrollvariable
methodenbedingt keine Berlicksichtigung. Das Alter und der Bildungsgrad der
Versuchspersonen konnten zusatzlich zur Gruppenzugehorigkeit Einfluss auf die
Antwortlatenzen haben. Aus diesem Grund wurde unter Einschluss dieser Variablen eine
zweifaktorielle Kovarianzanalyse mit Messwiederholung gerechnet. Abhangige Variablen
waren die Gesamtlatenzen fur eFC und nFC (Mittelwert aus 1. und 2. Minute) als
Innersubjektfaktor ,Aufgabe“. Zwischensubjektfaktoren waren ,Reihenfolge* (nNFC — eFC
bzw. eFC — nFC) und ,Gruppe” (Depressiv — Kontrolle). Als Kovariaten wurde das Alter
und die Anzahl der Bildungsjahre der Versuchspersonen dem Modell zugefiigt. Alter und
Bildungsjahre wurden an jeweils ihrem eigenen Gruppenmittelwert zentriert, d.h. vom Alter
einer Versuchsperson wurde 50 Jahre abgezogen, von der Anzahl ihrer Bildungsjahre 13
Jahre (entsprechend den Gruppenmittelwerten fir Depressive und Kontrollen
gemeinsam). Die Konstante der in der Kovarianzanalyse vorgeschalteten
Regressionsanalyse erfasst dann den Erwartungswert flr eine 50jahrige Versuchsperson
mit 13 Bildungsjahren. Die Adjustierung der individuellen Werte zur Auspartiallisierung des
Kovariateneinfluss erfolgt ebenfalls fir dieses mittlere Alter und mittleren Bildungsgrad. Im
Ergebnis zeigten sich folgende Effekt fiir die Innersubjekt-Kontraste (siehe Tabelle 5-7 fur

Faktoren- und Fehler-Quadratsummen):

Quelle Quadratsummen | df Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate

Aufgabe 667572 1 667572 6.970 | 0.011
Aufgabe * Alter 311961 1 311961 3.257 |1 0.076
Aufgabe * Bildung 16308 1 16308 0.170 | 0.681
Aufgabe * Gruppe 15590 1 15590 0.163 | 0.688
Aufgabe * Reihenfolge 539610 1 539610 5.634 | 0.021
Aufgabe * Gruppe* Reihenfolge 380860 1 380860 3.977 |1 0.051

Fehler(Aufgabe) 5746306 60 95772

Tabelle 5-7: Ergebnisse der Innersubjekteffekte fir die zweifaktorielle Kovarianzanalyse
mit Messwiederholung mit Innersubjektfaktoren “Aufgabe”, Zwischensubjektfaktoren

“Reihenfolge” und “Gruppe” und Kovariaten ,Alter* und ,Bildungsjahre".

52



LAufgabe“: signifikanter Effekt.

Unabhangig von Reihenfolge und Gruppenzugehorigkeit lagen im nFC kleinere
Latenzen vor als im eFC.

LAufgabe*Alter”: grenzwertig signifikanter Trend.

Das Alter der Versuchspersonen hatte auf die Latenzen im nFC einen deutlich
grolBeren Einfluss als auf die Latenzen im eFC, was sich beim Betrachten der
Parameterschéatzer an der unterschiedlichen Gro3e des Regressionskoeffizienten
ablesen lasst. Dieser war fur den nFC deutlich groRBer als fur den eFC. Der
differentielle Einfluss des Alters auf die beiden Aufgabentypen wird unter dem Punkt
Regressionsanalyse weiter behandelt.

LJAufgabe*Bildung”: keine signifikante Wechselwirkung, kein signifikanter Einfluss des
Bildungsgrads auf die Latenzen.

»+Aufgabe*Gruppe”: keine signifikante Wechselwirkung. Unabhangig von der
Reihenfolge der Prasentation betrachtet, nahmen Depressive wie Kontrollen im
gleichen Mal3 von eFC zu nFC in ihren Latenzen ab. Man sieht dies am parallelen
Verlauf der Mittelwert-verbindenen Linien in Abbildung 5-3

»+Aufgabe*Reihenfolge”: signifikante Wechselwirkung. Wurde eine Aufgabe an erster
Stelle prasentiert, waren die Latenzen signifikant langer als wenn sie an zweiter Stelle
stand. Unabhéangig davon wies der eFC aber immer langere Latenzen auf als der nFC.
Daraus folgt, dass der Latenzunterschied zwischen eFC und nFC deutlich kleiner war,
wenn die Reihenfolge nFC-eFC war und deutlich gré3er, wenn sie eFC-nFC war
(siehe Abbildung 5-3).

LAufgabe *Gruppe *Reihenfolge”: signifikante Wechselwirkung

Betrachtet man den Einfluss der Prasentationsreihenfolge auf die Antwortlatenzen in

Abhangigkeit der Gruppenzugehoérigkeit, so zeigt sich ein noch differenzierteres Bild: in

der Kontrollgruppe war der zuvor beschriebene Reihenfolgeeffekt in den Latenzen

vorhanden. Stand der eFC bei ihnen an erster Stelle, dann war er deutlich langsamer als

der nFC; stand der nFC an erster Stelle war er langsamer als der eFC.
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Abbildung 5-3: Unterschiede in den Antwortlatenzen zwischen eFC und nFC in

Abhangigkeit von Gruppenzugehorigkeit und Prasentationsreihenfolge. Darstellung der

geschéatzten Randmittelwerte der Kovarianzanalyse.

In den Zwischensubjekteffekten zeigten sich signifikante Ergebnisse fir

e ,Gruppe": in beiden Aufgaben gemeinsam betrachtet und unabhéngig von der

Reihenfolge waren die Depressiven signifikant langsamer als die Kontrollen.

o Alter": dltere Versuchspersonen zeigten in beiden Gruppen langere

Antwortlatenzen als jlingere.

e Fir den Faktor ,Reihenfolge” ergaben sich in den Zwischensubjekteffekten keine

signifikanten Werte.

Tabelle 5-8 stellt Summen der Abweichungsquadrate und Signifikanztests der einzelnen

Zwischensubjektfaktoren dar. Das Ausbildungsniveau der Versuchspersonen hatte keinen

Einfluss auf die Antwortlatenzen, wenn man beide Forced Choice Aufgaben gemeinsam

betrachtet. Auch die Interaktionen der Ausbildung mit anderen Faktoren waren nicht

signifikant.

Quelle

Quadratsummen
vom Typ Il

df

Mittel der
Quadrate

F Sig.
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Konstante 424335702 1 424335702 1849.041 |<0.001
Alter 4049076 1 4049076 17.644 |<0.001
Bildung 50702 1 50702 0.221 0.640
Gruppe 1180269 1 1180269 5.143 0.027
Reihenfolge 1439 1 1439 0.006 0.937
Gruppe*Reihenfolge 278297 1 278297 1.213 0.275
Fehler 13769377 60 229490

Tabelle 5-8: Test der Zwischensubjekteffekte fir die zweifaktorielle Kovarianzanalyse mit
Messwiederholung mit Innersubjektfaktoren “Aufgabe” (Gesamtlatenzen eFC und
Gesamtlatenzen nFC) und Zwischensubjektfaktoren “Reihenfolge”(eFC-nFC vs. nFC-

eFC) und “Gruppe” (Depressiv-Kontrolle). Kovariaten waren Alter und Bildungsjahre.

5.2.4 Implizite Lerneffekte

Es wurde weiter der Frage nachgegangen, ob die Reaktionszeiten der Probanden in der
2. Minute der Aufgabe signifikant niedriger lagen als in der 1. Minute. Ein Abnehmen der
Antwortlatenzen von 1. zu 2. Minute wirde auf implizite Lernvorgénge hindeuten. Da sich
sowohl im eFC als auch im nFC nach einiger Zeit Items wiederholen, ist es vorstellbar,
dass bei diesen wiederholten Durchgéngen die Entscheidung zwischen richtig/ falsch bzw.
fur die Person zutreffend/ nicht zutreffend durch implizite Lernvorgénge schneller getroffen
werden kann. Weiterhin sollte untersucht werden, ob fir den mdglicherweise vorhandenen
Effekt Gruppenunterschiede zwischen Depressiven und Kontrollpersonen oder Einflisse
des Alters und Bildungsgrades vorlagen.

Als Test wurde eine einfaktorielle Kovarianzanalyse mit Messwiederholung getrennt fir
eFC und nFC gerechnet. Abhangige Variablen waren die Gesamtlatenzen der 1. und 2.
Minute als Innersubjektfaktor ,Minute”, Zwischensubjektfaktor war ,Gruppe” (Depressiv vs.
Kontrolle). Als Kovariate wurde wiederum das zentrierte ,Alter und die zentrierten
.Bildungsjahre* dem Modell zugefiigt.

Als Ergebnis sowohl flr den emotionalen als auch den neutralen Forced Choice zeigten
sich hochsignifikante Innersubjekt-Effekte fir den Faktor ,Minute”, da in beiden Gruppen
die Latenzen in der 2. Minute niedriger waren. Die Wechselwirkung ,Minute*Gruppe*
ergab fur beide Aufgaben einen grenzwertig signifikanten Trend (eFC: p = 0.07, nFC: p =
0.066), weil die Patienten in der zweiten Minute nicht ebenso stark in den Antwortlatenzen
abnahmen wie die Kontrollen. Im eFC zeigte die Interaktion ,Minute*Alter* keinen
signifikanten Effekt, d.h. der Einfluss des Alter war auf beide Stufen der Variable mit
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Messwiederholung (Min. 1 vs. Min. 2) im eFC annahernd gleich. Altere Versuchspersonen
zeigten einen ebenso starken Geschwindigkeitszuwachs wie jingere, allerdings auf
einem hoheren Niveau, wie die Ergebnisse der Zwischensubjekteffekte zeigten (siehe
unten). Im nFC zeigte sich fur die Interaktion ,Minute*Alter* jedoch ein grenzwertig
signifikanter Effekt (p = 0.06), da das Alter sich unterschiedlich stark auf die beiden
Aufgaben auswirkte. Zur Interpretation dieser Interaktion wurde Einfluss des Alters in einer
getrennten Regressionsanalyse genauer differenziert (siehe unten).

In den Tests der Zwischensubjekt-Effekte zeigte der Faktor ,Alter” flr beide Aufgaben
signifikante Ergebnisse. Es war bereits in der vorangegangenen Varianzanalyse
dargestellt worden, dass d&ltere Versuchspersonen langere Latenzen aufwiesen als
jungere. Der Faktor ,Gruppe” war fir den nFC signifikant, wahrend er im eFC einen
grenzwertigen Trend aufwies, die hoheren Latenzen der Gruppe der Depressiven
anzeigend.

Tabelle 5-9, Tabelle 5-10 und Tabelle 5-11 stellen deskriptive Daten, Quadratsummen und

Signifikanztests der Varianzanalyse dar.

Gruppe |Mittlerwert | Std.Abw. | N

Depressive| 2332.43 | 562.96 |35
Gesamtlatenz eFC 1. Min.| Kontrolle | 2129.36 | 435.80 (28

Total 2242.17 | 516.58 |63

Depressive| 2008.30 | 571.82 |35
Gesamtlatenz eFC 2. Min.| Kontrolle | 1657.46 | 383.88 |28

Total 1852.37 | 523.80 |63

Depressive| 2164.88 | 437.87 |38
Gesamtlatenz nFC 1. Min.| Kontrolle | 1978.25 | 372.33 |29

Total 2084.10 | 418.31 |67

Depressive| 1881.18 | 525.24 |38
Gesamtlatenz nFC 2. Min.| Kontrolle | 1537.64 | 428.33 |29

Gesamt | 1732.49 | 511.77 |67

Tabelle 5-9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Latenzen in der 1. und 2. Minute

im neutralen und emotionalen Forced Choice (Einheit Millisekunden).

Quelle Quadratesummen| df |Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate
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Minute 4046421 1 [4046421| 89.973 | 0.000

Minute * Alter 165431 1 [ 165431 | 3.678 | 0.060

nFC | Minute * Bildung 3426 1 3426 0.076 | 0.783

Minute * Gruppe 157904 1 [ 157904 | 3.511 | 0.066
Fehler(Minute) 2833335 63 | 44974

Minute 4248135 1 |4248135|118.239 | 0.000

Minute * Alter 1411 1 1411 0.039 | 0.844

eFC | Minute * Bildung 24058 1 [ 24058 0.670 | 0.416

Minute * Gruppe 122122 1 [ 122122 | 3.399 | 0.070
Fehler(Minute) 2119771 59 | 35928

Tabelle 5-10: Test der Innersubjekt-Kontraste der einfaktoriellen Kovarianzanalyse mit
Messwiederholung mit Innersubjekfaktor 1. und 2. Minute der Aufgaben,

Zwischensubjektfaktor Gruppenzugehdrigkeit und Kovariaten ,Bildung” und ,Alter*.

Quelle Quadratesummen | df | Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate
Konstante 423059011 1 |423059011|1726.17|<0.001
Alter 6209297 1 | 6209297 | 25.34 [<0.001
nFC Bildung 197121 1| 197121 0.80 | 0.373
Gruppe 1000420 1 | 1000420 | 4.08 | 0.048
Fehler 15440417 63 | 245086
Konstante 460693630 1 1460693630/1061.55|<0.001
Alter 2792428 1 | 2792428 | 6.43 | 0.014
eFC Bildung 4816 1 4816 0.01 | 0.916
Gruppe 1552733 1 | 1552733 | 3.58 | 0.063
Fehler 25604889 59 | 433981

Tabelle 5-11: Test der Zwischensubjekteffekte

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass Depressive in beiden Aufgaben in
impliziten Lernvorgéangen beeintrachtigt waren, wahrend sich eine Beeintrachtigung alterer
Versuchspersonen nur im nFC fand. Der Grad der Bildung hingegen hatte keinen Einfluss

darauf, in wieweit eine Versuchsperson im Verlauf der Aufgaben schneller wurde.

57



5.2.5 Einfluss des Alters auf die Latenzen beider Aufgaben

Wie aus den Ergebnissen der Zwischensubjekteffekte der Varianzanalyse Uber eFC und
nFC ersichtlich wurde, war der durch die Kontrollvariable ,Alter” determinierte Anteil der
Varianz in den Reaktionszeiten deutlich groRer als der durch Gruppenzugehdrigkeit
erklarte. Zudem zeigte die Interaktion ,Aufgabe*Alter” einen unterschiedlichen Einfluss des
Alters auf die beiden Aufgabentypen an. Um die Starke des Einflusses des Alters auf die
Reaktionszeiten zu quantifizieren und in Relation zum Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit
zu setzen, wurde eine schrittweise lineare Regressionsanalyse mit abhangiger Variable
Gesamtlatenzen und stetigen unabhéngigen Variablen ,Alter, und ,Bildungsjahre* sowie
dichotomer Variable ,Gruppe" fir nFC und eFC getrennt gerechnet. ,Bildungsjahre* wurde
in die schrittweise Regressionsanalyse eingefiihrt, da - wie oben beschrieben- die
Parallelisierung der Gruppen in Bezug auf diese Variable insuffizient war und der
Bildungsgrad in der Kontrollgruppe deutlich héher lag. Daher sollte gepruft werden, wie
grol3 der Einfluss dieser Storvariable war.

Als Resultat ergab sich im nFC fiir das Modell mit Alter alleine ein korrigierter Wert R? von
0.337 (unkorrigiertes R? = 0.347, R = 0.589, Std.Fehler 361.24) und ein
Regressionskoeffizient B von 19.675. (Std. Fehler 3.347). Das heisst, dass 33.7 % der
gesamten Streuung der Antwortlatenzen im nFC durch die Variable Alter erklart werden
und pro Lebensjahr die Gesamtlatenz um circa 20 ms langsamer war. Die F-Statistik
zeigte die Gultigkeit des Modells (F = 34.547, df =1;65, p <0.001). Der Zusammenhang
erschien linear. Die Residuen erschienen in den entsprechenden graphischen
Darstellungen normalverteilt.

Die Variable Gruppe wurde im nachsten Schritt hinzu genommen. Damit stieg das
korrigierte R? auf 0.385 (unkorrigiertes R? = 0.404, R = 0.635, Std.Fehler = 347.944), was
lediglich einen Zuwachs von 4.8% erklarter Varianz der abhangigen Variable bedeutet.
Auch dieses Modell zeigte einen signifikanten Effekt (F = 21.65, df = 2;64, p <0.001),
wobei die Gruppenzugehdérigkeit trotz geringen Ausmalfes ebenfalls einen signifikanten
Einfluss hatte (t = -2.462, df = 64, p =0.017).

Die Variable Bildungsjahre wurde in der schrittweisen Regressionsanalyse nicht in das
nachste erweiterte Modell einbezogen, da das durch sie verursachte Inkrement an
erklarter Varianz zu klein war. Der Unterschied in der Starke der Auswirkung auf die

abhangige Variable Antwortlatenzen zeigt sich auch im Vergleich der standardisierten
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Regressionskoeffizienten Beta. Da Kollinearitat zwischen den unabh&ngigen Variablen
nicht gegeben war (getestet durch Eigenwert und Varianzanteil), spiegelt Beta deren
direkten relativen Einfluss wider. Betaayer war mit 0.560 mehr als doppelt so gro3 wie

Betagyppe Mit —0.239. Tabelle 5-12 zeigt die Ergebnis der Regressionsanalyse.

Modell 1 2
Variablen Alter Alter | Gruppe
R? 0.347 0.404
korrigiertes R* | 0.337 0.385
F 34.55 21.65
Sig. <0.001 <0.001
nicht

standardisierte 19.68 18.70 | -212.81
Koeffizienten B

standardisierte 0.589 0.560 -0.239
Koeffizienten B

t 5.88 5.76 -2.46

Sig. <0.001 | <0.001 | 0.017

Tabelle 5-12: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse fur die Gesamtlatenzen
im neutralen Forced Choice als abhéngige Variable und: Modell 1 mit unabhangige

Variable Alter; Modell 2 mit unabhangigen Variablen Alter und Gruppe.

Im eFC ergab die Regressionsanalyse deutlich kleinere Werte fiir den Anteil der durch die
Modelle erklarten Varianz. Die erklarte Varianz betrug durch Alter alleine nur 9.8% (korr.
R? = 0.098), und stieg auf 14.3% (korr. R? = 0.143) an, wenn die Variable Gruppe in das
Modell aufgenommen wurde. Die Variable Bildungsjahre wurde wiederum nicht in das
Modell aufgenommen, wegen unzureichenden Inkrements. Es zeigt sich, dass der
Zuwachs an erklarter Varianz durch die Variable Gruppe im eFC mit 4.5% ungefahr gleich
grol3 ist wie im nFC. Auch hier ist der Gruppeneinfluss deutlich schwéacher als der
Alterseinfluss.  Der  Vergleich der standardisierten  Regressionskoeffizienten
veranschaulicht diesen Unterschied ebenfalls: Betaair = 0.307 versus Betagppe = -0.243.
Der deutlich Kkleinere Einfluss des Alters auf die Latenzen im eFC im Vergleich zum nFC
(9.8% versus 33.7%) erklart die grenzwertig signifikante Interaktion von ,Alter*Aufgabe“ in
der Varianzanalyse mit Messwiederholung (siehe Tabelle 5-7). Tabelle 5-13 zeigt die

Ergebnisse der Regressionsanalyse fir den eFC.

59



Modell 1 2

Variablen Alter Alter | Gruppe

R® 0.111 0.170

korrigiertes R | 0.098 0.143

F 8.03 6.44

Sig. 0.006 0.003
nicht

standardisierte [12.33 11.32 |-238.92
Koeffizienten B

standardisierte 0.334 0.307 |-0.243
Koeffizienten B

t 2.83 265 |-2.10

Sig. 0.006 0.01 |[0.04

Tabelle 5-13: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse fur die Gesamtlatenzen
im emotionalen Forced Choice als abhangige Variable und Modell 1mit unabhéngiger

Variable Alter; Modell 2 mit unabhangigen Variablen Alter und Gruppe.

