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I ZUSAMMENFASSUNG

1 ABSTRACT

Emotionale Verarbeitung ist ein multidimensionaler Prozess, dessen kognitive Teilaspekte und
entsprechende neuronale Korrelate mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
dissoziiert werden konnen.

In Studie I wird die angenommene enge Verkniipfung von selbstreferenzieller Verarbeitung
(SRV) und episodischem Gedéichtnisabruf (EGA) sowie deren gemeinsame und exklusive neu-
ronale Représentation untersucht. Standardexperimentalaufgaben fiir SRV und EGA wurden in
einem Experiment vereint und 29 Probanden mittels fMRT untersucht, so dass die Effekte von
SRV und EGA kontrastiert und deren neuronale Korrelate dargestellt werden konnten. Bilder, die
als selbstreferenziell eingestuft wurden, fiihrten zu Anstiegen in den Blutsauerstoffgehalt-abhén-
gigen (BOLD) Signalen (im Folgenden als ,,Aktivierungen* bezeichnet) insbesondere im poste-
rioren Cingulum (PCC), dem anterioren Praecuneus, dem medialen priafrontalen Cortex (MPFC)
und inferioren Anteilen des Lobulus parietalis inferior. Im Gegensatz dazu waren bei der EGA
Aktivierungen im posterioren Praecuneus, dem anterioren priafrontalen Cortex (aPFC), sowie
superioren Anteilen des Lobulus parietalis inferior nachweisbar. Gemeinsame Aktivierungen von
SRV und EGA fanden sich zwischen den zuvor erwidhnten Regionen im Praecuneus und im infe-
rioren Parietallappen, nicht jedoch im préifrontalen Cortex (PFC). Neben einem gemeinsam
durch SRV und EGA aktivierten neuronalen Netzwerk im medialen und lateralen Parietallappen
konnten durch Studie 1 drei funktionelle Unterteilungen im Vergleich SRV gegeniiber EGA ge-
zeigt werden: 1. eine anterior-posterior Unterteilung im medialen parietalen Cortex, 2. eine me-
dial-anterolateral Unterteilung im PFC sowie 3. eine inferior-superior Unterteilung im lateralen

parietalen Cortex.

Studie 2 untersucht den Zusammenhang zwischen Aktivierung der Amygdala und Valenz der
dargebotenen Stimuli bei hypomanischen und manischen bipolaren Patienten vor dem Hinter-
grund eines postulierten stimmungskongruenten Verarbeitungsbias bei der Manie. Die BOLD-
Signale von 10 Patienten und 10 gesunden Kontrollpersonen bei der Betrachtung emotionaler
Bilder wurden verglichen. Danach wurden die Bilder hinsichtlich ihrer Valenz und Intensitét be-
wertet. Im Gegensatz zu gesunden Kontrollpersonen zeigten die Patienten nicht nur eine hohere
Valenzbewertung positiver Bilder, sondern auch eine Mehraktivierung der linken Amygdala, die

wiederum mit den Ergebnissen der ,,Young-Mania-Rating-Scale* (YMRS) der Patienten korre-



lierte. Diese hoheren Valenzbewertungen und gesteigerten Aktivierungen der Amygdala bei Be-
trachtung positiver emotionaler Bilder sind mdglicherweise Ausdruck des postulierten positiven

Verarbeitungsbias.

Studie 3 untersucht die Aufmerksamkeitsmodulation bei der Verarbeitung emotionaler Bilder von
Patienten mit Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, wobei im Rahmen der
Depression eine verminderte Fahigkeit zur emotionalen Modulation angenommen wird. In einem
fMRT-Experiment wurden Patienten und gesunden Kontrollpersonen emotionale Bilder mit und
ohne Erwartungshinweis gezeigt. Wiahrend gesunde Probanden bei erwarteten im Gegensatz zu
unerwarteten emotionalen Bildern eine Modulation mit herabgesetzter Aktivierung im dorsolate-
ralen PFC (DLPFC) und gesteigerter Aktivierung im dorsomedialen PFC (DMPFC) zeigten,
blieb diese bei Patienten mit Depression aus. Diese veranderte préafrontale Modulation kdnnte bei
der Depression zur klinisch beobachtbaren verminderten emotionalen Modulationsfahigkeit bei-

tragen.