AbschlieRend Iasst sich also sagen, dass in beiden Aufgaben das Alter deutlich gréere
Auswirkung auf die Latenzen hatte als die Gruppenzugehdrigkeit. Im nFC war der Einfluss
mehr als doppelt so gro3, im eFC ungefahr 1/4 groRer. Die Latenzen im nFC waren
deutlich mehr altersabhangig als diejenigen im eFC. Der Einfluss der
Gruppenzugehorigkeit hingegen war in beiden Aufgaben ungefahr gleich grof3. Die Bildung

hatte keinen Einfluss auf die Latenzen.

5.2.6 Einfluss des Alters auf implizite Lernvorgange

Wie bereits im Kapitel implizite Lerneffekte beschrieben, zeigte sich in der Varianzanalyse
zur Testung impliziter Lernvorgénge eine signifikante Interaktion ,Minute*Alter nur flr den
nFC, wahrend diese im eFC nicht signifikant war. D.h. der Geschwindigkeitszuwachs von
Minute 1 zu Minute 2 war im nFC stark durch das Alter mitbedingt. Aus dem vorigen
Kapitel wurde ja bereits ersichtlich, dass der Einfluss des Alters auf die Gesamtlatenzen
im nFC deutlich groRer war als auf die im eFC.

Zusatzlich dazu war die Interaktion ,Minute*Gruppe” in beiden Forced Choice Aufgaben
signifikant, da die Depressiven in der zweiten Minute nicht so stark in ihren Latenzen
abnahmen wie die Kontrollen. Um den unterschiedlichen Einfluss der beiden Variablen
Gruppenzugehdrigkeit und Alter auf implizite Lerneffekte zu quantifizieren, rechneten fir

Minute 1 und 2 sowie fiir beide Aufgaben getrennt insgesamt vier Regressionsanalysen,
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jeweils mit einem eingeschrankten Modell, das nur das Alter enthielt und einem

erweiterten Modell mit Alter und Gruppenzugehdrigkeit. Wichtig fur die Auswirkung auf

implizite Lernprozesse ist der unterschiedlich starke Einfluss der untersuchten Variablen

auf Minute 1 und 2, wie er sich in den Werten fur R?> und vor allem in Wert der

Koeffizienten B der Regressionsgerade ausdriickt. Der Einfluss des Bildungsgrades wurde

nicht weiter untersucht, da in der vorangegangen Regressionsanalyse keine signifikante

Auswirkung auf die Latenzen zeigte. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 5-14 zusammengefasst. Die Residuen erschienen normalverteilt; die Varianzen

Uber den gesamten Bereich homogen.

Aufgabe | Minute Modell korr. R? | Std. Fehler F Sig.
Minute 1 Alter 0.254 361.34 23.45 | <0.001
AEC Alter + Gruppe | 0.269 357.64 13.15 | <0.001
Minute 2 Alter 0.323 420.99 32.53 | <0.001
Alter + Gruppe | 0.386 400.94 21.77 | <0.001
: Alter 0.087 493.53 6.93 0.011
Minute 1
oFC Alter + Gruppe | 0.097 490.78 4.35 0.017
Minute 2 Alter 0.107 491.82 8.77 0.004
Alter + Gruppe | 0.183 470.34 8.28 | <0.001

Tabelle 5-14: Ergebnisse der Regressionsanalysen mit abhangigen Variablen Latenzen 1.

Minute eFC, Latenzen 2. Minute eFC, Latenzen 1. Minute nFC, Latenzen 2. Minute nFC

und unabhangigen Variable Alter und Gruppenzugehdérigkeit.
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Modell B Std. Fehler | Beta t Sig.
(Konstante) | 2068.37 44.26 46.73|<0.001
Alter 16.21 3.35 0.515 | 4.84 |<0.001
Lat. ges. nFC 1. min. | (Konstante) | 2127.95 58.55 36.34 |<0.001
Alter 15.59 3.34 0.495 | 4.67 |<0.001
Gruppe |-136.27 88.84 -0.163 | -1.53 | 0.130
(Konstante) | 1710.90 51.57 33.18 |<0.001
Alter 22.25 3.90 0.578 | 5.70 |<0.001
Lat. ges. nFC 2. min. | (Konstante) | 1831.46 65.64 27.90 (<0.001
Alter 20.99 3.74 0.545 | 5.61 |<0.001
Gruppe |-275.72 99.60 -0.269 | -2.77 | 0.007
(Konstante) | 2233.64 62.26 35.87 [<0.001
Alter 12.22 4.64 0.319 | 2.63 | 0.011
Lat. ges. eFC 1. min. | (Konstante) | 2306.62 83.62 27.58 [<0.001
Alter 11.43 4.66 0.299 | 2.45 | 0.017
Gruppe |-162.97| 12550 [-0.158|-1.30 | 0.199
(Konstante) | 1857.65 60.65 30.63 (<0.001
Alter 13.55 4.58 0.347 | 2.96 | 0.004
Lat. ges. eFC 2. min. | (Konstante) | 1994.98 77.89 25.61 [<0.001
Alter 12.25 4.41 0.314 | 2.78 | 0.007
Gruppe |-310.10| 117.40 |[-0.298|-2.64 | 0.010

Tabelle 5-15: Koeffizienten der Regressionsanalysen zur Quantifizierung des Alters- und

Gruppeneinfluss auf die Latenzen im nFC und eFC.

Vergleicht man die korrigierten Werte R? des Modells fiir Alter als alleinige unabhéngige
Variable, so fallt auf, dass im eFC der Anstieg von 8.7 % erklarter Varianz in Minute 1 auf
10.7 % erklarter Varianz in Minute 2 nicht sehr grof3 ist. Vor allem sind die
Regressionskoeffizienten fur Minute 1 und 2 mit 12.22 bzw. 13.55 annéhernd identisch.
Dies bedeutet, dass der Einfluss des Alters allein in beiden Minuten in etwa gleich ist. Aus
diesem Grund wurde die Interaktion ,Minute*Alter” in der Varianzanalyse fur den eFC nicht
signifikant. Altere Versuchspersonen waren im eFC zwar langsamer als jiingere, aber in
Minute 1 und 2 in gleichem Ausmalf3 und nicht tberproportional in der 2. Minute.

Durch Hinzunahme der Variable Gruppe stieg der Anteil der erklarten Varianz in der 1.
Minute nur minimal von 8.7 % auf 9.7%. Der Regressionskoeffizient betrug 163 ms
zugunsten der Kontrollen, erreichte aber nicht 5%-Signifikanzniveau. Die
Gruppenzugehotrigkeit hatte somit auf die Auspragung der Antwortlatenzen in der 1.

Minute keinen signifikanten Einfluss. In der zweiten Minute jedoch hatte die Variable
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Gruppe einen deutlichen Einfluss auf die abhéngige Variablen. Der Anteil erklarter Varianz
stieg von 10.7 % auf 18.3 %. Berechnet man aus den Werten fir R? den Anteil der
Varianz, der in der 2. Minute allein durch Gruppenzugehdrigkeit bedingt ist, fallt dieser mit
7.6% deutlich grolRer aus als die 1% der 1. Minute. Dementsprechend ist der

Regressionskoeffizient mit -310 ms in diesem Modell auf 1%-Niveau signifikant.

Im nFC stellte sich das Bild etwas anders dar. Hier war der Einfluss des Alters insgesamt
grolRer. Weiterhin stieg der Anteil der allein durch Alter erklarten Varianz von 25.4 % in
Minute 1 deutlich auf 32.3 % in Minute 2. Dies zeigt sich ebenso an dem deutlich gro3eren
Regressionskoeffizienten 22.25 fiir die 2. Minute versus 16.21 in der 1. Minute. Altere
Versuchspersonen zeigten folglich nicht so starke Abnahmen in ihren Latenzen von erster
zu zweiter Minute wie jingere Versuchspersonen. Nahm man nun wieder die Variable
Gruppe in das Modell auf, dann ergab sich das gleiche Bild wie im eFC: in der 1. Minute
zeigte sich mit 1.5 % erklarter Varianz ein sehr geringer Einfluss, wahrend in der 2. Minute
der Einfluss mit 6.3 % deutlich vorhanden war. Der Regressionskoeffizient ist mit —276 ms
in der 2. Minute doppelt so grof3 wie in der 1. Minute. In Relation zum Einfluss des Alters
betrachtet ist der Anteil der durch Gruppe erklarten Varianz jedoch klein (6.3% Gruppe
versus 32.3 % Alter).

Zusammenfassend lasst sich sagen: Das Alter hat im eFC keinen Einfluss auf implizite
Lernvorgénge. Die Zugehorigkeit zur Gruppe der Depressiven hingegen determinierte die
kleineren Geschwindigkeitszuwéchse in der 2. Minute der Aufgabe. Im nFC hingegen
hatten sowohl das Alter als auch die Gruppenzugehdrigkeit Einfluss darauf, wie sehr eine
Versuchsperson in ihren Latenzen schneller wurde, wobei hier das Alter etwas mehr

Gewicht hat als die Gruppenzugehdrigkeit.

5.2.7 Einfluss des Alters auf Fehlerhaufigkeit im nFC

Die nicht normalverteilten (getestet im KS-Test) H&aufigkeiten fir Fehler im neutralen
Forced Choice wurden mit dem Alter der Versuchspersonen korreliert. Die
hochsignifikante positive Korrelation nach Spearman (Korrelationskoeffizient rho = 0.391,
n = 67, p = 0.001) zeigte, dass Aalteren Versuchspersonen mehr Fehler unterliefen als

jungeren.
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5.2.8 Einfluss der Depressivitat auf die Latenzen beider Aufgaben

Als subjektives Malf3 fir die Depressivitat der Patienten wurde zum einen der Gesamtwert
im BDI herangezogen, zum anderen zeigte die Anzahl positiver und negativer
Bewertungen im eFC (bzw. die Differenz pos. — neg.) ebenfalls an, wie stark die Patienten
erkrankt waren. In der Tat korrelierte der Wert im BDI stark positiv linear mit der Differenz

pos.-neg. Bewertungen im eFC (Pearsons r = 0.856, n = 54, p < 0.001). Abbildung 5-4

zeigt im bivariaten Streudiagramm den linearen Zusammenhang.
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Gruppe Abbildung 5-4:
8&5?;‘;;‘“ Korrelation der Differenzen

negativer-positiver  Zuweis-
ungen im eFC und dem BDI-
Wert in der Kontrollgruppe
und  depressiven Gruppe.
Die beiden Variablen
korrelieren erwartungsgemal
hoch mit-einander (Pearsons
R=0.86, R?=0.73, n = 55, p

R-Quadrat linear=0732 < 0.001)
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Diff. negativ-positiv eFC

Die Kontrollpersonen hatten, wie aus dem Diagramm ersichtlich wird, nicht ausschlie3lich
0 Punkte im BDI, sondern zeigten eine Streuung um kleine Werte. Durch diese Streuung
eignete sich der BDI als unabhangige Variable fir die folgenden Regressionsanalysen.
Ebenfalls als Regressor wurde die Anzahl negativer bzw. positiver Selbstbewertungen im
eFC herangezogen. Weiter oben wurde bereits gezeigt, dass die Gruppenzugehdrigkeit
einen Teil der Variabilitdt in den Reaktionszeiten im eFC und nFC erklarte. Da die
Gruppenzugehdérigkeit verstandlicherweise ebenfalls stark mit dem Wert im BDI korrelierte
(Pearsons r = -0.802, n = 55, p < 0.001), war zu erwarten, dass auch der Wert im BDI
einen Teil der Varianz in den Reaktionszeiten erklarte.
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Hier zunadchst die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit abhangiger Variable
Gesamtlatenzen nFC und unabhangiger Variable Gesamtwert im BDI: Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter linearer Zusammenhang zwischen BDI-Gesamtwert und Latenzen
im nFC. R? war mit 0.005 auRerordentlich klein. Die Varianzanalyse zur Giiltigkeit des
Regressionsmodell zeigte dementsprechend kein signifikantes Ergebnis (F = 0.242, df = 1,
p = 0.63). Der Grad der Depressivitat hatte also im nFC keinen signifikanten Einfluss auf
die Reaktionszeiten, was im Widerspruch zu dem (schwach) signifikanten Einfluss der
Gruppenzugehorigkeit steht.

Im eFC erschien in der grafischen Darstellung als bivariates Punktdiagramm (siehe
Abbildung 5-5 ein Zusammenhang zwischen BDI und Gesamtlatenz eFC wahrscheinlich,
der allerdings nicht linear sondern parabelférmig wirkte. Hier korrelierte der BDI-Wert
positiv mit der Latenz positiver Antworten (R = 0.42, p = 0.002) und negativ mit der Latenz
negativer Antworten im eFC (R =-0.36, p = 0.013), was bedeutet, dass je depressiver eine
Versuchsperson war, um so langer bengétigte sie flr eine positive und um so schneller war
sie bei einer negativen Selbstbeurteilung.
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Abbildung 5-5: Bivariates Punktdiagramm mit Gesamtlatenzen im eFC und BDI-Wert.

Eingezeichnet ist eine umgekehrte quadratische Kurvenanpassung mit Bestimmtheitsmalf}
R?=0.18.
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Wegen des parabelférmig erscheinenden Zusammenhangs wurde eine nicht-lineare
Regressionsanalyse mit einem quadratischen Modell: Y= by + b;X + b,X? gerechnet. Es
zeigte sich ein signifikanter Einfluss des BDI-Werts auf die Latenzen im eFC mit 14.8%
erklarter Varianz (R> = 0.180, korrigiertes R* = 0.148, Standardfehler: 435.92). Die
Varianzanalyse zur Giultigkeit des Modells zeigte einen hochsignifikanten Wert (siehe
Tabelle 5-16).

df | Quadratsummen | Mittel der Quadrate F Sig.
Regression | 2 2130640.9 1065320.4
Residuals 51 9691210.0 190023.7 561 0.006

Tabelle 5-16:Tafel der Varianzanalyse zur Prifung der Giltigkeit des Modells.

nicht std. Koeffizienten | std. Koeffizient t Sig.

Variable B Std.Fehler Beta
BDI (b,) 45.49 13.66 1.57 3.33 .0016
BDI? (b,) -.95 0.29 -1.56 -3.30 .0018
Konstante (by) | 1711.52 120.28 14.23 <.001

Tabelle 5-17: Koeffizienten des Regressionsmodells.

Der umgekehrt parabelférmige Zusammenhang zwischen Depressivitdt und Gesamtlatenz
eFC lasst sich so interpretieren, dass sehr depressive Patienten sich schneller
entscheiden konnten als weniger depressive und etwas ,depressive” Kontrollen langsamer
als gar nicht ,depressive” (die Kontrollen waren per Definition nicht depressiv, zeigten aber
eine gewisse Streuung in ihren BDI-Werten). Diese zunachst erstaunlichen Ergebnisse
werden verstandlicher, wenn man den Einfluss der Depressivitdt auf die Anzahl der
positiven bzw. negativen Bewertungen und deren Latenzen in Betracht zieht.

Wie bereits gezeigt wurde, gaben sich die Versuchspersonen unabhdngig von der
Gruppenzugehdrigkeit mit zunehmendem Wert im BDI mehr negative und weniger positive
Bewertungen. Hinzu kommt, dass die Kontrollen flr negative Bewertungen signifikant
langere Latenzen zeigten als fur positive, und die Depressiven fur positive deutlich langere
als fur negative. Je weniger depressiv ein Patient war, desto mehr positive
Selbstbewertungen gab er sich und durch diese verlangsamte sich also seine
durchschnittliche Gesamtlatenz. Fir die Kontrollen galt genau das Gegenteil: je
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.depressiver‘ eine Kontrollperson war desto mehr negative Bewertungen gab sie sich,
woflr sie signifikant langer brauchte und was im Ergebnis die durchschnittliche
Gesamtlatenz verlangerte. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 5-1 veranschaulicht. Es
ist eine &hnliche Beziehung wie in Abbildung 5-5 erkennbar.

Ebenfalls wurde fur die Differenz neg.-pos. Bewertungen als erklarende Variable und
Gesamtlatenz eFC als zu erklarende Variable eine nicht lineare Regressionsanalyse
gerechnet. Das korrigierte R? war mit 0.595 auRRerordentlich hoch (unkorrigiertes R?= 0.61,
Standardfehler = 313.2). Die Anzahl negativer und positiver Antworten bzw. deren
Differenz erklarte demnach circa 60 % der Varianz der Latenzen im eFC. Tabelle 5-18 und
Tabelle 5-19 zeigen die Tafel der Varianzanalyse zur Glultigkeit des Modells und die

Koeffizienten der Regressionsanalyse.

df | Quadratsummen | Mittel der Quadrate F Sig.

Regression | 2 9562948.0 4781474.0 48.73 < 0.001

Residuen | 34 6181229.2 98114.7

Tabelle 5-18: Varianzanalyse zum Modell der Regression Diff. neg.-pos. Bewertungen

Regressor, Gesamtlatenz eFC Regressand.

nicht std. Koeffizienten | std. Koeffizient ¢ Sig
Variable B Std.Fehler Beta '
Diff. neg-pos (b1) -.612 1.33 -.037 -0.46 .40
Diff. neg-pos? (b2) -.51 .052 -.785 -9.78 | <.001
Konstante (b0) 2468.73 59.48 41.51| <.001
Tabelle 5-19: Standardisierte und nicht standardisierte Koeffizienten des

Regressionsmodells.
Der hohe Wert an erklarter Varianz verdeutlicht den groRen Einfluss des

Ambivalenzkonflikts auf die Latenzen im eFC. Starker als die Gruppenzugehdrigkeit war

entscheidend wie oft sich eine Versuchsperson stimmungsinkongruent entschied.
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5.3 Auswertung der NIRS-Daten

5.3.1 Deskriptive Darstellung
Es folgt die Besprechung der neurophysiologischen Daten der Spektroskopie. Wie bereits

beschrieben wurden in einem ersten Schritt sémtliche Messungen mit gleicher Skalierung

auf Papierausdrucken visuell inspiziert. Abbildung 5-6 zeigt einen solchen Ausdruck

beispielhaft.

links

HER oty oo b sl

rechts

HbR: M.WWW“
HhO MWWW*
O WW‘
HET MW Wﬂyﬁm i

gt L

Int b e i i P g S i |t W%W--H

Abbildung 5-6: Beispieloptogramm eines Patienten. Dargestellt sind rechter und linker
Kanal sowie die einzelnen Chromophoren deoxygeniertes Hamoglobin (HbR),
oxygeniertes Hamoglobin (HbO), Oxygenierungszustand der Cytochromoxidase (Cyt).
Zusatzlich wurde das Gesamthamoglobin (HbT) aus der Summe von HbR und HbO
berechnet, sowie ein Mal3 fur die Gesamtlichtintensitat (Int) berechnet. Die beiden ersten
Blocken reprasentieren die Forced Choice Aufgaben. Anschlielend daran wurden noch
drei weitere Tests gemacht (letzten drei Blocke), die nicht Teil dieser Arbeit waren. Man
sieht die komplementaren Veranderungen der Signalintensitat in HbR und HbO. Das HbO
steigt in der ersten Aufgabe (nFC) als Folge der vermehrten neuronalen Aktivitat und des
daraus resultierenden ansteigenden regionalen Blutvolumens im untersuchten Kortexareal
an, wahrend das HbR aufgrund der vermehrten Oxygenierung abfallt. In der zweiten
Aufgabe (eFC) ist das Muster entgegengesetzt: Anstieg im HbR und Abfall im HbO, was
einer funktionellen Deaktivierung gleichkommt. Weiterhin fallt auf, dass im rechten Kanal

das Signal-Rausch-Verhaltnis in dieser Messung schlechter war als im linken.
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Tabelle 5-20 stellt die Mittelwerte fur Minute 1 und 2 der Aufgaben, ihre
Standardabweichungen und Streuung dar. Die Daten fur den Oxygenierungszustand der
Cytochromoxidase werden im folgenden nicht berichtet und wurden auch hier keiner
weiteren Analyse unterzogen, da fur dieses Chromophor das Signhal-Rausch-Verhaltnis

schlecht und die Daten sehr artefaktuberlagert waren.

Mittelwert | Mittelwert | Std.Abw. | Min. | Max. | Sig.
Baseline | Aufgabe | Aufgabe | Aufg. | Aufg.

Depressiv| 0.023 0.146 | 0.194 |-0.307] 0.545 [<0.001
rechts HOR eFC| wontrolle | 0.012 0.002 | 0.322 |-0.560|0.654 | 0.842

_ Depressiv| 0.033 0.181 | 0.267 |-0.277]0.851 [<0.001
links HOR eFC | wontrolle | 0.036 0.023 | 0302 |-0.713|0.844 | 0.766

Depressiv| 0.041 0027 | 0413 |-1.133|1.124] 0.795
rechts HOR nFC| wonirolle | 0.026 0.019 | 0.269 |-0.403|0.775| 0.887

Depressiv| 0.036 0.028 0.360 (-0.624|0.802 | 0.864

links HOR nFC | wontrolle | 0.030 | -0.022 | 0.241 [-0.474|0.532 | 0.328

Depressiv| 0.076 0.131 0.367 (-0.548|0.843 | 0.260

rechts HbO eFC| \onirolle | -0.019 | 0.480 | 0.677 |-0.814]2.359 |<0.001

Depressiv| 0.071 0.081 0.447 |(-1.514|0.797 | 0.878

links HbO eFC |\ ontrolle | 0.009 0.485 | 0872 |-1.024|2.335] 0.004

Depressiv| 0.089 0.202 0.471 (-0.896|1.808 | 0.158

rechts HOO nFC| wontrolle | 0.058 | 0309 | 0583 |-0.647|1.510 | 0.032

Depressiv| 0.036 0.081 0.494 (-1.047|1.098 | 0.576

links HbO nFC | \ontrolle | 0.013 0.168 | 0.699 |-1.144|1.622]| 0.235

Tabelle 5-20: Deskriptive Daten der Chromophorenkonzentrationen getrennt nach
Gruppe, Hemisphare und Aufgabe. Einheit der Werte sind Arbitrary Units (AU). Dargestellt
sind auch die Signifikanzniveaus der zum Vergleich von Baseline und Aufgabe
durchgefihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests.

Alle Daten wurden im KS-Test getrennt fir Depressive und Kontrollen auf Normalitét
getestet. Es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen von der Normalverteilung.
Bereits anhand der Mittelwerte féallt auf, dass die Kontrollen die gréfiten Anstiege der
Konzentrationen im HbO beim eFC beidseits, sowie beim nFC rechts zeigten, wahrend die
Depressiven vor allem im HbR beim eFC Anstiege zu verzeichnen haben, die einer
funktionellen Deraktivierung entsprechen. Tatsachlich ergeben sich in denen zum
Vergleich von Baseline und Aufgabe durchgefiihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests
hochsignifikante Werte fir diese Analysen. Die Abbildung 5-7 und Abbildung 5-8 stellt die

Daten fur Baseline und Mittelwerte der Aufgaben in Form von Box-und-Whiskers-Plots dar.
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Abbildung 5-7: Box-und-Whiskers-Plots der Chromophorenkonzentrationen wahrend
Baseline und Aufgabe des emotionalen Forced Choice. Die Box gibt den Bereich zwischen
der 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers den Bereich zwischen der 5. und 95.
Perzentile, der schwarze Strich den Mittelwert. Die Einheit der Konzentrationen sind
Arbitrary Units.
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Abbildung 5-8: Box-und-Whiskers-Plots der Chromophorenkonzentrationen wahrend
Baseline und Aufgabe des neutralen Forced Choice. Die Box gibt den Bereich zwischen
der 25. und 75. Perzentile an, die Whiskers den Bereich zwischen der 5. und 95.
Perzentile, der schwarze Strich den Mittelwert. Die Einheit der Konzentrationen sind
Arbitrary Units.
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Die signifikanten  Konzentrationsanstiege werden so trotz relativ  grol3er
Uberlappungsbereiche und Streuung augenfillig. Es gibt in beiden Gruppen wahrend

beider Aufgaben Muster von Aktivierung und Deaktivierung.

5.3.2 Korrelationsanalysen

Die mittleren Konzentrationen fir HbR und HbO wurden getrennt nach Aufgabe und Seite
miteinander korreliert, um zu untersuchen, wie konsistent die Reaktionsmuster der
Versuchspersonen waren und ob sich die beiden Hemisphéren in gleicher Weise
aktivieren lieBen. Hierbei zeigte sich, dass durchgehend fiir alle Aufgaben und
Chromophoren die Konzentrationen hoch mit denen der Gegenseite korrelierten, wenn
man nach Aufgaben differenzierte (z.B. die Werte fur HbR rechts eFC korrelierten mit
denen links, etc.). Dies legt nahe, dass grol3e Hemisphéarenunterschiede in der
Aktivierbarkeit des anterioren Prafrontalkortex nicht bestanden.

Zum Tell korrelierten die Konzentrationen auch innerhalb der Seiten (z.B. die Werte fir
HbR rechts eFC mit denen rechts im nFC). Entgegen der Erwartung bestand hingegen
keine Korrelation zwischen HbR und HbO. Hier waren also offensichtlich Einflisse
wirksam, die ein komplementéres Reaktionsmuster (eine Zunahme im HbO ist begleitet
von einer Abnahme im HbR ) verhinderten. Die Depressivitit gemessen im BDI-Wert
korrelierte nicht signifikant mit den mittleren Chromphorenkonzentrationen. Die

ausfuhrlichen Ergebnisse sind in Tabelle 8-1 im Anhang dargestellt.

5.3.3 Kovarianzanalyse zur Untersuchung auf globale Gruppenunterschiede

Zur Kontrollen von Reihenfolgeneinflissen der randomiserten Prasentationsreihenfolge,
und zur Korrektur von mdoglichen Altersunterschieden in der kortikalen Durchblutung,
wurde ein zweifaktorielle Kovarianzanalyse mit Messwiederholung gerechnet. Abhéangige
Variablen waren die mittleren Chromophorenkonzentrationen im eFC und nFC rechts und
links (Innersubjektfaktoren Aufgabe und Seite), und unabh&ngige Variablen waren
Gruppenzugehorigkeit und Reihenfolge der Prasentation. Kovariate war das zentrierte
Alter der Versuchspersonen. Dieser Ansatz ermdglicht mit gréRerer Wahrscheinlichkeit die
Detektion von Gruppenunterschieden, da geringere Unterschiede, die durchgangig in
beiden  Aufgaben und  Hemispharen vorhanden sind, zu  signifikanten

Zwischensubjekteffekten fuhren konnen.
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Aufgabenspezifische Unterschiede zwischen Depressiven und Kontrollen zeigen sich
hierbei in der Interaktion ,Aufgabe*Gruppe”, werden aber mit geringerer Sensitivitat
abgebildet, als wenn man zwei fur die eFC und nFC zwei Varianzanalysen getrennt
berechnet. Ausserdem werden in diesem Ansatz das Verhdltnis zu den Konzentrationen
der Baselines auf3er acht gelassen. Diese waren zwar zu Beginn durch einen Reset auf
Null gesetzt worden, unterlagen aber dennoch teilweise einem gewissen Drift. In einer
anderen Art der Analyse wird weiter unten das Verhalten der
Chromophorenkonzentrationen in Verhaltnis zur Baseline gesetzt. Der Fokus der
Varianzanalyse hier lag in der groBtmoéglichen  Sensitivitdit fir  globale

Gruppenunterschiede.

Im Ergebnis zeigten sich fur die Zwischensubjektfaktoren folgende Resultate:

o ,Gruppe“ zeigte sowohl fir HbO als auch fur HbR signifikante Effekte: die Depressiven
zeigten im HbO fir beide Aufgaben und Hemisphédren gemeinsam betrachtet
niedrigere Werte, wahrend sie im HbR deutlich gréRere (positive) Werte aufwiesen,
was im Fall des HbR einer Deaktivierung des Prafrontalkortex entspricht. Es konnte
also ein globaler Unterschied im Durchblutungsverhalten des untersuchten anterioren
Prafrontalkortex wahrend neutraler und emotionaler Entscheidungsaufgaben gezeigt
werden. Dieser wird in weiteren Analysen nach Aufgabentyp und Seite differenziert.

e Die Kovariate ,Alter* und der Faktor ,Reihenfolge* zeigten keine in den
Zwischensubjekteffekten keine signifikanten Ergebnisse.

¢ Die Interaktion ,Gruppe*Reihenfolge” zeigte keinen signifikanten Effekt.
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Quelle Quadratsumme | df Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate
Konstante HbO 12.516 1 12.516 18.792|0.000
HbR 0.892 1 0.892 5.189 | 0.027
Alter HbO 1.333 1 1.333 2.002 [0.163
HbR 0.277 1 0.277 1.612 (0.210
Gruppe HbO 3.111 1 3.111 4.670 [0.035
HbR 0.876 1 0.876 5.095 [ 0.028
Reihenfolge HbO 0.639 1 0.639 0.959 [0.332
HbR 0.024 1 0.024 0.138 [0.712
Gruppe*Reihenfolge HbO 0.003 1 0.003 0.004 [0.951
HbR 0.367 1 0.367 2.136 [ 0.150
Fehler HbO 35.966 54 0.666
HbR 9.284 54 0.172

Tabelle 5-21: Ergebnisse der Zwischensubjekteffekte der  zweifaktoriellen
Kovarianzanalyse der NIRS-Daten.

In den Innersubjekteffekten werden in Tabelle 5-22 nur die signifikanten Faktoren und
Interaktionen besprochen. Die nicht signifikanten Interaktionen des gesattigten Modells

werden in Tabelle 8-2 Anhang dargestellt.

Quelle Quadratsumme| df | Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate
Aufaabe HbO 0.442 1| 0442 |1.050]0.310
9 HbR 0.293 1| 0293 |4.504|0.038
Aufaabe * Alter HbO 0.141 1| 0141 |0.335|0565
9 HbR 0.225 1| 0225 |3.467|0.068
. HbO 1.932 1| 1.932 |4.590|0.037
*
Aufgabe * Reihenfolge HbR 0.263 1| 0263 |4.051|0.049
. HbO 0.390 1| 0390 |0.927]0.340
* *
Aufgabe *Gruppe * Reihenfolge | |, o 0.283 1| 0283 |4.350|0.042
HbO 22.733 54| 0.421
Fehler(Aufgabe) HbR 3.508 54| 0.065
Aufaabe * Seite HbO 0.216 1| 0216 |5.812]0.019
9 HbR 0.037 1| 0037 |2.336[0.132
. HbO 0.148 1| 0148 |3.988]0.051
* *
Aufgabe * Seite * Alter HbR 0.004 1| 0004 |0.264]0.610
. HbO 2.004 54| 0.037
*
Fehler(Aufgabe*Seite) HbR 0.852 54 0016

Tabelle 5-22: Ergebnisse der Innersubjekteffekte der zweifaktoriellen Kovarianzanalyse
der NIRS-Daten. Dargestellt sind lediglich die signifikanten Ergebnisse des gesattigten
Modells. Die ausfihrlichen Ergebnisse finden sich im Anhang .
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»<Aufgabe“ zeigte im HbR einen signifikanten Effekt, da fiur beide Gruppe und
Hemisphéren gemeinsam betrachtet, die Werte im eFC im positiven Bereich waren,
wahrend sie beim nFC nahe Null lagen. Dieser Effekt kam zustande, da die
Depressiven wahrend des eFC deutlich im HbR deaktivierten. Die Kontrollen hingegen
zeigten weder im eFC noch nFC eine Aktivierung oder Deaktivierung, sodass als
Nettoeffekt der eFC im HbR positivere Werte verzeichnete.

JAufgabe*Alter” zeigte im HbR einen grenzwertig signifikanten Trend, da die
Durchblutungsreaktion im nFC etwas vom Alter abhangig war, wahrend dies im eFC
nicht zu beobachten war. Dies zeigt sich am groBeren Wert des
Regressionskoeffizienten in den Parameterschatzern (nFC= -0.005; eFC = 0.000).
»+Aufgabe*Reihenfolge” (HbO und HbR) zeigt einen signifikanten Effekt. Die Aufgabe,
die als erste prasentiert wurde fuhrte im HbO zu gréReren Konzentrationsanstiegen.
Dies war auch im HbR der Fall. Allerdings waren die Konzentrationen hier positiv, was
eine funktionelle Deaktivierung signalisiert. Die Deaktivierung war demnach
schwacher, wenn der eFC an erster Stelle prasentiert wurde.
»+Aufgabe*Gruppe*Reihenfolge” (nur HbR) zeigte im HbR einen signifikanten Effekt, da
die Depressive im eFC durchgéngig deaktivierten, wahrend Kontrollen bei der
Reihenfolge eFC-nFC eine leichte Aktivierung und bei der Reihenfolge nFC-eFC eine
leichte Deaktivierung zeigten, was in der Summer einer Nonresponse gleichkam (siehe
Tabelle 5-20).

LJAufgabe*Seite” war im HbO signifikant, da der nFC zu deutlich stérkeren Reaktionen
rechts als links fuhrte, wahrend beim eFC die Aktivierung auf beiden Seiten gleich war
(fir beide Gruppen gemeinsam betrachtet).

LAufgabe*Seite*Alter* zeigte im HbO schlie3lich einen signifikanten Effekt, da der
Einfluss des Alters links beim eFC deutlich grof3er war als rechts und wahrend des
nFC, was sich an dem deutlich groBeren Regressionskoeffizienten B zeigte (links = -
0.012 vs. rechts = —0.006 im eFC, links = -0.006 vs. rechts = -0.001 im nFC). Altere
Versuchspersonen zeigten hier eine verminderte Durchblutung gegenuber jingeren

Personen.
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Als Fazit lasst sich festhalten, dass in varianzanalytischer Auswertung insgesamt deutliche
Unterschiede in der Durchblutung des anterioren Préafrontalkortex zwischen Depressiven
und Kontrollen bestanden, die eine funktionelle Aktivierung dieses Areals bei den
Kontrollen und eine funktionelle Deaktivierung bei den Depressiven nahe legen. Als
weiteren Befund lasst sich eine Habituation der Durchblutungsantwort nachweisen, die in
den hoheren Konzentrationen der ersten Aufgabe abgebildet wird. Aufgabenspezifische
Unterschiede zwischen den Gruppen konnten in diesem globalen Ansatz nicht gefunden
werden. Auch wurden hier nur Unterschiede der Konzentrationen wéahrend der Aufgaben
untersucht, nicht die Konzentrationséanderungen gegentber der Baseline. Schwache
Alterseinfliisse zeigten sich grenzwertig signifikant im HbR beim nFC und im HbO beim
eFC.

5.3.4 ANOVAs zur Differenzierung aufgabenspezifischer Unterschiede

Nachdem in der Kovarianzanalyse des vorangegangenen Kapitels ein globaler
Unterschied zwischen Depressiven und Kontrollen gezeigt werden konnte (signifikante
Werte in den Zwischensubjekteffekten), wurde hier der Frage nachgegangen, ob dieser
Unterschied in beiden Aufgaben und Hemispharen gleichmé&Rig vorhanden war, oder ob
es Unterschiede zwischen rechts und links bzw. emotionalem und neutralem Forced
Choice gab.

Aus diesem Grund wurde fur beide Hemispharen und Aufgaben, sowie fur HbR und HbO
getrennt insgesamt 8 univariate, zweifaktorielle Kovarianzanalysen mit abhéangiger
Variablen Mittelwert der Chromophorenkonzentration, unabhangigen Variablen ,Gruppe®,
und ,Reihenfolge” und Kovariaten ,Alter* gerechnet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die Gruppenunterschiede der
Chromophorenkonzentrationen in der globalen Varianzanalyse lediglich durch
Unterschiede im emotionalen Forced Choice bedingt waren, wahrend die Werte in der
neutralen Aufgabe nicht signifikant verschieden waren. Tabelle 5-23 zeigt die p-Werte der

einzelnen univariaten Kovarianzanalysen.
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Chromophor | Aufgabe | Seite | Sig.
eFC rgchts 0.028
HbR links | 0.017
nEC rechts | 0.797
links | 0.168
rechts | 0.038
HbO eFC  ~links 10.030
nEC rechts | 0.381
links | 0.472

Tabelle 5-23: p-Werte der univariaten Kovarianzanalysen getrennt fiur Aufgabe, Seite und

Chromophor fur den Zwischensubjektfaktor ,Gruppe®.

Der Faktor ,Reihenfolge” war im nFC bilateral (nur HbO, p = 0.057 bzw. p = 0.024), im
eFC nur rechts (nur HbR, p = 0.052) signifikant bzw. grenzwertig signifikant. Fir das Alter
ergaben sich  keine  signifikanten = Zwischensubjekteffekte.  Die  Interaktion
~Gruppe*Reihenfolge” zeigte im eFC bilateral einen signifikanten Effekt (nur im HbR, p =
0.005 rechts bzw. p = 0.007 links). Die Kontrollen aktivierten in dieser Aufgabe deutlich,
wenn sie zuerst prasentiert wurde. Wurde sie hingegen an zweiter Stelle préasentiert,
zeigten die Kontrollen ein nicht responsives Reaktionsmuster. Die Depressiven hingegen
zeigten ein deaktivierendes Reaktionsmuster unabhangig von der
Prasentationsreihenfolge des eFC. Die ausfuhrlichen Tafeln der Kovarianzanalyse finden
sich im Anhang (siehe Tabelle 8-3 und Tabelle 8-4).

5.3.5 Varianzanalyse unter Berlicksichtigung der Baseline

In dem bisher verfolgten varianzanalytischen Ansatz lag der Fokus im Vergleich der
Chromophorenkonzentrationen wahrend der Aufgabe. Dabei wurde zum einen zugrunde
gelegt, dass das Ausgangshiveau (= Baseline) der Versuchspersonen in etwa gleich war.
Dies wurde durch das Durchfihren eines Resets zu Beginn der Baseline verwirklicht.
Dennoch unterlagen Werte wéahrend der 48 Sekunden vor der Aufgabe zum Teil einem
Drift. Zum anderen ist eine notwendige Voraussetzung fur diese Art des Vergleiches, das
gleiche starke Anstiege der kortikalen Durchblutung auch zu gleich starken Ausschlagen in
den mittels NIRS gemessenen Konzentrationen fiihren. Dies ist aber nur bedingt der Fall.
In Messungen, bei denen die Gesamtlichtintensitat gering ist, fuhrt ein Anstieg der

Durchblutung zu Kkleineren gemessenen Konzentrationsanstiegen als bei Messungen, in
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denen die Leuchtintensitat hoch ist. Um dieses Problem zu umgehen wurden im folgenden
zwei einfaktorielle Varianzanalysen mit Messwiederholung unter Berlcksichtigung der
Baselinewerte getrennt fir eFC und nFC gerechnet. Zundchst wurde noch die Kovariate
JAlter* dem Modell hinzugefugt. Sie zeigte allerdings in keiner der Analysen signifikanten
Effekte und wurde daher im weiteren vernachlassigt. Abhéngige Variablen mit
Messwiederholung waren die mittleren Konzentrationen wahrend der Baseline und
wahrend der Aufgabe (Innersubjektfaktor ,Zeit) sowohl rechts als auch links

(Innersubjektfaktor ,Seite") und unabhangige Variablen war die Gruppenzugehdérigkeit.

Quelle eFC | nFC

HbO | 0.000 | 0.036

Zeit HbR | 0.019 | 0.446

_* HbO | 0.002 | 0.283
Zeit * Gruppe HbR [ 0.003 [ 0.456
_ _ HbO | 0.389 | 0.037
Zeit * Reihenfolge HbR | 0.115 | 0.415

_ _ HbO | 0.353 | 0.490
Zeit * Gruppe * Reihenfolge HbR | 0.032 | 0517

<o HbO | 0.602 | 0.036
eite HbR | 0.514 | 0.718

Tabelle 5-24 zeigt die Ergebnisse der Innersubjekteffekte. Abgebildet sind nur die
Signifikanzniveaus (p) . Die ausfuhrlichen Tabellen befinden sich im Anhang (siehe
Tabelle 8-5 und Tabelle 8-6).

o Zeit": die signifikanten Ergebnisse fir eFC (HbO und HbR) und nFC (nur HbO) zeigen,
dass die Aufgaben im Vergleich zur Baseline insgesamt zu signifikanten
Konzentrationsanderung des untersuchten Kortexareals gefuihrt haben, wenn man
Depressive und Kontrollen gemeinsam betrachtet.

e Zeit*Gruppe“: die signifikante Interaktion im eFC zeigt an, dass Depressive nicht in
gleichem Mal3 von der Baseline zur Aufgabe in ihren Chromophorenkonzentrationen
anstiegen. Sie zeigten vielmehr im HbO ein Muster von Nonresponse, wahrend der
Unterschied im HbR daher herriihrt, dass die Depressiven im eFC eine signifikante
Deaktivierung zeigten. Im nFC gibt es ebenso Gruppenunterschiede, die sich in den
Unterschiedlichen mittleren Konzentrationen wahrend Baseline und Aufgabe zeigen,

sie erreichen in der Varianzanalyse jedoch nicht Signifikanzniveau. Anders also als der
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einfache gepaarte t-Test, der dafur sprach, dass nur die Kontrollen im nFC aktivierten,
l&sst sich diese Aussage auf Basis dieser Analyse nicht treffen. Allerdings wurden hier
wieder beide Seiten Hemisphdren gemeinsam betrachtet, so dass kleinere
Konzentrationsanstiege gentigten, um Signifikanzniveau zu erreichen.

o Zeit*Reihenfolge*: im eFC zeigten sich keine signifikanten Effekte, wahrend im nFC
fur das HbO ein Reihenfolgeeffekt nachzuweisen war. Hier war eine deutliche
Aktivierung vorhanden, wenn der nFC zuerst prasentiert wurde, wahrend diese
deutlich schwéacher war, wenn er an zweiter Stelle stand.

o Zeit*Gruppe*Reihenfolge”: hier zeigte sich nur im eFC fir das HbR ein signifikanter
Effekt, da die Kontrollen deutlich aktivierten, wenn der eFC als erster prasentiert
wurden. Wurde er an zweiter Stelle prasentiert, zeigten sie keine deutliche Aktivierung
mehr sondern eher eine Deaktivierung. Die Depressiven hingegen zeigte unabh&ngig
von der Reihenfolge ein Muster der Deaktivierung im eFC.

In den Zwischensubjekteffekten fanden sich folgende Effekte:

Quelle eFC | nFC

HbO |<0.001| 0.002

Konstante HbR |<0.001|0.362
HbO | 0.051 | 0.503

Gruppe HbR | 0.005 | 0.430

. HbO | 0.464 | 0.037
Reihenfolge HbR | 0.063 | 0.459

_ HbO | 0.310 | 0.688
Gruppe*Reihenfolge HbR | 0.002 | 0.698

Tabelle 5-25: Ergebnisse der Zwischensubjekteffekte der zweifaktoriellen Varianzanalyse
mit Messwiederholung unter Berlcksichtigung der Baseline. Dargestellt sind nur die
Signifikanzniveaus (p-Werte). Die ausfihrlichen Tabellen befinden sich im Anhang (siehe
Tabelle 8-7).

In den Zwischensubjekteffekten erkennt man wiederum, dass nur im eFC die Unterschiede
zwischen Depressiven und Kontrollen zu signifikanten Ergebnissen gefiihrt haben,
wahrend dies im nFC nicht der Fall war. Im nFC hingegen waren die Reihenfolgeeffekte
(im HbO) deutlich starker ausgepragt, sodass unabhangig von der Gruppenzugehdérigkeit

Versuchspersonen mit der Reihenfolge nFC-eFC hohere HbO-Konzentrationen aufwiesen
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als Versuchspersonen mit der Reihenfolge eFC-nFC. Dies war auch schon in den
Innersubjekteffekten sichtbar geworden.

Die signifikante Interaktion ,,Gruppe*Reihenfolge” im eFC (HbR) kam zustande, da die
Kontrollen mit der Reihenfolge eFC-nFC deutlich aktivierten, wahrend Kontrollen mit der
Reihenfolge nFC-eFC (sowie die Depressiven) nicht respondierten. Dieser Befund war

auch so in der Kovarianzanalyse ohne Beriicksichtigung der Baseline auffallig geworden.

5.3.6 Untersuchung zur Dynamik der Durchblutungsreaktion

Um zu prifen, ob die Dynamik der Durchblutungsantwort zwischen Depressiven und
Kontrollen verschieden ist, d.h. ob der Anstieg der Durchblutung bei den Depressiven
verzogert einsetzte, wurden fir Chromophor, Seite und Aufgabe getrennt Varianzanalysen
mit Messwiederholung gerechnet. Abhangige Variablen waren dabei die mittleren
Chromophorenkonzentrationen wahrend Minute 1, Minute 2 der Aufgaben und der ersten
Minute der Postaktivierung (= Innersubjektfaktor ,Minute®). Als Zwischensubjektfaktor
wurde ,Gruppe” und ,Alter* den Modellen hinzugefiigt. Die Analysen wurden nur fur die
Versuchspersonen durchgefihrt, die ein aktivierendes Reaktionsmuster zeigten, um
Konfundierungen durch Nonresponder und Deaktivierer auszuschliel3en.

Im Ergebnis bestand fur beide Chromophoren, beide Aufgaben und beide Hemispharen
ein signifikanter Minuteneffekt, der anzeigte, dass Minute 1 und 2 und die erste Minute der
Postaktivierung verschieden hohe Konzentrationen aufwiesen. Dabei zeigte sich, dass der
Wert in der 2. Minute stets am gréf3ten war, wahrend er in der 1. Minute der Aufgabe und
der Postaktivierung nicht verschieden imponierte. Die Interaktion ,Minute*Gruppe” war fir
keine der Analysen signifikant. Dies bedeutet, dass das dynamische Verhalten der
Durchblutungsreaktion fiir Depressive nicht signifikant von Kontrollen verschieden war. Die
Tests der Zwischensubjektfaktoren waren in dieser Art der Auswertung mit einer
Ausnahme nicht signifikant. Fir HbR links im eFC erreichten die Zwischensubjektfaktoren
JAlter” und ,Gruppe® Signifikanzniveau, da depressive und &ltere Versuchspersonen
deutlich niedrigere Konzentrationen aufwiesen. Die Tabellen der Varianzanalysen sind im
Anhang dargestellt (siehe Tabelle 8-8 und Tabelle 8-9)

Durch Hinzunahme der ersten Minute der Postaktivierung und Analyse in einem Design
mit Messwiederholung sind einige der Gruppenunterschiede zwischen Depressiven und

Kontrollen im Vergleich zu den univariaten Kovarianzanalysen nicht mehr signifikant. Dies
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liegt an der unterschiedlichen Berechnung der Quadratesummen (Innersubjekt vs.
Zwischensubjekt) sowie an der Hinzunahme einer weiteren unabhangigen Variablen
(Postaktivierung). Die ausfihrlichen Ergebnisse der Zwischensubjekteffekte dieser

Analyse befinden sich im Anhang in Tabelle 8-10.

5.4 Korrelation von neuropsychologischen und neuropsychologischen Daten

Es stellte sich die Frage, ob zwischen der Testleistung im eFC und nFC (Reaktionszeiten,
Fehler, Differenz negativer-positiver Bewertungen) und der Durchblutungsreaktion ein
irgendwie gearteter Zusammenhang bestand, zum Beispiel in der Form, dass
Versuchspersonen mit gré3erem Durchblutungsanstieg eine bessere Performance in nFC
zeigten. Beim Vorliegen eines solchen Zusammenhangs lie3e sich jedoch nicht sagen, ob
eine grolerer Durchblutungsanstieg eine bessere Performance zur Folge hat oder
umgekehrt. Eine Untersuchung mittels Regressionsanalyse, bei der abhangige und
unabhangige Variable klar definiert sein missen, schliesst sich somit aus.

Hier wurde daher eine Partialkorrelation der interessierenden Variablen gerechnet, da fir
diese Analyse eine solche Zuordnung nicht getroffen werden muss. Weil der signifikante
Einfluss des Alter sowohl auf Durchblutung als auch auf die Reaktionszeiten bereits
deutlich gemacht wurde, fungierte Alter in der Partialkorrelation als Kontrollvariable, d.h.
Alterseinflisse (Korrelationen mit der Variable Alter) wurden vor der eigentlichen
Korrelationsanalyse bereinigt. Kontrollgruppe und Depressive wurden getrennt von
einander ausgewertet, um keine Konfundierung durch den vorhandenen Gruppeneffekt zu
erzielen. Nicht-lineare Korrelationen, die ebenfalls untersucht wurden zeigten keine
signifikanten Ergebnisse.

Fir den nFC wurde die die Durchblutung wéhrend Minute 1 und 2 getrennt fir Seite und
Chromophor (HbR und HbO) mit der Gesamtlatenz und der Gesamtanzahl aller Items
korreliert. Die Anzahl der fehlerhaften Items lieR sich wegen Verletzung der
Normalverteilung nicht in die Korrelation aufnehmen. Tabelle 5-26 und Tabelle 5-27 zeigen

die Ergebnisse der Analyse.

81



HbR re eFC | HbO re eFC | HbR lieFC | HbO li eFC
Gesamtlatenz nEC 0,1101 -0,1371 0,1387 -0,0517
p= 0,542 p= 0,447 p= 0,442 p= 0,775
Gesamtanzahl nEC -0,0275 0,1594 -0,1398 0,0169
p= 0,879 p= 0,375 p= 0,438 p= 0,925

Tabelle 5-26: Partielle Korrelation von neuropsychologischen und neurophysiologischen

Daten der depressiven Patien im nFC, kontrolliert fur Alter.

HbR re nFC | HbO re nFC | HbR linFC | HbO li nFC
Gesamtlatenz nEC 0,2593 0,3782 0,0378 0,3598
p= 0,211 p= 0,062 p= 0,858 p= 0,077
Gesamtanzahl nEC -0,0891 -0,3758 0,0391 -0,3956
p= 0,672 p= 0,064 p= 0,853 p= 0,050

Tabelle 5-27: Partielle Korrelation von neuropsychologischen und neurophysiologischen

Daten der Kontrollen im nFC, kontrolliert fur Alter.

Bei den Depressiven ergeben sich keine signifikanten Korrelationen. Bei den
Kontrollpersonen hingegen fallt auf, dass mit zunehmender Gesamtanzahl an Items im
nFC die Durchblutung abnimmt (signifikant fir HbO links, Trend fur HbO rechts). Bei den
Latenzen ergibt sich ein Trend, der anzeigt, dass je langsamer eine Kontrollperson war,
desto groRer war ihr Durchblutungsansteig wahrend des nFC. Gemeinsam deutet dies
darauf hin, dass nicht diejenigen Versuchspersonen hdhere Durchblutungsreaktionen, die
schneller und besser waren, sondern eher diejenigen, denen die Aufgabe offensichtlich

schwerer gefallen ist.

Fur den eFC wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen Latenzen und Durchblutung
untersucht. In dieser Aufgabe gab es keine richtigen oder falschen Antworten, sodass sich
in der Hinsicht keine Korrelation zwischen Performance und Durchblutung darstellen Iasst.
Es wurde aber die Differenz zwischen negativen-positiven Selbstbewertungen als Faktor
in die Korrelationsanalyse aufgenommen. Tabelle 5-28 und Tabelle 5-29 zeigen die
Ergebnisse.
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HbR re eFC | HbO re eFC | HbR lieFC | HbO |li eFC

Ges. Latenzen eFC 0,033 0,083 0,132 -0,141
p = 0,856 p = 0,652 p=0,471 p =0,442

Diff. neg-pos eFC 0,052 0,098 -0,223 0,138
p=0,780 p =0,593 p =0,220 p =0,452

Tabelle 5-28: Partielle Korrelation von neuropsychologischen und neurophysiologischen

Daten der Depressiven im nFC, kontrolliert flr Alter.

HbR re eFC | HbO reeFC | HbR lieFC | HbO |li eFC
Ges. Latenzen eFC 0,036 0,556 -0,166 0,501
p= 0,860 p= 0,003 p= 0,419 p= 0,009
Diff. neg-pos eFC 0,271 0,547 -0,077 0,499
p= 0,180 p= 0,004 p= 0,708 p= 0,009

Tabelle 5-29: Partielle Korrelation von neuropsychologischen und neurophysiologischen

Daten der Kontrollen im eFC, kontrolliert fur Alter.

Wiederum zeigen sich fir die Gruppe der Depressiven keine signifikanten Korrelationen.
Bei den Kontrollpersonen ergibt sich hingegen eine sehr interessante hochst signifikante
Korrelation zwischen der Durchblutungsantwort einerseits und den Latenzen und Differenz
negativ-positiver Selbstbewertungen andererseits. Dabei ist es so, dass je langer eine
Kontrollperson fiir die Antwort bendtigte und je mehr negative Selbstbewertungen sie sich
gab, desto grbRer war der Anstieg der Durchblutung im anterioren Prafrontalkortex,
gemessen im HbO. Es waren also nicht die schnellen Personen, die sich fast
ausschlie3lich positiv einschatzten, die die starkste Aktivierung des aPFC zeigten,
sondern diejenigen, die langer reflektierten und (wahrscheinlich ehrlicherweise) 6fters zu
einer negativen Einschatzung ihrer aktuellen Stimmungslage gelangten. Abbildung 5-9

und Abbildung 5-10 zeigt diesen Zusammenhang beispielhaft fur die Latenzen im eFC.
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Abbildung 5-9: Korrelation der Differenz negativer-positiver Antworten im emotionalen
Forced Choice mit der um die Einflisse des Alters bereinigten Daten der Durchblutung

des anterioren dorsomedialen Prafrontalkortex im HbO rechts.
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84



6 Diskussion

6.1 Allgemeines

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass neurophysiologische Unterschiede
in der Funktion des anterioren dorsomedialen Préafrontalkortex bei Patienten mit
depressivem Krankheitsbild vorliegen. Es war moglich zu zeigen, dass die untersuchten
Areale, welche im wesentlichen Areal 10 nach Brodmann (BA 10) sowie Anteile von BA 9
und BA 46 darstellen, vorrangig in emotional getdnten, selbstreferentiellen
Entscheidungsaufgaben neurophysiologische Unterschiede zwischen Depressiven und
gesunden Normalpersonen aufweisen. Bei neutralen kognitiven Entscheidungsaufgaben
hingegen, die vor allem exekutive Funktionen ansprechen, wurden in der vorliegenden
Studie hier (im varianzanalytischen Ansatz) keine signifikant unterschiedlichen
Reaktionsmuster hervorrufen.

In der emotionalen Aufgabe zeigten sich die Gruppenunterschiede einerseits durch ein
starkes Aktivierungssignal im HbO bei den Kontrollen und zum anderen durch ein
deutliches Deaktivierungssignal im HbR bei den Depressiven. Ein Einfluss des Grades der
Depressivitat auf die kortikale Durchblutung konnte nicht gefunden werden, jedoch waren
sich gewisse Alterseinflisse nachweisbar. Diese hatten allerdings keine Auswirkung im
Sinne einer globalen kortikalen Minderdurchblutung, sondern zeigten sich nur
aufgabenspezifisch vor allem bei der neutralen Forced Choice Aufgabe und nur im HbO.
Hier hatten altere Versuchspersonen im Vergleich zu jingeren eine signifikant verminderte
kortikale Durchblutungsantwort. Auffallig war jedoch, dass bei der neutralen Forced
Choice Aufgabe bei den Kontrollen diejenigen Personen den starksten
Durchblutungsanstieg zeigten, die am langsamsten reagierten. Bei der emotionalen
Aufgabe zeigten ebenfalls die Kontrollen gréf3ere Durchblutungsanstiege, die mehr Zeit
zur Entscheidungsfindung benétigten und sich 6fter negativ einschéatzten.

Ausgehend von gesunden Versuchpersonen wurde bei der emotionalen Forced Choice
Aufgabe der anteriorer Prafrontalkortex deutlicher aktiviert als bei der neutralen. So waren
die Anstiege der Chromophorenkonzentration des HbO (im HbR reagierten die Kontrollen
nicht) fir den eFC deutlich gro3er. Trotz dieser grofReren Nutzung des Prafrontalkortex
beim eFC konnten Hemisphéarenunterschiede in der neurophysiologischen Antwort nur fr
den nFC nachgewiesen werden (im HbO). FiUr diese Aufgabe wurde etwas mehr

rechtshemisphéarische Aktivierung beobachtet. Dennoch ist festzuhalten, dass sowohl eFC
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als auch nFC vornehmlich zu bilateralen Aktivierungen bzw. im Falle der Depressiven zu
Deaktivierungen gefiihrt haben, wie an der durchgéngig hohen Korrelation von HbO-/HbR-
Konzentrationen der einen Seite mit denen der anderen Seite demonstriert werden konnte.
Die vermehrte Beanspruchung rechtshemispharischer Funktionen wahrend des nFC war
demnach nur gradueller Art. Die vieldiskutierte Valenzhypothese nach Davidson (1999)
nach der negative Emotionen vornehmlich rechtshemisphéarisch verarbeitet werden,
wahrend positive vor allem linkshemisphérisch lokalisiert seien lasst sich durch die Daten
dieser Arbeit nicht stltzen. Hier hat die Verarbeitung von hauptsachlich positiven
selbstreferentiellen Attributen (Kontrollen) sowie die Prozessierung von vor allem
negativen Attributen (Depressive) keine signifikanten Hemispharenunterschiede gezeigt.
Als weiterer Befund konnte ein Habituationseffekt nachgewiesen werden. Fir die Hohe der
neurophysiologischen Reaktion war es entscheidend, ob die Aufgabe an erster oder
zweiter Stelle prasentiert wurde. Stand sie an zweiter Stelle, war der Anstieg der
Durchblutung in diesem Fall deutlich geringer. Dieser Effekt war im nFC beim HbO und im
eFC beim HbR prononciert. Fur die Depressiven gilt hier jedoch einschréankend, da sie
beim eFC (im HbR) stets deaktivierten, dass ihre HbR-Konzentrationen im eFC stets
grolBer waren als im nFC, unabhdngig an welcher Stelle er prasentiert wurde. In der
Dynamik der Durchblutungsreaktion manifestierten sich  keine  signifikanten
Gruppenunterschiede, wenn man nur diejenigen Patienten und Kontrollen miteinander
verglich, die eine Aktivierung zeigten.

Einflusse der Medikation wurden ebenfalls untersucht, werden aber nur an dieser Stelle in
Kirze berichtet. Das Patientenkollektiv lieR sich in eine Gruppe mit anticholinerger
Medikation und eine Gruppe ohne solche Medikation unterteilen. Samtliche
Gruppenvergleiche auf Basis dieser Unterteilung zeigten keine signifikanten Unterschiede.
Sowohl Reaktionszeiten, implizite Lernvorgéange als das Durchblutungsverhalten
unterschieden sich nicht. Aus diesem Grund wurde die Variable Medikation nicht in die
multivariaten Auswerteverfahren einbezogen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass aufgrund der vorliegenden Daten und Analysen die
Hypothese einer verminderten Aktivierbarkeit des anterioren Prafrontalkortex in der
Depression gestutzt werden konnte, allerdings mit der Einschrankung fir emotional

getdnte Aufgaben zur Selbstattribution.
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Die Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen, die bisher nur als Papier-und-Bleistift Version
vorlag, trennte auch in der als emotionalem Forced Choice vorliegenden Computerversion
gut zwischen gesunden Versuchspersonen und depressiven Patienten. Depressive
Patienten gaben sich hier signifikant mehr negative und signifikant weniger positive
Selbstattributionen als gesunde Kontrollpersonen. Auch korrelierte der Punktwert im
Beck’'schen Depressionsinventar stark mit der Differenz positiv-negativer Antworten im
eFC. Ein direkter Vergleich mit den Originalwerten der Bf-S war nicht mdglich, da in der
vorliegenden Studie im eFC die Kategorie ,weder-noch* weggelassen wurde, um die
Patienten zu einer eindeutigen Antwort zu ,zwingen*.

Was die neuropsychologischen Ergebnisse betrifft, war einerseits die generelle
Beeintrachtigung depressiver Patienten bei neutralen Entscheidungsaufgaben auffallig,
welche die Hypothese einer Beeintrdchtigung exekutiver Funktionen stitzt. Andererseits
lie3 sich auch die Hypothese des Ambivalenzkonflikts und seine Auswirkung auf die
Antwortlatenzen untermauern. Stimmungsinkongruente Antworten wurden sowohl von
Depressiven aber interessanterweise auch von Kontrollen deutlich langsamer gegeben
bzw. benétigten mehr Entscheidungszeit als kongruente, was zu einer umgekehrt U-
formigen Beziehung und der Haufigkeit solcher Antworten fihrte (siehe Abbildung 5-1). In
dem Mal wie sich eine Versuchsperson mehr inkongruente Antworten gab, nahm ihre
Gesamtantwortlatenz zu. Kontrollen und Depressive zeigten also als Erweiterung der
Hypothese gleichermal3en einen Ambivalenzkonflikt. Der Grad der Depressivitat zeigte
sich im emotionalen Forced Choice ebenfalls in einer umgekehrt U-formigen Korrelation
mit den Latenzen, was dadurch zu erklaren ist, dass je weniger depressiv die Patienten
waren, um so mehr stimmungsinkongruente Selbstattributionen gaben sie sich, und
ebenso bei den Kontrollen: in dem Mal wie sie h6here Werte im BDI aufwiesen, gaben sie
sich auch mehr negative Selbstbewertungen. Es waren also keineswegs die depressivsten
Patienten im eFC am langsamsten. Was den Einfluss der Depressivitat auf den nFC
angeht, so konnte hier kein Zusammenhang mit den Antwortlatenzen gefunden werden.
Der Grad der Ausbildung trug in dieser Studie nicht zur Aufklarung der Variabilitét in den
neuropsychologischen Daten bei.

Hingegen konnte fur beide Aufgaben ein starker Alterseffekt gefunden werden, der sich
insofern auswirkte, dass altere Versuchpersonen deutlich mehr Zeit flr die einzelnen
ltems bendtigten als jlingere. Dieser Effekt war sogar deutlich starker als der

Krankheitseffekt, im nFC mehr als doppelt so stark. Ausserdem war der Alterseinfluss im
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nFC deutlich groRer als im eFC. Bildungsunterschiede in den beiden Gruppen trugen nicht
zur Erklarung der Latenzunterschiede bei.

Implizite Lernvorgdnge waren sowohl fur den nFC als auch fir den eFC nachweisbar.
Auch hierauf hatten das Alter und die Zugehorigkeit zu Gruppe der Depressiven einen
Einfluss. Altere Versuchspersonen und depressive Patienten waren weniger in der Lage
durch implizite Lernvorgange im Verlauf der Aufgaben an Reaktions- und
Entscheidungsgeschwindigkeit zu zunehmen. Auch hier lie3 sich also die eingangs

formulierte Hypothese stiitzen.

6.2 Diskussion der neuropsychologischen Befunde

6.2.1 neutrale Forced Choice Aufgabe

Die bei der Bearbeitung des nFC aktivierten neuropsychologischen Funktionen lassen sich
in einzelne Elemente unterteilen. Jedes Item musste zunéchst visuell wahrgenommen,
dann kognitiv verarbeitet werden und anschlie3end folgte eine motorische Reaktion. Diese
Elemente waren ebenso beim eFC vorhanden, wobei hier Unterschiede im Bereich der
kognitiven Verarbeitung zu suchen sind. Beim nFC waren die Anforderungen an spezielle
exekutive Funktionen des Prafrontalkortex deutlicher ausgepragt. In dieser Aufgabe
wurden insbesondere Funktionen sowohl aus dem Bereich ,Planung komplexeren
Verhaltens® wie Umgebungsanalyse, Konzeptentwicklung, Sequenzierung und
Handlungsinitiierung als auch aus dem Bereich ,Steuerung komplexeren Verhaltens” wie
Koordination, kognitive Flexibilitat, Fehlermonitoring bzw. Zieluberwachung beansprucht.
Genau genommen handelte es sich beim nFC nicht um eine Entscheidungsaufgabe im
Sinne einer Entscheidung sich fiir oder gegen etwas, sondern darum richtig von falsch
abzugrenzen. Die Elemente aus dem Bereich ,Planung“ sowie einzelne Teile aus dem
Bereich ,Steuerung” waren sicher ebenfalls im eFC involviert, allerdings nicht das
Fehlermonitoring bzw. Zieliberwachung, da im eFC die Kategorie ,richtig oder falsch*
nicht existiert.

Stérungen in den genannten exekutiven Funktionen sind bei depressiven Patienten seit
langem bekannt und haufig Gegenstand neuropsychologischer Forschung. Hier soll der
Versuch gemacht werden, die wichtigsten Befunde zusammen zu fassen, sofern sie fir die

Vorliegende Studie von Belang sind.
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Die oben genannten Komponenten exekutiver Funktionen aus dem Bereich ,Planung“ und
~Steuerung” wurden zahlreichen neuropsychologischen Studien bei depressiven Patienten
untersucht. Es konnten wiederholt Defizite in diesen Bereichen registriert werden (Austin
et al. 1999; Beblo & Herrmann 2000; Austin et al. 2001; Fossati et al. 2002). Als neuronale
Basis der exekutiven Funktionen wird gemeinhin der dorsolaterale Préafrontalkortex, in
welchem depressive Patienten neurophysiologische Pathologika aufweisen. Damasio und
Mitarbeiter konnten in diesem Zusammenhang wiederholt zeigen, dass Patienten mit
teilweise erheblichen Léasionen des OFC/VMPFC aber intaktem DLPFC normale
Ergebnisse bei Aufgaben zeigen, die exekutive Funktionen testen, wie zum Beispiel im
Wisconsin Card Sorting Test (Bechara et al. 2000).

Die neuropsychologische Beeintrachtigung der Patienten bei der neutralen Forced Choice
Aufgabe, kdnnte Folge einer hypometabolen Dysfunktion im Bereich des DLPFC sein. So
ist das Vorliegen eines hypometabolen dorsolateralen Préafrontalkortex einer der
konsistentesten Befunde in funktionellen, bildgebenden Studien tber Depression (Drevets
2000). Inwieweit die Leistung der Versuchspersonen in der vorliegenden Studie mit den
Daten der Durchblutung korrelierte wird bei des Besprechung der neurophysiologischen
Ergebnisse diskutiert.

Aufmerksamkeitsdefizite und psychomotorische Verlangsamung sind konzeptuell und
experimentell nur schwer von Stérungen exekutiver Funktionen zu trennen. Bei fast allen
Reaktionszeitaufgaben, also auch in dieser Studie bei den Forced Choice Aufgaben, ist
eine Konfundierung durch motorische Anteile und Aufmerksamkeitsunterschiede gegeben.
Psychomotorische Beeintrachtigungen depressiver Patienten werden sehr haufig in
neuropsychologischen Untersuchungen berichtet, allerdings wird dabei meist der
Versuchsaufbau nicht in der Art kontrolliert, dass eine Aussage ausschliesslich Uber die
motorischen Anteile moglich ware, so auch in der vorliegenden Studie. In einer Arbeit von
Deijen und Kollegen, in der die Reaktionszeiten explizit nach den Komponenten
Entscheidungszeit und motorische Bewegungszeit methodisch unterteilt wurden, konnten
keine Unterschiede zwischen depressiven Patienten und Kontrollpersonen bei der
motorischen Ausfihrung gefunden werden, wohl aber bei der Entscheidungszeit, in

welche die kognitive Verarbeitung der Stimuli fallt (Deijen et al. 1993).
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In der vorliegenden Studie waren &ltere Versuchspersonen gruppenuibergreifend sowohl
im eFC aber vor allem im nFC in ihren Reaktionszeiten langsamer als jliingere. Zum einen
konnte die aus der klinischen Praxis bekannte psychomotorische Retardierung alterer
Menschen daflir urséachlich sein, die sich wie oben besprochen aus dem Versuchsaufbau
jedoch nicht klaren lasst. Zum anderen konnten jedoch auch fur exekutive Funktionen
Alterungsprozesse nachgewiesen werden. Altere Versuchspersonen zeigen in vielen
Experimenten zur Untersuchung exekutiver Funktionen deutlich schlechtere Leistungen
(Mejia et al. 1998; Philips et al. 2002; De Luca et al. 2003). Die ,frontale
Alterungshypothese* postuliert, dass diese Leistungsabnahme eine Folge einer
Volumenreduktion frontaler Kortexareale ist. Unterstiitzung fur diese These lasst sich in
vielen Studien finden, auch wenn die Kkortikale Volumenminderung sich nicht
ausschlie3lich auf frontale Areale beschrénkt (Greenwood 2000). So konnten Gunning-
Dixon und Raz zum Beispiel zeigen, dass die Leistung im Wisconsin Card Sorting Test,
einem der am meisten verbreiteten Tests, mit dem Volumen des Prafrontalkortex positiv
und mit der Zahl der Lasionen der weif3en Substanz negativ korrelierte (Gunning-Dixon &
Raz 2003). Altere Versuchspersonen hatte in dieser Studie ein kleineres Volumen des
PFC und eine hothere Anzahl von Lasionen der weilen Substanz. Sowohl diese
altersabhéangige als auch die durch die depressive Erkrankung bedingte Beeintrachtigung
exekutiver Funktionen waren in den Forced Choice Aufgaben der vorliegenden Studie
nachweisbar und addierten sich, sodass daltere Depressive die langsamsten
Reaktionszeiten aufwiesen.

Dass die Einflisse des Alters auf die Reaktionszeiten und implizite Lernvorgange in der
vorliegenden Studie im neutralen Forced Choice deutlich gréRer waren als im
emotionalen, spricht fur die These einer raumlich distinkten funktionellen Spezialisierung
innerhalb des PFC fir exekutive Funktionen einerseits und soziale bzw. emotionaler
Entscheidungsfahigkeit andererseits. Dieselbe Dissoziation konnten MacPherson und
Kollegen in einer Untersuchung ebenfalls nachweisen (MacPherson et al. 2002). Sie
verglichen Aufgaben, die vor allem exekutive Funktionen und Arbeitsgedéchtnis
beanspruchten, mit Aufgaben emotionaler und sozialer Entscheidungsfindung. In
Ubereinstimmung mit den Befunden der vorliegenden Studie, fanden sie nur bei den
exekutiven Funktionen beanspruchenden Aufgaben Leistungseinbulen &lterer
Versuchspersonen im Sinne verlangerter Antwortlatenzen und reduziertem impliziten

Lernen, nicht aber bei den Aufgaben emotionaler Entscheidungsfindung.
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Eine  mdgliche  Erklarung der  psychomotorischen  Verlangsamung  alteren
Versuchspersonen aber auch der Verschlechterung impliziter Lernvorgange (die nur fir
den nFC nachgewiesen werden konnte), ist die altersabhangige Verminderung der
Dopaminkonzentration im Striatum. Eine Abnahme der striatalen Dopaminkonzentration
bei neurologisch gesunden Menschen in Abhangigkeit des Alters ist ebenso schon seit
langerem bekannt wie das dopaminerge Defizit mesolimbischer, mesokortikaler und
mesostriataler Projektionen bei depressiven Patienten (Lambert et al. 2000; Haycock et al.
2003). Andererseits konnte der Einfluss des Dopamins auf motorische Aufgaben und
Reaktionszeiten gezeigt werden. So verbessert zum Beispiel die Einnahme einer Dosis
Levodopa, die akut die Dopaminkonzentration im Striatum erhoht, die Reaktionszeit
solcher motorischer Tests (Rihet et al. 2002). Die motorische Verlangsamung von
Patienten mit Morbus Parkinson, die bekanntermalR3en eine striatale Dopaminverarmung
aufweisen, ist unter dem Begriff Akinese ein Kardinalsymptom dieser Erkrankung. Es
konnte aber auch wiederholt gezeigt werden, dass Patienten mit M. Parkinson ebenso wie
schizophrene Patienten, die mit klassischen D,-Rezeptorantagonisten behandelt wurden,
nicht aber solche mit neueren atypischen Dopaminrezeptorantagonisten,
Beeintrachtigungen in impliziten Lernvorgangen erkennen lieRen (Doyon et al. 1997;
Stevens et al. 2002). Dies legt den Schluss nahe, dass eine ausreichende dopaminerge
Aktivitdat am D, Rezeptor zusatzlich zu Normokinese auch notwendig fur intakte implizite
Lernvorgénge ist.

Die geringere Beschleunigung der Antwortlatenzen in der 2. Minute der Aufgaben, die im
nFC fur altere Versuchspersonen nachgewiesen werden konnte, betraf Depressive in
beiden Aufgaben. Implizite Lernvorgange sind bei beinahe allen neuropsychologischen
Experimenten zu beobachten, bei denen sich Aufgaben oder Items wiederholen und die
Antwort in Form einer motorischen Aktion gegeben werden muss. Die Stdérung dieser
Lernvorgange konnte in Studien bei depressiven Patienten gezeigt werden (Sabe et al.
1995). Pascual-Leone und Mitarbeiter konnten dartber hinaus demonstrieren, dass auch
implizite Lernvorgange an eine intakte Funktion des dorsolateralen Prafrontalkortex
gebunden sind. Stért man dieses Areal zum Beispiel durch eine kurzeitige Stimulation
mittels repetitiver transkranieller Magnetstimulation, so zeigt sich eine deutliche
Beeintrachtigung impliziter Lernvorgdnge (Pascual-Leone et al. 1996). Es konnte also
auch fur diese Beeintrachtigung der Depressiven ein Hypometabolismus im DLPFC

ursachlich verantwortlich sein.
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Es lassen sich aber auch die beeintrachtigten impliziten Lernleistungen der Aalteren
Versuchspersonen Uber eine verminderte Funktion des DLPFC erklaren. So konnte in
einer NIRS-Untersuchung von Kwee und Kollegen gezeigt werden, dass die Aktivierbarkeit
dieses Kortexareals deutlich mit zunehmendem Alter abnahm (Kwee & Nakada 2003).
Ebenso wie fur die Alterungsprozesse der exekutiven Funktionen, lasst sich eine
Volumenminderung des PFC als Teil-Ursache der verminderten impliziten Lernleistung

hypothetisieren (Greenwood 2000).

Auf Auffalligkeiten im Bereich des Neugedachtnisses bei depressiven Patienten mit
Stérungen beim Enkodieren, Abruf- und Wiedererkennungsleistung, geringerem Lernerfolg
und hoherer Vergessensrate etc. wurde schon in der Einleitung hingewiesen.
Gedachtnisfunktionen, die fiur die Durchfilhrung der Forced Choice Aufgaben relevante
waren, sind hauptsachlich Leistungen des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis sowie
Funktionen des visuo-rdaumlichen Neugedachtnisses. In diesen Teilbereichen konnten fir
depressive Patienten in einigen Arbeiten Beeintrdchtigungen nachgewiesen werden, auch
wenn die Datenlage hier heterogen ist (Beblo & Herrmann 2000; Austin et al. 2001). Auch
fur altere Personen sind Beeintrdchtigungen im Bereich des Arbeitsgedéchtnisses
beobachtet worden, was zusétzlich als Erklarung der langeren Latenzen im nFC und eFC

dienen konnte (De Luca et al. 2003).

Schlie3lich kénnte auch die Motivationslage depressiver Patienten eine Ursache fur ihre
schlechteren Leistungen in neuropsychologischen Studien darstellen (Beblo & Herrmann
2000; Austin et al. 2001). Es ist vorstellbar, dass es depressiven Patienten an affektiven
Fahigkeit mangelt, eine Belohnung fur das richtige Ausfiihren einer Aufgabe als positiv zu
erleben. Ihre Motivation, sich bei komplizierten Aufgaben fur ein gutes Testergebnis
anzustrengen, ist als Konsequenz um so starker reduziert je depressiver sie sind. Eine
Studie von Henrigues und Kollegen konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass
finanzielle Belohnung fir richtiges Antworten, die Leistungen der depressiven Patienten im
Gegensatz zu gesunden Kontrollen nicht steigern konnte (Henriques et al. 1994). Zudem
ist es vorstellbar, dass das negative Feedback, dass depressive Patienten durch ihre
schlechteren Leistungen erhalten, aufgrund ihres negativen affektiven Tonus die weitere
Performance in diesen Test verschlechtert. Depressive Patienten haben haufig eine
kognitive Einengung auf fehlerhaftes und insuffizientes Verhalten im Sinne der Beck’schen

dysfunktionalen Realitditswahrnehmung. Es ist vorstellbar, dass dieses negative
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Selbstkonzept im Rahmen einer neuropsychologischen Testung, bei Auftreten von Fehlern
die Motivation der Patienten schwacht, sich bei den weiteren Items anzustrengen. Das
schlechte Abschneiden wurde vom Patienten vor Beginn der Aufgabe schon erwartet und
wird im Sinne einer selbsterfillenden Prophezeiung durch mangelnde Motivation wahr
(Elliott et al. 1997). Die Tatsache, dass die Depressiven, die sich im eFC hauptsachlich
negativ einschatzten, fast gleich lange Latenzen aufwiesen wie die Gesunden spricht

jedoch gegen das Vorliegen eines Motivationsdefizits.

6.2.2 emotionale Forced Choice Aufgabe

Die emotionale Forced Choice Aufgabe teilte mit der neutralen Forced Choice Aufgabe
einige Komponenten bezlglich der dabei benétigten kognitiven Funktionen. Vor allem
waren die Elemente  Handlungsinitierung, Initiative und  Fahigkeit  zur
Aufmerksamkeitsfokussierung aus dem Bereich ,Planen” der exekutiven Funktionen bei
beiden Aufgaben gleichermalien involviert. Tatsachlich waren die Antwortlatenzen der
Depressiven im eFC, wenn man die Valenz der Antworten unberticksichtigt l&sst und nur
die Gesamtlatenzen betrachtet, ebenfalls langsamer als die der Kontrollen. Auch war die
Relation zwischen Depressiven und Kontrollen bei beiden Aufgaben exakt gleich. Das
heisst, die Latenzen der Depressiven waren zwar im eFC auf héherem Niveau aber ohne
Uberproportionale Verlangsamung. Dass die beide Aufgaben zu exakt gleichen Latenzen
fuhren wirden, war allerdings wegen der Unterschiedlichkeit des Aufgabeninhalts auch
nicht zu erwarten. Die exakt gleiche Relation zwischen Depressiven und Kontrollen bei
eFC und nFC (gleicher Quotient Latenzen eFC/ Latenzen nFC) kénnte entweder dafir
sprechen, dass von den genannten Komponenten kognitiver und neurophysiologischer
Funktionen, die zur Erklarung der Latenzunterschiede zwischen Depressiven und
Kontrollen fiir den nFC angefuhrt wurden (exekutive Funktionen, psychomotorische
Verlangsamung, Motivationslage, Arbeitsgedachtnis, Dopaminhypothese), sich die
entscheidenden Elemente auf beide Aufgaben gleich auswirkten. Andererseits ist es aber
auch vorstellbar, dass der Einfluss der exekutiven Funktionen zur Bearbeitung des eFC -
wie oben beschrieben — kleiner war als beim nFC, jedoch ein spezifisches Defizit bei der
emotionalen Selbstattribution bei den Depressiven hinzukam. Schlie3lich stellte die
emotionale Forced Choice die zusatzliche Aufgabe einer wirklichen Entscheidung

zwischen zwei Stimuli mit selbstreferentiellem Gehalt. Nach den bereits in der Einleitung
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erwdhnten Studien zu selbstreferentieller Verarbeitung bei gesunden Versuchspersonen,
wurden dabei sehr wahrscheinlich mehr anteriore Anteile des PFC aktiviert als bei der
mehr die exekutiven Funktionen ansprechenden neutralen Forced Choice Aufgabe (Frith
et al. 1999; Fossati et al. 2003; Gusnard et al. 2001). Dass depressive Patenten
spezifische Defizite im Sinne von verlangerten Antwortlatenzen bei emotionalen
Entscheidungsaufgaben haben, konnte bereits in friheren Studien gezeigt werden
(Murphy et al. 2001). Bei gesunden Versuchspersonen hingegen konnten in einer kiirzlich
erschienenen Arbeit von Fossati und Kollegen in einem sehr ahnlichen Paradigma
(Entscheidung, ob ein Personlichkeits-beschreibendes Adjektiv zutrifft oder nicht) fast die
gleichen Reaktionszeiten wie in der vorliegenden Studie gefunden werden. (1816 ms
Mittelwert +/- 478 ms SD (Fossati et al. 2003) versus 1870 ms MW +/- 385 ms SD

vorliegende Arbeit).

Der Faktor psychomotorische Verlangsamung, der sich im letzten Teil der Antwortreaktion
bemerkbar macht, hat sich hdchst wahrscheinlich auf beide Aufgaben gleichermalen
ausgewirkt. Die bereits fur den nFC genannten Erklarungen fur die Verlangsamung von
alteren Versuchspersonen und Depressiven sind daher gleichfalls fur den eFC giiltig.
Ebenfalls sind keine prinzipiell unterschiedlichen Effekte fir die Faktoren Motivationslage
und Arbeitsgedéchtnis zu erwarten. Wie bereits gesagt erscheint es eher
unwahrscheinlich, dass die eine mangelnde Motivation zu schnellem und fehlerfreiem
Antworten vorgelegen hat, da die Depressiven bei eFC teilweise sehr kurze
Antwortlatenzen zeigte, vor allem dann, wenn sie sich haufig negativ einschatzten.

Fir die Vorstellung, dass in dem Mal3, wie die exekutiven Funktionen beim eFC weniger
relevant wurden, die spezifischen Defizite der Depressiven bei der Selbstattribution
wirksam wurden, sprechen vor allem die Ergebnisse der Regressionsanalysen, welche die
Einflisse der Gruppenzugehdrigkeit und des Alters auf die Auspragung der Latenzen
quantifizierten. So konnte gezeigt werden, dass der Einfluss der Gruppenzugehérigkeit im
eFC und nFC fast gleich grol3 war, der Einfluss des Alters hingegen im eFC deutlich
geringer aber immer noch vorhanden war. Geht man weiterhin davon aus, dass vor allem
die exekutiven Funktionen aus oben genannten Grinden Alters- und
Depressionseinflissen unterliegen, wohingegen die Fahigkeit der emotionalen
Selbstattribution vorrangig durch die Depression beeintrachtigt wird, erfahrt diese

Hypothese weitere Unterstiitzung.
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Ebenfalls dafir spricht die Tatsache, dass implizite Lernvorgdnge im eFC nur bei den
Depressiven beeintrachtigt waren aber nicht bei alteren Versuchspersonen. Es wurde
bereits angefiihrt, dass eine physiologische Prozessierung im dorsolateralen
Prafrontalkortex fur implizite Lernvorgange vermutlich notwendig ist. Wenn der eFC aber
weniger exekutive Funktionen beanspruchte (und damit Leistungen des DLPFC) und mehr
anteriore Anteile des PFC ansprach, dann wird verstandlich, dass nun nur noch die
Depressiven Beeintrachtigungen zeigten, da ihr DLPFC vermutlich weitaus mehr gestort
sein durfte als dies bei alteren Menschen der Fall ist. Die exekutiven Anteile, die zur
Bearbeitung des eFC dennoch nétig sind, waren bei den Depressiven vermutlich starker

gestort, daher dieser Befund.

Was den Attributionsstil betrifft, so wurde aus dem Beck’schen Depressionsmodell heraus
argumentierend postuliert, dass depressive Patienten ein spezifisches Defizit zeigen, sich
entgegen ihrer negativen Grundtendenz flr eine positive Selbstbeurteilung zu
entscheiden. Die neuropsychologischen Daten konnten diese Hypothese durchaus
stitzen. So waren die Antwortlatenzen fir positive Antworten bei den Depressiven
signifikant langer als die fur negative Antworten. Patienten, die durchgéngig negative
Beurteilungen abgaben, waren insgesamt sehr viel schneller, als solche, die sich dem
Entscheidungskonflikt eher aussetzten und ihn nicht vermieden. Allerdings war dasselbe
Phanomen auch fur die Kontrollen nachweisbar, wenn sie sich fir eine negative Antwort
entschieden. Als Schlussfolgerung daraus lieRe sich der Ambivalenzkonflikt nicht
zufriedenstellend mit der Beck’'schen Theorie der dysfunktionalen Kognitionen erklaren,
nach derer Depressive dazu neigen, die Umwelt, ihre Zukunft und sich selbst als zu
negativ zu betrachten. In dieser Logik gedacht, wiirde das bedeuten, gesunden Menschen

eine Tendenz zu unterstellen, sich selbst als zu positiv zu betrachten oder darzustellen.

Diese Sichtweise ist jedoch nicht so hypothetisch, wenn man bedenkt, dass sich die
Versuchspersonen daruber bewusst waren, an einem wissenschaftlichen Experiment
teilzunehmen. Sie wussten, dass die Antworten, die sie im eFC gaben, spater von den
Studienleitern ausgewertet wirden. Dies konnte die Kontrollpersonen dazu bewogen
haben nicht absolut wahrheitsgemal3, sondern eher im Sinne sozialer Erwiinschtheit zu
antworten — und zwar tendenziell zu positiv. Es kdnnte also in gewisser Weise ein
Hawthorne-Effekt vorgelegen haben, der ein ,zu gutes“ Testergebnis vortauscht. Den

Versuchspersonen war schliel3lich bei der Rekrutierung gesagt worden, dass sie als
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gesunde — nicht depressive Kontrollen — zum Vergleich mit Patienten fungieren wirden.
Wenn also aus diesem Grund eine experimentell bedingte Tendenz zur Angabe von
positiven Selbstattributionen bestand, so ist die starke Verzdgerung bei Antworten
entgegen dieses Trends versténdlich, da diese dann vermehrter Anstrengung bedurften.
Gleichzeitig ist die Vorstellung, dass die Uberwiegend negativen Selbstattributionen der
Depressiven Antworten im Sinne sozialer Erwiinschtheit waren, nicht einleuchtend. Auch
wenn sie im klinischen Alltag nicht ausschlieB3lich daflr verstarkt werden, dass sie Uber
Besserungen ihrer Symptomatik und Uber positives Befinden berichten, sondern es leider
auch teilweise Verstarkung eines klagsamen und symptom-Uberbetonenden Verhaltens
gibt, ist es doch nicht so einfach verstandlich, warum depressive Patienten es als sozial

bzw. situativ erwiinscht ansehen sollten, sich vermehrt schlechte Attributionen zu erteilen.

Zusammengefasst sind die Befunde durchaus vereinbar mit der Hypothese einer negativ
verzerrten kognitiven Tendenz als Ursache fir den depressiven Ambivalenzkonflikt. Die
gleichgearteten Befunde bei Gesunden lassen sich durch andere Variablen erklaren und

fuhren infolgedessen nicht zur Falsifizierung der Hypothese.

6.3 Diskussion der neurophysiologischen Befunde

6.3.1 Neutrale Forced Choice Aufgabe

In Zusammenschau der unterschiedlichen Verfahren der Datenauswertung lasst sich
schlussfolgern, dass der untersuchte anteriore Préafrontalkortex im neutralen Forced
Choice rechtshemispharisch aktiviert wurde, von den Kontrollen mehr als von den
Depressiven. Diese Gruppenunterschiede in der kortikalen Durchblutung wéahrend des
nFC waren jedoch nicht so ausgepréagt, dass sie Signifikanzniveau erreichten. Zwar zeigte
der gepaarte t-Test zum Vergleich der Baselinewerte mit den Mittelwerten der Aufgabe nur
ein signifikantes Ergebnis rechts fur die Kontrollen, dieser Unterschied konnte in der
multivariaten Auswertung unter Bertcksichtigung von Alter und Reihenfolge jedoch nicht
reproduziert werden. Die Durchblutungsanstiege wéahrend der emotionalen Aufgabe
allerdings waren im Vergleich dazu deutlich starker und bilateral. Wenn man das
Durchblutungsverhalten der Kontrollen als das physiologische zugrunde legt, kann man
schlieBen, dass untersuchte anteriore Prafrontalkortex nicht durch beide Forced Choice
Aufgaben in gleicher Weise aktivierbar ist.
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Das Areal, das in dieser Studie im Hauptfokus des Messbereichs lag, ist Brodmannareal
10 sowie gewisse Anteile von BA 9 und BA 46. Um Durchblutungsanstiege im DLPFC zu
detektieren, war die Optodenposition aber vermutlich nicht optimal gewéhlt sondern etwas
zu ventral und anterior. Basierend auf der These, dass exekutive Funktionen vermehrt
dorsolaterale PFC-Anteile aktivieren, werden die in dieser Studie beobachteten deutlich
schwacheren Durchblutungsanstiege wahrend des nFC verstandlich. Es ist vorstellbar,
dass vorhandene Unterschiede in der Aktivierbarkeit des DLPFC zwischen Gesunden und
Depressiven aus diesem Grund nicht darstellbar waren bzw. nicht signifikant wurden.
Betrachtet man die Rohwerte der Konzentrationen von Baseline und Aufgabe, fallen
gewisse Gruppenunterschiede auf. Dass diese im multivariaten Analyseansatz nicht
signifikant wurden, liegt an der relativ gro3en Streuung in den Daten, wie sie sich in der
verhaltnismalig grofRen Standardabweichung zeigt. Es ist also vorstellbar, dass bei einem
besseren Signal-Rausch-Verhaltnis die gefundenen Unterschiede aufgrund Kkleinerer
Varianz Signifikanzniveau erreicht hétten. Eventuell wére dies bei einem besseren
Fokussieren der Optoden auf den DLPFC der Fall gewesen.

Andererseits scheint ein starker Anstieg der Durchblutung des DLPFC fir eine gute
Performance nicht zwingend notwendig zu sein, korrelieren doch die Werte des HbO bei
den Kontrollen negativ mit den Latenzen in der neutralen Forced Choice Aufgabe. Das
heisst, je schneller eine Kontrollperson im nFC war, je einfacher ihr also eventuell die
Aufgabe fiel, desto weniger Durchblutungsanstieg war messbar. Mdglicherweise war aber
auch der Hauptfokus der Aktivierung bei diesen Personen lediglich scharfer im DLPFC
lokalisiert, sodass die mehr im anterioren PFC gemessenen Durchblutungswerte nicht der
Situation dort entsprechen. Gleichzeitig kbnnte es aber auch sein, dass sie die Aufgabe
Lunterfordert” hat. Sie war moglicherweise schlichtweg zu einfach, um bei diesen
Kontrollen zu einer robusten DLPFC-Aktivierung zu fuhren. In dieser Logik gedacht, lieRen
sich die anndhernd gleichen Durchblutungsanstiege der Depressiven leichter erklaren. Fir
sie war die Aufgabe wahrscheinlich anspruchsvoller und anstrengender, sodass die
gleiche Stimulation bei ihnen zu tendenziell héheren Durchblutungsantworten gefuhrt hat,
wodurch ein Aktivierungsdefizit maskiert wirde. Um dieser Konfundierung zu entgehen,
hatte die neutrale Aufgabe fur beide Gruppe hinsichtlich ihrer Komplexitat und
Anstrengung gematcht werden mussen.

Die Hypothese einer in der Depression verminderten Aktivierbarkeit des DLPFC und den

daraus folgenden Beeintrachtigungen exekutiver Funktionen lasst sich folglich auf Basis
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der vorliegenden Daten nicht sicher widerlegen. Eine Reduktion des Metabolismus und
der Durchblutung im DLPFC wurde seit Beginn der funktionellen Bildgebung im Bereich
depressiver Erkrankungen als einer der konsistentesten Befunde reproduziert (Baxter et
al. 1989; Dolan et al. 1994; Drevets 2000). Es konnte gezeigt werden, dass diese
Reduktion ,state-dependent” ist, d.h. dass sich der Metabolismus mit Remission der
depressiven Symptome wieder normalisiert (Mayberg et al. 1999). Allerdings ist der
Hypometabolismus bzw. eine verminderte Durchblutung des DLPFC nicht ausschlieRlich
depressionsspezifisch. Eine altersabhangige Abnahme der Aktivierbarkeit wurde bereits
erwahnt. Aber auch bei Patienten mit schizophrenen Psychosen lie sich derartige
neurophysiologische Abnormitaten finden. Als eine mdgliche Interpretation wurde
vorgeschlagen, dass der Hypometabolismus eher ein symptom- oder syndromspezifisches
Phénomen (exekutives Defizit, verminderte Wortflissigkeit) als ein krankheitsspezifisches
Befund darstellt (Dolan et al. 1993). Tatsachlich zeigen schizophren erkrankte Patienten in
einigen Bereichen &hnliche kognitive Einbul3en wie Depressive.

Dass die Konzentrationsanderung des HbR fir die neuronale Aktivitatsanderung nicht
sensitiv genug war, mag seine Ursache im schlechteren Signal-Rausch-Verhaltnis des
HbR sein, basierend auf einer niedrigeren kortikalen Konzentration. Beim eFC waren HbR-
Konzentrationsunterschiede zwar deutlich zu registrieren, hier lag der Fokus der
Aktivitatsanderung aber auch vermutlich im Zentrum des Messbereichs. Es ist aber auch
bekannt, dass das HbO ein im Verhaltnis zum HbR groReres kortikales Volumen umfasst,
da es auch vermehrt vendse Anteile der Durchblutung widerspiegelt (Kleinschmidt et al.
1996). Auf diese Weise lasst sich verstehen, warum Durchblutungséanderungen im nFC

nur im HbO messbar waren.

6.3.2 Emotionale Forced Choice Aufgabe

In der emotionalen Forced Choice Aufgabe konnte in der vorliegenden Studie ein
unterschiedliches neurophysiologisches Verhalten des anterioren Prafrontalkortex
zwischen depressiv erkrankten Patienten und gesunden Kontrollpersonen gezeigt werden.
Ausgehend vom Befund bei den Kontrollen stellt eine funktionelle Aktivierung dieses
Areals ein physiologisches Reaktionsmuster dar. Im Kontrast hierzu wiesen depressive

Patienten eine funktionelle Deaktivierung auf, gemessen im deoxygenierten Hamoglobin.
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In der Literatur findet sich eine beachtliche Anzahl von bildgebenden Studien, durch die
sich Rolle des medialen anterioren Prafrontalkortex bei Aufgaben mit Selbstbezug
unterstreichen lasst. Eine kurzlich zu diesem Thema erschienene Ubersichtsarbeit und
Meta-Analyse von Wicker und Kollegen fasst diese anschaulich zusammen (Wicker et al
2003). Er Klassifiziert die Studien nach der Art des experimentellen Designs unter
anderem in

e Studien, die selektive Aufmerksamkeit auf subjektive emotionale Reaktionen
untersuchten

e Studien, die Aufgaben enthielten, bei denen die Versuchspersonen uber ihre
eigenen Charaktereigenschaften, Wesenszige und Neigungen reflektieren sollten
(,self-referential mental activity®)

e Studien, die sich mit autobiographischem Gedachtnis beschaftigten

e Studien, uber ,Theory of Mind“, der Fahigkeit, durch Introspektion in die eigenen
Gefiihle und Gedanken auf die Winsche, Gefiihle und Uberzeugungen anderer
Menschen zu schlie3en und diese treffsicher vorher zu sagen.

e Studien, die wunabhéngig von unterschiedlichen Paradigmen gemeinsame
Deaktivierungen wahrend der aktiven Bedingung im Vergleich  zur
Baselinebedingung untersuchten (,Default State des Gehirns ist vermutlich selbst-
referentielles Denken)

e und Imgagingstudien, in denen Aufgaben-unabhéngige Gedanken, die wahrend
unterschiedlichster Paradigmen auftreten koénnen (,stimulus independent
thoughts”, ,task unrelated imagery and thought®, .free association®), speziell
untersucht wurden.

Jede einzelne Studie im Detail zu besprechen wirde sicher den Rahmen sprengen. Alle
Studien beinhalteten jedoch eine Bedingung, in der selbst-referentielle Prozesse abliefen,
welche mit einer Bedingung verglichen wurde, in der extern getriebene Prozesse enthielt.
Die ersten vier der genannten Kategorien sind dadurch charakterisiert, dass bei ihnen
Zugang zu expliziten Reprasentationen des Selbst bendtigt wird und diese
Reprasentationen mit emotionalen Erfahrungen und Reaktionen integriert werden muissen.
Die Studien der beiden letzteren Kategorien ebenso wie die Meta-Analyse von Wicker
beschaftigen sich mit dem oft schlecht definierten ,Ruhezustand” des Gehirns, d.h. mit der

Baselinebedingung vieler bildgebenden Studien. Hier postulieren die Autoren, dass selbst-
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referentielle mentale Aktivitdt und emotionale Verarbeitung, die eigentliche Beschaftigung
in ,Ruhe” darstellen. Kommt es dann zur Verlagerung der Aufmerksamkeit hin auf den
Aufgabeninhalt, was die selbst-referentielle Aktivitat unterbricht, fuhrt das zu
Deaktivierungen in den dafir relevanten Arealen. Diese Areale konnten wiederholt im
anterioren mediodorsalen PFC BA 9/10 lokalisiert werden (Wicker et al. 2003). Abbildung
6-1

Abbildung 6-1: Lokalisation von Hirnarealen, in denen der rCBF wahrend der
Ruhebedingung groRer war als wahrend einer aktiven Aufgabe. Ergebnisse einer
Metanalyse von 5 Studien (Wicker et al. 2003)

Ein Beispiel fur Studie zu self-referential mental activity ist die Arbeit von Johnson und
Mitarbeitern (Johnson et al 2002), die als aktive Bedingung die Présentation von
Statements wie ,lch bin lieber alleine”, ,lch werde Ileicht Aargerlich, ,lch bin
vertrauenswurdig” etc. hatte, denen die Versuchspersonen zustimmen sollten bzw. sie
ablehnen. Diese aktive Bedingung, bei der Introspektion noétig ist, wurde mit einer
Kontrollbedingung verglichen, in welcher Aussagen uber faktische Gegebenheiten
beschrieben wurden wie ,zehn Sekunden sind weniger als eine Minute®. In dieser Studie
fand sich eine robuste Aktivierung des anterioren medialen PFC BA 9/10.

In einer Arbeit von Lane und Kollegen (Lane et al. 1997) war die aktive Bedingung eine
Introspektion in die aktuelle emotionale Situation der Versuchspersonen, &hnlich dem
Paradigma, das in der vorliegenden Studie verwendet wurde. Den Versuchspersonen
wurden affektbeladene Bilder prasentiert, wobei sie einmal entscheiden mussten, wie sie

sich beim Betrachten fuhlen, wahrend sie in der zweiten Bedingung beurteilen sollten, ob
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die dargestellte Szene drinnen oder drauf3en spielt. Ahnlich wie beim emotionalen Forced
Choice der vorliegenden Studie mussten die Versuchspersonen hier Zugang zum
aktuellen emotionalen Selbst schaffen. Neuronales Korrelat der emotionalen Introspektion
war in diesem Fall ebenfalls der anteriore dorsomediale Prafrontalkortex.

Eine kirzlich erschiene Arbeit von Fossati und Kollegen, kommt dem in der vorliegenden
Studie verwendeten Design methodisch am nachsten (Fossati et al. 2003). Hier wurden
gesunden Versuchspersonen Personlichkeits-beschreibende Adjektive prasentiert, die je
zur Halfte positiv und zur anderen Halfte negativ waren. Die Versuchspersonen sollten
dann im Kernspintomographen entscheiden, ob das jeweilige Eigenschaftswort zutrifft
oder nicht. Die Kontrollbedingung war, zu entscheiden, ob die Eigenschaft allgemein sozial
erwlnscht bzw. akzeptabel ist. Abgesehen von sehr &hnlichen Reaktionszeiten fir die
Entscheidungsfindung der Selbstbedingung (siehe oben), wurde hier der anteriore mediale
Prafrontalkortex BA 9/10 in der Selbstbedingung aktiviert. Aktivierungsunterschiede in
Abhangigkeit der Valenz der Adjektive (positiv versus negativ) wurden nicht gefunden.
Diese Ergebnisse decken sich mit der im eFC gefundenen Durchblutungsreaktion der
Kontrollen.
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Abbildung 6-2 fasst die Ergebnisse des Ubersichtsarbeit von Wicker anschaulich
zusammen

i Theory of mind.

I Memory.
Attention.

I Reasoning.

|

&

Increase during rest.
Self-referential processes.

Abbildung 6-2: Lokalisation der Mehraktivierungen in Studien mit selbst-referentiellem
Gehalt, bzw. in der Ruhebedingung wahrend Stimulus-unabhéngigen Gedanken (aus
Wicker et al. 2003). Die rot eingekreisten Areale stellen Gebiete dar, in denen die Aktivitéat
in den funf Studien der Meta-Analyse wahrend der Ruhebedingung groRer war als
wahrend den spezifischen Aufgaben. Jedes farbige Quadrat korrespondiert mit der

maximalen Aktivierung der in der in der Literatur angegeben Studien (siehe Orginalarbeit
fur Referenzen).
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Die Zusammenschau der Ergebnisse der bildgebenden Verfahren ergibt ein konsistentes
Bild der Funktion des dorsomedialen Préafrontalkortex als neuronales Korrelat selbst-
referentiellen Prozessierens. Der DMPFC hat durch Projektionen zu paralimbischen
Strukturen, zum ventromedialem PFC, zum Hirnstamm und subgenualen Zingulum auch
die geeigneten anatomischen Voraussetzungen kognitive Verarbeitung mit gespeicherten
emotionalen Erfahrungen und Reaktionen zu verbinden. Strukturelle Lasionen in diesem
fuhren u.a. zu einer Behinderung des Bewusstseins flr sozial angepasste Handlungen
und Beurteilungen und zu einer Einschréankung der Fahigkeit, das Verhalten anderer
richtig zu interpretieren.(Stuss et al. 2001).

Die Kontrollpersonen zeigten in der vorliegenden Studie also ein physiologisches mit den
Befunden der Literatur konsistentes Aktivierungsmuster. Interessant war hier die positive
Korrelation des Durchblutungsanstiegs mit den Reaktionszeiten sowie der mit Anzahl
negativer Selbsteinschatzungen. Je langer eine Kontrollperson Uberlegte, welches der
prasentierten Adjektive auf sie zutraf und je haufiger sie sich fur ein negatives entschied,
desto starker war ihr Durchblutungsanstieg (siehe Abbildung 5-9 und Abbildung 5-10).
Basierend auf den Daten von Fossati (Fossati et al. 2003), die im event-related fMRI
sowohl bei positiven als auch bei negativen Selbsteinschétzungen gleiche Aktivierungen
im DMPFC gefunden haben, lasst sich diese Korrelation nicht so interpretieren, dass die
Mehrdurchblutung bei negativen Attributionen ein valenzspezifischer Effekt ist. Es ist eher
wabhrscheinlich, dass die Versuchspersonen mit mehr negativen Selbsteinschéatzungen
wirklich mehr Uber ihren aktuellen emotionalen Zustand reflektierten, d.h. die Aufgabe
ernster nahmen. Es ist vorstellbar, dass einige Kontrollen im Sinne sozialer Erwiinschtheit
nur positive Attributionen vornahmen ohne wirklich zu reflektieren, was folglich zu einer
weniger starken Beanspruchung des DMPFC gefiihrt hat.

Nach Kenntnisstand des Autors ist die vorliegende Arbeit die erste funktionelle
Bildgebungsstudie zu selbst-referentieller Prozessierung bei depressiven Patienten. Es
liegen folglich keine Vergleichsdaten vor. Das Durchblutungsmuster der Patienten war im
eFC genau entgegengesetzt zu dem der Kontrollpersonen. Sie zeigten eine robuste
Deaktivierung des untersuchten Areals im dorsomedialen Préfrontalkortex. Kortikale
Deaktivierungen sind gemeinhin schwieriger zu deuten als Aktivitatssteigerungen. Eine
gangige Interpretation ist, dass wahrend der regionale zerebrale Blutfluss in Arealen
ansteigt, die fur die Ausflihrung einer Aufgabe essentiell sind, in anderen nicht essentiellen

neuronalen Systemen der Blutfluss gleichzeitig gedrosselt wird (Drevets & Raichle 1998).
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Beispielhaft lasst sich dieses Phdanomen am somatomotorischen Kortex demonstrieren:
wird wiederholt ein somatosensorischer Stimulus prasentiert, so steigt bei weiteren
Durchgéangen wahrend der Erwartung des Stimulus in dem dazugehérigen kortikalen Areal
in S|l die Durchblutung an. In daneben gelegenen Arealen des primaren
somatosensorischen Kortex hingegen, die das entsprechende Hautareal nicht
reprasentieren, lasst sich eine Abnahme der regionalen Durchblutung wahrend der
Erwartung des Stimulus messen (Drevets et al. 1995). Diese wird vermutlich durch aktive
Suppression der synaptischen Transmission verursacht. Solche Phanome wurden auch
Uber sensorische Modalitaten hinweg beobachtet. Zum Beispiel konnte eine Abnahme der
Durchblutung des auditorischen Kortex wahrend der Prozessierung von visuellen Stimuli
gemessen werden (Haxby et al. 1994). Durch diesen Mechanismus lasst sich vermutlich
auch die funktionelle Deaktivierung des DLPFC erklaren, die wahrend im Experiment
induzierter Emotionen zu beobachten ist (Mayberg et al. 1999).

Es wurde bereits mehrfach darauf hingewiesen, dass der anteriore DMPFC eine sehr
hohe metabolische Aktivitdt in Ruhe zeigt und bei vielen, sehr unterschiedlichen
aufmerksamkeits-erfordernden Aufgaben deaktiviert wird, wenn diese nicht selbt-
referentielle Prozessierung zum Gegenstand haben (Gusnard et al. 2003). Diese hohe
Ruhedurchblutung  wird spontaner Selbstreflexion in der Baselinebedingung
zugeschrieben. Im Gegensatz zu dem Befund bei Kontrollpersonen, fanden sich in PET-
Untersuchungen jedoch hypometabole Areale im DMPFC bei depressiv erkrankten
Patienten (Drevets 2000). Dieses Ergebnis von Ruhemetabolismusuntersuchungen lasst
jedoch im Krankheitsfall keine eindeutige Aussage Uber die Rolle des DMPFC zu. Eine
charakteristische Eigenschaft der Depression ist ja die sténdige Beschéaftigung mit dem
eigenen (Geflhls-) Zustand, den andauernden negativen automatischen Gedanken Uber
das Selbst (Beck'sche Triade). Man kann sich vorstellen, dass bei dieser mentalen
Aktivitat der anteriore dorsomediale Prafrontalkortex massiv beansprucht wird. Dies
konnte Uber langere Zeit zu einer Depletion der Energiereserven oder zu einer lokalen
Hochregulation inhibitorischer Einflisse fuhren, die den reduzierten rCBF erklaren. Kommt
es dann zu einem weiteren Ansprechen dieses Kortexareals durch eine adaquate Aufgabe
wie der eFC, ist eventuell keine Aktivierungspotential mehr vorhanden. Die Durchblutung
kann nicht weiter gesteigert werden bzw. ist die maximale Konzentration an
sauerstoffbeladenem Hamoglobin erreicht. Da aber mittels NIRS in dem hier verwirklichten

Ansatz nicht absolute Durchblutungskonzentrationen gemessen werden kénnen sondern
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lediglich Konzentrationsédnderungen gegenuber einer Baseline, wirde in dem
beschriebenen Fall das Reaktionsmuster als Nonresponse imponieren.

Eine Deaktivierung lieRe sich dann erwarten, wenn die kognitive Beanspruchung zur
Ausfuihrung der Aufgabe (durch hohere ,mental load“ der Aufgabe oder subjektive
Anstrengung) bei den depressiven Patienten deutlich grof3er war als bei den Kontrollen. In
diesem Fall wirde selbstreferentielle mentale Aktivitait durch Umlokation der
Aufmerksamkeit ahnlich wie bei den oben genannten Studien an Normalpersonen
abnehmen. Legt man weiterhin eine depressive Tendenz zugrunde sich prinzipiell negativ
einzuschatzen, ohne wirklich jedes einzelne Mal zu prifen, ob die Einschatzung in diesem
Fall auch zutrifft, ergibt sich daraus ein zuséatzlich geringerer Aktivierungsanreiz fur den
DMPFC.

AbschlieRend lasst sich zusammenfassen, dass im untersuchten Hirnareal, das anteriore
dorsomediale Anteile des Prafrontalkortex umfasste, signifikante neurophysiologische
Auffalligkeiten wéhrend des emotionalen Forced Choice nicht aber wahrend des neutralen
zu finden waren. Ob die unterschiedlichen Durchblutungsparameter von einer
verminderten  Aktivierbarkeit des DMPFC oder einer primédr hypermetabolen
Stoffwechsellage dieses Areals herrihrt 1asst sich in dem hier verwirklichten Ansatz nicht
klaren. Die neurophysiologische Dysfunktionalitdt dieses Areals konnte fur die bekannte
Ambivalenz und Entscheidungsunfahigkeit depressiver Patienten verantwortlich sein,

sowie Ausdruck einer pathologischen selbst-referentiellen mentalen Daueraktivierung sein.
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7 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde das Durchblutungsverhalten des anterioren dorsomedialen
Prafrontalkortex (DMPFC, Brodmannareale 10/9/46) mittels Nahinfrarot-Spektroskopie bei
depressiven Patienen und gesunden Kontrollpersonen wahrend selbstreferentieller
emotionaler und neutraler Entscheidungsaufgaben untersucht. Konzentrationsanderungen
von oxygeniertem und deoxygeniertem H&amoglobin wurden als indirekte Parameter
neuronaler Aktivitait gemessen. Die neutrale Entscheidungsaufgabe sprach vor allem
exekutive Funktionen des dorsolateralen Prafrontalkortex an. Die emotionale Aufgabe
erforderte eine Introspektion in die aktuelle emotionale Situation. Hier musste zwischen
einem aus einem paar emotional getonter gegensatzlicher Adjektive das aktuell auf die
Stimmung zutreffende gewahlt werden.

Im Ergebnis zeigten die Patienten in beiden Aufgaben signifikant langsamere
Reaktionszeiten bei gleicher Fehlerrate. In beiden Gruppen waren zusatzlich zum
Krankheitseinfluss deutliche Alterseinflisse auf Antwortlatenzen und implizites Lernen
festzustellen. Patienten zeigten in der emotionalen Aufgabe bei positiven, Gesunde bei
negativen Selbstbeurteilungen verlangerte Antwortlatenzen. Einflisse von Medikamenten
und unterschiedlichem Ausbildungsniveau konnten ausgeschlossen werden.

Die Durchblutung des DMPFC war nur in der emotionalen Aufgabe signifikant zwischen
Kontrollen und Depressiven verschieden. Kontrollen zeigten eine deutliche Aktivierung,
wahrend Patienten funktionell deaktivierten. In der neutralen Aufgabe fanden sich keine
signifikanten Durchblutungsunterschiede. Beide Gruppen zeigten hier eine leichte
Aktivierung, Kontrollen etwas starker als Depressive. Die physiologische Aktivierung der
Kontrollen findet sich in &hnlichen Studien zur funktionellen Bildgebung. Flr depressive
Patienten liegen keine Vergleichsdaten zu selbstreferentieller emotionaler Verarbeitung
vor. Die pathologische Deaktivierung des DMPFC der Patienten kdnnte Ausdruck einer
erhdhten Frequenz depressiogener selbstbezogener automatischer Gedanken sein.

106



8 Anhang

links | links | rechts | rechts | links links | rechts | rechts

HbO | HbR HbO HbR HbO | HbR HbO HbR

nFC nFC nFC nFC eFC eFC eFC eFC

links HbO | R | 1.000 | 0.056 | 0.755 | 0.036 | 0.131 | 0.209 | 0.082 | 0.173
nFC Sig. . 0.669 | <0.001| 0.784 | 0.309 | 0.103 | 0.528 | 0.180
links HbR | R | 0.056 | 1.000 | -0.131 | 0.609 | 0.093 | 0.500 | -0.026 | 0.116
nFC Sig. | 0.669 . 0.314 | <0.001| 0.473 |<0.001| 0.846 | 0.372
rechts R | 0.755 |-0.131| 1.000 | -0.152 | 0.180 | 0.070 | 0.282 | 0.089
HbO nFC | Sig. |<0.001]| 0.314 . 0.243 | 0.162 | 0.589 | 0.028 | 0.491
rechts HbR| R | 0.036 | 0.609 | -0.152 | 1.000 | 0.005 | 0.455 | -0.016 | 0.485
nFC Sig. | 0.784 [<0.001| 0.243 . 0.969 |<0.001| 0.904 |<0.001
links HbO | R | 0.131 | 0.093 | 0.180 | 0.005 | 1.000 |-0.129| 0.879 | -0.065
eFC Sig. | 0.309 | 0.473 | 0.162 | 0.969 . 0.315 | <0.001 | 0.618
linksHbR | R | 0.209 | 0.500 | 0.070 | 0.455 | -0.129| 1.000 | -0.172 | 0.629
eFC Sig. | 0.103 |<0.001| 0.589 |<0.001| 0.315 . 0.185 | <0.001
rechts R | 0.082 |-0.026| 0.282 | -0.016 | 0.879 |-0.172| 1.000 | -0.049
HbO eFC | Sig. | 0.528 | 0.846 | 0.028 | 0.904 [<0.001| 0.185 . 0.709
rechts HbR| R | 0.173 | 0.116 | 0.089 | 0.485 | -0.065 | 0.629 | -0.049 | 1.000

eFC Sig. | 0.180 | 0.372 | 0.491 |<0.001 | 0.618 |<0.001| 0.709

Tabelle 8-1: Korrelationsanalysen der Chromophorenkonzentration der original NIRS-

Daten
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Quelle Quadratsumme | df | Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate
HbO 0.442 1| 0442 | 1.050] 0310
Aufgabe HbR 0.293 1| 0203 |4504]0.038
HbO 0.141 1| 0141 |0.335]|0565
*
Aufgabe * Alter HbR 0.225 1| 0225 |3.4670.068
Aufgabe * Gruppe HbO 0.661 1] 0661 |1570]0216
HbR 0.079 1] 0079 |1.215|0275
. HbO 1.032 1| 1932 |4590]0.037
*
Aufgabe * Reihenfolge HbR 0.263 1| 0263 |4.051]0.049
. HbO 0.390 1] 0390 |0.927]0.340
* *
Aufgabe * Gruppe * Reihenfolge =7 = 0.283 1| 0283 |4.3500.042
HbO 22.733 54| 0.421
Fehler (Aufgabe) HbR 3.508 54| 0.065
oo HbO 0.087 1| 0087 |1.050]|0.310
HbR 0.001 1| 0001 |0.013]0.909
ceite * Alter HbO 0.013 1| 0013 |0.161]0.689
HbR 0.049 1| 0049 |0.943]0.336
Seite * Gruppe HbO 0.047 1| 0047 |0566]0.455
HbR 0.033 1| 0033 |0647]0425
Seite * Reihenfolge HbO 0.001 1| 0001 |0010]0.922
HbR 0.065 1| 0065 |1.253|0.268
. . HbO 0.028 1| 0028 |0342]0561
* *
Seite * Gruppe * Reihenfolge = o 0.008 1| 0008 |0.161]0.690
. HbO 2.477 54| 0.083
Fehler (Seite) HOR 2.792 54| 0.052
. HbO 0.216 1| 0216 |5812] 0019
*
Aufgabe * Seite HbR 0.037 1| 0037 |2336]0.132
. HbO 0.148 1| 0.148 |3.988]0.051
* *
Aufgabe * Seite * Alter HbR 0.004 1| 0004 |0.264]0.610
. HbO 0.017 1| 0017 |0.469]|0.49
* *
Aufgabe * Seite * Gruppe HbR 0.000 1| 0000 0031|0861
. . HbO 0.029 1| 0029 |0.794]0377
* *
Aufgabe * Seite * Reihenfolge =0 0.002 1| 0002 |0.143]0.707
Aufgabe * Seite * Gruppe * HbO 0.000 1 0.000 0.008 | 0.929
Reihenfolge HbR 0.004 1 0.004 0.268 | 0.607
. HbO 2.004 54| 0.037
*
Fehler (Aufgabe*Seite) HbR 0852 7 0016

Tabelle 8-2: Ausfiihrliche Ergebnisse der

Innersubjekteffekte der zweifaktoriellen

Kovarianzanalyse zur Untersuchung auf globale Gruppenunterschiede mit abhangigen

Variablen Chromophorenkonzentrationen fur HbO und HbR wahrend der Aufgabe und

unabhangigen Variablen ,Gruppe”, ,Reihenfolge” und Kovariate Alter.
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Quelle Quadratsumme | df | Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate

korrigiertes Modell 0.981 4 0.245 4.210 | 0.005
Konstante 0.003 1 0.003 0.057 | 0.812
Alter 0.010 1 0.010 0.167 | 0.684
rechts HbR eFC Gruppe 0.297 1 0.297 5.100 | 0.028
Reihenfolge 0.230 1 0.230 3.955 | 0.052
Gruppe*Reihenfolge 0.502 1 0.502 8.616 | 0.005

Fehler 3.321 57| 0.058
korrigiertes Modell 0.356 4 0.089 0.701 | 0.594
Konstante 0.269 1 0.269 2.115 | 0.151
Alter 0.234 1 0.234 1.844 | 0.180
rechts HbR nFC Gruppe 0.009 1 0.009 0.067 | 0.797
Reihenfolge 0.000 1 0.000 0.000 | 0.999
Gruppe*Reihenfolge 0.096 1 0.096 0.757 [ 0.388

Fehler 7.245 57| 0.127
korrigiertes Modell 1.076 4 0.269 3.712 | 0.009
Konstante 0.117 1 0.117 1.617 | 0.209
Alter 0.020 1 0.020 0.269 | 0.606
links HbR eFC Gruppe 0.436 1 0.436 6.008 | 0.017
Reihenfolge 0.133 1 0.133 1.833 | 0.181
Gruppe*Reihenfolge 0.560 1 0.560 7.727 | 0.007

Fehler 4.204 58| 0.072
korrigiertes Modell 0.721 4 0.180 1.124 | 0.354
Konstante 0.157 1 0.157 0.978 | 0.327
Alter 0.217 1 0.217 1.355 | 0.249
links HbR nFC Gruppe 0.313 1 0.313 1.951 | 0.168
Reihenfolge 0.001 1 0.001 0.005 | 0.945
Gruppe*Reihenfolge 0.225 1 0.225 1.404 | 0.241

Fehler 9.300 58| 0.160

Tabelle 8-3: Ergebnisse der univariaten Kovarianzanalysen zur Differenzierung
aufgabenspezifischer Unterschiede mit abhangigen Variablen Mittelwerte der
Chromophorenkonzentrationen wahrend der Aufgabe, unabhangigen Variablen ,Gruppe*
und ,Reihenfolge” und Kovariate ,Alter“. Dargestellt sind die Zwischensubjekteffekte fur
HbR.
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Quelle Quadratsumme | df | Mittel der F Sig.
vom Typ Il Quadrate

korrigiertes Modell 2.540 4 0.635 2.104 | 0.092
Konstante 1.414 1 1.414 4.685 | 0.035
rechts HbO Alter 0.347 1 0.347 1.150 | 0.288
eFC Gruppe 1.366 1 1.366 4.527 | 0.038
Reihenfolge 0.072 1 0.072 0.239 | 0.627
Gruppe*Reihenfolge 0.778 1 0.778 2.577 1 0.114

Fehler 17.204 57| 0.302
korrigiertes Modell 1.492 4 0.373 1.409 | 0.242
Konstante 1.061 1 1.061 4.012 | 0.050
rechts HbO Alter 0.316 1 0.316 1.193 | 0.279
NEC Gruppe 0.206 1 0.206 0.779 | 0.381
Reihenfolge 1.002 1 1.002 3.786 | 0.057
Gruppe*Reihenfolge 0.004 1 0.004 0.014 | 0.905

Fehler 15.083 57| 0.265
korrigiertes Modell 4.655 4 1.164 2.681 | 0.040
Konstante 2.595 1 2.595 5.978 | 0.018
Alter 1.184 1 1.184 2.727 | 0.104
links HbO eFC Gruppe 2.150 1 2.150 4.953 | 0.030
Reihenfolge 0.604 1 0.604 1.391 | 0.243
Gruppe*Reihenfolge 0.580 1 0.580 1.337 | 0.252

Fehler 25.175 58| 0.434
korrigiertes Modell 2.062 4 0.516 1.541 | 0.202
Konstante 0.137 1 0.137 0.409 | 0.525
Alter 0.019 1 0.019 0.058 | 0.811
links HbO nFC Gruppe 0.175 1 0.175 0.523 | 0.472
Reihenfolge 1.794 1 1.794 5.364 | 0.024
Gruppe*Reihenfolge 0.262 1 0.262 0.784 | 0.380

Fehler 19.064 57| 0.334

Tabelle 8-4: Ergebnisse der univariaten Kovarianzanalysen zur Differenzierung
aufgabenspezifischer Unterschiede mit abhangigen Variablen Mittelwerte der
Chromophorenkonzentrationen wahrend der Aufgabe, unabhangigen Variablen ,Gruppe*
und ,Reihenfolge” und Kovariate ,Alter”. Dargestellt sind die Zwischensubjekteffekte fur
HbO.
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Quadrat- | df | Mittel der F Sig.
Quelle summe Quadrate
ot HbO | 1.193 | 1 | 1.193 | 4.601 | 0.036
HbR | 0034 | 1 | 0034 |0589 |0.446
ZeitGruppe HbO | 0305 | 1 | 0305 | 1.175]0.283
HbR | 0033 | 1 | 0033 |0563|0.456
ZeiReiheniolge HbO | 1.184 | 1 | 1.184 | 4565 | 0.037
HbR | 0039 | 1 | 0039 |0675|0.415
. . HbO | 0125 | 1 | 0125 | 0.482 ] 0.490
* *
Zeit'Gruppe*Reihenfolge = B0 55— T 1 T 0.025 | 0426 | 0.517
. HbO | 14520 |56 | 0.259
Fehler (Zeit) HbR | 3.253 | 56| 0.058
ceite HbO | 0309 | 1 | 0309 |4.603]0.036
HbR | 0.004 | 1 | 0004 |0.132|0.718
Seite"Gruppe HbO | 0009 | 1 | 0009 |0.130]0.720
HbR | 0016 | 1 | 0016 |0.471|0.495
Seite*Reihenfolge HbO | 0000 | 1 | 0000 | 0.000 ] 0.986
HbR | 0011 | 1 | 0011 |0.335| 0565
. . HbO | 0004 | 1 | 0004 | 0056|0814
* *
Seite*Gruppe*Reihenfolge = =001 T 0.000 | 0.005 | 0.945
. HbO | 3.761 |56| 0.067
Fehler (Seite) HbR | 1.843 |56| 0033
it Seite HbO | 0048 | 1 | 0048 | 2.266 | 0.138
HbR | 0002 | 1 | 0.002 |0.103 |0.749
. HbO | 0.000 | 1 | 0000 |0.014 ]| 0.905
* *
Zeit'Seite*Gruppe HoR | 0013 | 1 | 0013 | 0666|0418
. HbO | 0025 | 1 | 0025 | 1.193]0.279
* *
Zeit'Seite"Reihenfolge o 0010 T 1 | 0010 0498 | 0.483
Zeit*Seite*Gruppe*Reihen- | HbO 0.020 1 0.020 0.957 | 0.332
folge HbR | 0011 | 1 | 0011 |0570|0.453
. HbO | 1.180 |56 0.021
*
Fehler (Zeit*Seite) HbR 1096 o5 0.020

Tabelle 8-5: Innersubjekteffekte der Varianzanalyse mit Messwiederholung unter

Berlicksichtigung der Baseline fir den neutralen Forced Choice.
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Quadrat- | df | Mittel der F Sig.
Quelle summe Quadrate
ot HbO | 4.432 | 1 | 4.432 | 15.029 | 0.000
HoR | 0211 | 1 | 0211 | 5856 |0.019
ZeitGruppe HbO | 3230 | 1 | 3.230 | 10.950 | 0.002
HoR | 0345 | 1| 0345 | 9543 |0.003
ZeitReiheniolge HbO | 0222 | 1| 0222 | 0.752 | 0.389
HobR | 0092 | 1| 0092 | 2561 |0.115
. . HbO | 0258 | 1| 0258 | 0.876 | 0.353
* *
Zeit"Gruppe*Reihenfolge = o0 717 0175 | 4.838 | 0.032
. HbO | 16.810 |57] 0295
Fehler (Zeit) HbR | 2.059 |57| 0.036
oo HbO | 0015 | 1 | 0015 | 0.275 | 0.602
HbR | 0009 | 1 | 0009 | 0431 |0514
Seite*Gruppe HbO | 0077 | 1| 0077 | 1431 |0.237
HobR | 0011 | 1 | 0011 | 0520 |0.474
Seite*Reihenfolge HbO | 0002 | 1| 0002 | 0.034 |0.855
HoR | 0031 | 1 | 0031 | 1.501 |0.226
. ) HbO | 0063 | 1 | 0063 | 1.180 | 0.282
* *
Seite*Gruppe*Reihenfolge = e=——0"560"17 1 0.000 | 0.001 | 0.970
. HbO | 3.054 |57| 0.054
Fehler (Seite) HbR | 1.192 |57| 0.021
iSeite HbO | 0002 | 1| 0002 | 0.112 |0.739
HoR | 0001 | 1 | 0001 | 0057 |0.811
. HbO | 0015 | 1 | 0015 | 0.696 | 0.408
* *
Zeit'Seite*Gruppe HbR | 0010 | 1| 0010 | 0.767 | 0.385
. HbO | 0011 | 1 | 0011 | 0528 |0.470
* *
Zeit'Seite*Reihenfolge = =001 0.001 | 0.05L | 0.822
Zeit*Seite*Gruppe*Reihen- | HbO 0.000 1 0.000 0.011 | 0.918
folge HoR | 0003 | 1 | 0003 | 0267 |0.607
. HbO | 1.189 |57] 0.021
*
Fehler (Zeit*Seite) HbR | 0.726 |57| 0.013

Tabelle 8-6: Innersubjekteffekte der Varianzanalyse mit Messwiederholung unter

Berlicksichtigung der Baseline fur den emotionalen Forced Choice.
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Quadratsumme vom Mittel der .
Typ Il df Quadrate F Sig.

Konstante HBO 6,86 1 6,86 16,30 | 0,000
HBR 0,86 1 0,86 12,42 | 0,001
Gruppe HBO 1,68 1 1,68 3,99 0,051
PP HBR 0,60 1| 060 | 856 |0,005
eFC Reihenfolge HBO 0,23 1 0,23 0,54 0,464
HBR 0,25 1 0,25 3,60 0,063
Gruppe * Reihenfolge HBO 0,44 1 0,44 1,05 0,310
HBR 0,75 1 0,75 10,78 | 0,002

HBO 23,98 57| 0,42

Fehler

HBR 3,97 57| 0,07

HBO 3,18 1 3,18 10,04 | 0,002
Konstante

HBR 0,11 1 0,11 0,84 0,362
Gruppe HBO 0,14 1 0,14 0,45 0,503
PP HBR 0,08 1] 008 | 063 |0,430
AEC Reihenfolge HBO 1,45 1 1,45 458 0,037
HBR 0,07 1 0,07 0,56 0,459
Gruppe * Reihenfolge HBO 0,05 1 0,05 0,16 0,688
HBR 0,02 1 0,02 0,15 0,698

HBO 17,74 56 0,32

Fehler
HBR 7,40 56| 0,13

Tabelle 8-7: Zwischensubjekteffekte der Varianzanalyse mit Messwiederholung unter

Berlicksichtigung der Baseline fir emotionalen und neutralen Forced Choice.
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Quelle Quadrat- | df | Mittel der F Sig.
summen Quadrate
Minute Linear 0.029 1 0.029 0.645 | 0.443
Quadratisch 0.168 1 0.168 15.047 | 0.004
Minute*Alter Linea_r 0.133 1 0.133 3.000 | 0.117
HbBR rechts eEC Qua_dratlsch 0.002 1 0.002 0.153 | 0.705
Minute*Gruppe Lmea_r 0.000 1 0.000 0.006 | 0.938
Quadratisch 0.024 1 0.024 2.131 | 0.178
. Linear 0.400 9 0.044
Fehler(Minute) - dratisch | 0.101 | 9 | 0.011
Minute Linear 0.023 1 0.023 0.941 | 0.351
Quadratisch 0.215 1 0.215 20.639 | 0.001
Minute*Alter Linegr 0.070 1 0.070 2.848 | 0.117
HDBR rechts nEC Quadratlsch 0.002 1 0.002 0.159 | 0.697
Minute*Gruppe Lmear 0.002 1 0.002 0.064 | 0.805
Quadratisch 0.010 1 0.010 0.967 | 0.345
. Linear 0.295 12 0.025
Fehler(Minute) - dratisch | 0.125 | 12| 0.010
Minute Linear 0.049 1 0.049 0.374 | 0.563
Quadratisch 0.186 1 0.186 20.970 | 0.004
Minute*Alter Lineqr 0.496 1 0.496 3.791 | 0.099
HbR links eFC Quadratlsch 0.010 1 0.010 1.164 |0.322
Minute*Gruppe Llnea_r 0.009 1 0.009 0.069 | 0.802
Quadratisch 0.018 1 0.018 2.023 | 0.205
. Linear 0.784 6 0.131
Fehler(Minute) = - dratisch | 0.053 | 6 | 0.009
Minute Linear 0.000 1 0.000 0.003 | 0.958
Quadratisch 0.187 1 0.187 25.584 1 0.000
Minute*Alter Linea.r 0.024 1 0.024 0.491 | 0.492
HbR links NFC Qanratlsch 0.000 1 0.000 0.054 | 0.818
Minute*Gruppe Llnea_r 0.035 1 0.035 0.706 | 0.412
Quadratisch 0.001 1 0.001 0.117 | 0.736
. Linear 0.886 18 0.049
Fehler(Minute) s dratisch | 0.132 | 18| 0.007

Tabelle 8-8: Ergebnisse der Kovarianzanalysen mit Messwiederholung zur Untersuchung

der Dynamik der kortikalen Durchblutung mit abhangigen Variablen Mittelwerte der

Chromophorenkonzentrationen

in Minute 1,

Minute 2 und der

1.

Minute der

Postaktivierung, unabhangiger Variablen ,Gruppe” und Kovariate ,Alter”. Dargestellt sind

die ausfuhrlichen Tafeln die Ergebnisse der Innersubjekteffekte fiur HbR.
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Quelle Quadrat- | df | Mittel der F Sig.
summen Quadrate
Minute Linear 0.835 1 0.835 7.737 | 0.009
Quadratisch| 0.738 1 0.738 10.449 | 0.003
Minute*Alter Lineqr 0.075 1 0.075 0.694 | 0.411
HbO rechts eFC Qua_dratlsch 0.060 1 0.060 0.845 | 0.364
Minute*Gruppe Lmea_r 0.177 1 0.177 1.635 [ 0.210
Quadratisch| 0.084 1 0.084 1.196 |0.282
. Linear 3.671 34 0.108
Fehler(Minute) Quadratisch| 2.400 34 0.071
Minute Linear 0.000 1 0.000 0.003 | 0.960
Quadratisch| 1.139 1 1.139 26.307 | 0.000
Minute*Alter Linegr 0.087 1 0.087 0.649 | 0.426
HbO rechts NEC Qua_dratlsch 0.044 1 0.044 1.010 | 0.322
Minute*Gruppe Llnea_r 0.020 1 0.020 0.149 | 0.702
Quadratisch| 0.117 1 0.117 2.699 | 0.109
. Linear 4823 |36 0.134
Fehler(Minute) 15 dratisch] 1.559 |36 0.043
Minute Linear 0.064 1 0.064 0.632 | 0.433
Quadratisch| 0.453 1 0.453 5.867 | 0.022
Minute*Alter Linea_r 0.077 1 0.077 0.759 |0.391
HbO links eFC Qua_dratlsch 0.104 1 0.104 1.342 | 0.256
Minute*Gruppe Lmeay 0.264 1 0.264 2.584 10.118
Quadratisch| 0.139 1 0.139 1.802 | 0.190
. Linear 3.063 |30 0.102
Fehler(Minute) = dratisch] 2.315 30| 0.077
Minute Linear 0.076 1 0.076 0.617 | 0.439
Quadratisch| 0.961 1 0.961 17.795 | 0.000
Minute*Alter Linegr 0.315 1 0.315 2.563 | 0.122
HbO links NEC Qua_dratlsch 0.001 1 0.001 0.016 | 0.900
Minute*Gruppe Lmeqr 0.000 1 0.000 0.002 | 0.968
Quadratisch| 0.028 1 0.028 0.521 | 0.477
. Linear 3.068 |25 0.123
Fehler(Minute) 15 - dratisch] 1350 | 25| 0.054

Tabelle 8-9: Ergebnisse der Kovarianzanalysen mit Messwiederholung zur Untersuchung

der Dynamik der kortikalen Durchblutung mit abhangigen Variablen Mittelwerte der

Chromophorenkonzentrationen

in Minute 1, Minute 2 und der

1. Minute der

Postaktivierung, unabhangiger Variablen ,Gruppe” und Kovariate ,Alter”. Dargestellt sind

die Ergebnisse der Innersubjekteffekte fir HbO.
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Quelle Quadrat- | df Mittel der F Sig.
summen Quadrate
Konstante 1.258 1 1.258 22.684 | 0.001
Alter 0076 | 1 0.076 1.378 | 0.271
HDR rechts eFC o iope | 0.062 | 1 0.062 1124 | 0.317
Fehler 0499 | 9 0.055
Konstante| 5532 | 1 5532 18.831 | 0.001
Alter 0012 | 1 0.012 0.042 | 0.842
HbR rechts nFC = oo T 0.758 | 1 0.758 2579 | 0.134
Fehler 3.525 12 0.294
Konstante 2.748 1 2.748 48.702 | 0.000
. Alter 0483 | 1 0.483 8.560 | 0.026
HDR links eFC - I ippe | 0450 | 1 0.450 7.967 | 0.030
Fehler 0339 | 6 0.056
Konstante| 10.756 | 1 10.756 | 21.853 | 0.000
. Alter 0685 | 1 0.685 1.392 | 0.253
HbR links nEC
s n Gruppe | 0352 | 1 0.352 0.715 | 0.409
Fehler 8.859 18 0.492
Konstante| 43.885 | 1 43.885 | 49.781 | 0.000
Alter 0007 | 1 0.007 0.008 | 0.928
HbO rechts eFC — e T 2074 | 1 2.074 2352 | 0.134
Fehler | 29.973 |34 0.882
Konstante| 28.784 | 1 28784 | 66.733 | 0.000
Alter 1178 | 1 1178 2731 | 0.107
HbO rechts nFC
Gruppe 1.080 1 1.080 2.505 | 0.122
Fehler | 15528 |36 0.431
Konstante| 38.893 | 1 38.893 | 40.914 | 0.000
. Alter 2002 | 1 2.092 2201 | 0.148
HbO links eFC = iooe | 2956 | 1 2.956 3.110 | 0.088
Fehler | 28518 |30 0.951
Konstante 24.986 1 24.986 66.425 | 0.000
. Alter 0158 | 1 0.158 0.420 | 0.523
HDO links nFC = ope | 0127 | 1 0.127 0.339 | 0.566
Fehler 9.404 | 25 0.376

Tabelle 8-10: Ergebnisse der Kovarianzanalysen mit Messwiederholung zur
Untersuchung der Dynamik der kortikalen Durchblutung mit abhangigen Variablen
Mittelwerte der Chromophorenkonzentrationen in Minute 1, Minute 2 und der 1. Minute der
Postaktivierung, unabhéangiger Variablen ,Gruppe® und Kovariate ,Alter®. Dargestellt sind
die Ergebnisse der Zwischensubjekteffekte fir HbO und HbR
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Neutraler Forced Choice

Emotionaler Forced Choice

gross klein matt frisch
fliegend schwimmend teilnahmslos teilnahmsvoll
gekrimmt gerade schwermiitig froh
achtbeinig zweibeinig erfolglos erfolgreich
gedffnet geschlossen gereizt friedlich
sauerlich suflich entschlusslos entschlussfreudig
langsam schnell weinerlich lustig
natirlich technisch verstimmt gutgelaunt
sommerlich winterlich appetitlos appetitfreudig
unzerbrechlich zerbrechlich zuriickgezogen | gesellig
weiblich mannlich minderwertig vollwertig
alt neu gespannt entspannt
laut leise unglicklich glucklich
wild zahm scheu zugéanglich
hipfend kriechend siindig rein
klassisch modern bedroht sicher
rund eckig verlassen umsorgt
dreieckig viereckig getrieben ausgewogen
glatthautig behaart unsicher selbstsicher
zweiradrig dreirédrig elend wohl
elektrisch mechanisch starr beweglich
unbekleidet bekleidet mide ausgeruht
tierisch menschlich zbgernd bestimmt
kariert gestreift unruhig ruhig
heimisch exotisch schwunglos schwungvoll
blechern holzern nutzlos unentbehrlich
schwerfallig lebhaft
unterlegen Uberlegen

Tabelle 8-11: Adjektivlisten emotionaler und neutraler Forced Choice
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Anzahl

ICD 10 | depressiv
Geschlech|Bildungs|Diagnos er BDI-
Alter t -jahre e Episoden | Wert [Medikamente
Pat 1| 50 m 17 33,3 3 48 [Saroten, Risperdal, Remergil
Pat 2| 46 w 13 33,2 2 20 |Remerqil
Pat3| 62 m 13 32,2 4 28 |[Taxilan, Quilonum, Remergil
Pat4 | 48 w 18 33,3 na 39 |na
Seroxat, Tavor, Zyprexa, Sotalex,
Pat5| 70 m 8 32,3 1 10 |Carbimazol,
Pat 6| 59 w 11 32,11 1 13 |Aponal,Remergil,Fluctin
Pat 7| 38 w 13 33,11 na 52 |na
Pat 8| 39 m 11 33,1 5 41 |Saroten,Tavor,Stilnox
Pat9| 54 W 8 33,8 7 27 |Fevarin, Ximovan, Antra
Pat 10| 49 w 13 33,1 na 24 [Saroten, Stilnox
Pat 11| 44 m 12 33,2 4 46 [Neuroplant, Logotenol
Pat 12| 57 m 11 32,11 1 45 [Tolvin, Atosil, Ximovan
Pat 13| 66 m 12 33,1 2 29 |Doxepin, Sulpirid
Pat 14| 36 w 13 33,3 4 27 |Remergil, Olanzapin
Trevilor, Orfiril, Quilonum,
Pat 15| 43 w 13 31,6 4 38 |Decentan, Thyroxin
Pat 16| 39 w 14 25,1 na 28 |na
Pat 17| 42 W 13 32,1 1 30 (Tavor, Ludiomil, Taxilan
Quilonum, Taxilan, Ximovan,
Pat 18| 41 w 11 31,3 3 41 [Remergil, Thyroxin
Pat 19| 60 W 9 43,22 2 40 |na
Pat 20| 34 w 18 25 3 5 |na
Pat 21| 60 W 8 33,11 3 36 |Noctamid, Ximovan
Pat 22| 51 w 11 33,3 3 31 [|Anafranil, Noctamid, Melleril
Taxilan, Remergil, Tavor,
Pat 23| 57 m 11 315 3 12 |[Ximovan, Sepram
Pat 24| 51 w 15 33,3 3 51 |Stangyl, Tavor, Tarivid,Concor
Pat 25| 73 w 17 33,2 3 na [Sepram,Hypnorex, Tavor,Edronax
Pat 26| 63 w 14 33,4 1 10 |Sepram,Ergenyl ASS,Chloraldurat
Pat 27| 28 m 18 31,4 3 37 |Quilonum
Pat 28| 63 m 16 33,2 7 22 |Stangyl, Remergil,Nitridipin,Lozaar|
Pat 29| 38 m 9 32,1 1 27 |Piracetam
Pat 30| 42 m 12 32,1 4 28 |Reboxetin, Medikinet, Truxal
Pat 31| 62 w 11 33,2 5 na |Aponal
Pat 32| 66 m 14 32,1 1 19 ([Trevilor, Temergil, Eunerpan
Pat 33| 57 w 14 33,2 2 38 |Sepram, Tavor, Stangyl, Zyprexa
Pat 34| 40 w 16 33,3 4 35 |Remergil, Zyprexa
Pat 35| 71 w 10 33,2 6 26 |Hypnorex, Thyroxin,Seroxat, Tavor
Pat 36| 52 m 17 25,1 na 37 |na
Pat 37| 61 m 11 31,3 3 37 |Zoloft, Tavor, Quilonum

Tabelle 8-12: Detaillierte Patientencharakteristika. (na = keine Angaben erhéltlich)
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