2 EINLEITUNG

Emotionale Verarbeitung ist ein vielschichtiger Vorgang, der mit multiplen kognitiven Prozessen
verwoben ist. Mittels fMRT kann eine Dissoziation dieser Prozesse vorgenommen werden. Ein
dabei zunehmend untersuchter Aspekt ist SRV, der konzeptionell und funktionell sowohl mit
emotionaler Verarbeitung als auch mit Gedéachtnisfunktion eng vergesellschaftet ist (1,2). Bei der
Untersuchung von SRV zeigte sich in der Vergangenheit, dass selbstreferenzielle Experimental-
aufgaben in Relation zu diversen Kontrollaufgaben wiederkehrend Aktivierungen im ventralen
(VMPFC) und dorsalen medialen prifrontalen Cortex (DMPFC) sowie im medialen und latera-
len parietalen Cortex hervorrufen (,,SRV-Netzwerk®). Dies scheint unabhingig von sensorischer
Modalitdt und assoziierten kognitiven Anforderungen zu sein (2), so dass die Aktivierung der
erwihnten Regionen moglicherweise die Summation diverser beteiligter Subprozesse reprasen-
tiert. Zur Differenzierung dieser Prozesse wurde SRV z. B. bereits im Vergleich zu emotionaler
(3-5) und Belohnungsverarbeitung untersucht (6). Die Beziehung von selbstreferenzieller Verar-
beitung und episodischer Gedéchtnisabfrage wurde dabei in der Vergangenheit unterschiedlich
beurteilt. Einerseits wurde eine intrinsische Verkniipfung angenommen (7,8). Andererseits zeig-
ten Fallstudien bei Patienten mit retrograder Amnesie nach Schéadelhirntrauma einen Verlust des

episodischen Gedéchtnisses bei erhaltener Fahigkeit zur Selbstbeschreibung (9,10), was auf eine



z. T. unabhéngige Représentation hindeutet. Im Rahmen eines Reviews wurde in dieser Hinsicht
eine funktionelle Differenzierung des Praecuneus in einen anterioren Anteil fiir SRV und einen
posterioren fiir EGA vorgeschlagen (11). Alle bisherigen Differenzierungen zwischen SRV und
EGA beruhen jedoch auf indirekten Hinweisen oder Daten unterschiedlicher Bildgebungsstudi-
en, so dass das genaue Ausmaf} an funktioneller Gemeinsamkeit bzw. Dissoziation bisher unge-
klart ist. Studie I zielt darauf ab, Standardaufgaben beider Prozesse in einem fMRT-Experiment
zu vereinen und unabhdngig voneinander zu manipulieren, um die gemeinsamen Effekte von
SRV und EGA sowie spezifische Aktivierungen von SRV in Abgrenzung von EGA und vice
versa zu untersuchen. Es wird angenommen, dass beide Prozesse iiberlappende und spezifische
Aktivierungen im Rahmen des ,,SRV-Netzwerks* hervorrufen, insbesondere mit differentieller
Aktivierung im Bereich des medialen parietalen Cortex. Die Differenzierung im Rahmen von
Studie I wird zunéchst bei gesunden Probanden vorgenommen, wobei jedoch funktionelle Ver-
dnderungen bei psychiatrischen Erkrankungen mit phédnomenologischer Beeintrachtigung der

SRV (Manie, Schizophrenie) zu erwarten sind.

Ein weiterer Aspekt emotionaler Verarbeitung, der affektive Erkrankungen zu charakterisieren
scheint, ist ein stimmungskongruenter behavioraler Verarbeitungsbias (12). Manische Patienten
zeigen eine verdnderte Empfanglichkeit fiir emotionale Stimuli mit verstiarkter Wahrnehmung
positiver Stimuli und abgeschwéchter Wahrnehmung negativer Stimuli (13-16). In Bildgebungs-
studien konnten im Rahmen der Manie sowohl strukturelle (17-19) als auch funktionelle (14,20-
22) Verdnderungen der Amgygdala nachgewiesen werden. Studie 2 soll den postulierten stim-
mungskongruenten Verarbeitungsbias, wie er analog bei der Depression gezeigt werden konnte
(16,23), bei manischen und hypomanischen bipolaren Patienten behavioral und mittels fMRT

darstellen.

Behavioral manifestiert sich der stimmungskongruente Verarbeitungsbias bei Patienten mit De-
pression z. B. mit reduzierter emotionaler Modulationsfdhigkeit, die sich u. a. in anhaltend de-
pressiver Stimmung widerspiegelt. Bei gesunden Probanden scheint bei der Modulation emotio-
naler Inhalte der DMPFC beteiligt zu sein (24). Bei Patienten mit Depression ist dieser Modul-
ationsmechanismus noch Gegenstand aktueller Untersuchungen (25-27). Das Ziel von Studie 3
ist es, die angenommenen Aktivitidtsveranderungen des PFC im Rahmen der Aufmerksamkeits-

modulation bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli von Patienten mit Depression darzustellen.



3 METHODIK

Als experimentelle Stimuli wurden fiir alle Studien Fotografien aus dem ,,International Affective

Picture System* (28) ausgewdhlt, orientiert an normativen emotionalen Valenz- und Intensitéts-
werten.

Fiir die Studie 1 waren es 160 Bilder neutraler bis positiver Valenz (mit kleinstmoglicher Streu-
ung bei Valenz und Intensitét), ausgeglichen aufgeteilt in zwei Sets a 80 Bilder. Fiir die Studien 2
und 3 wurden Bilder fiir die Kategorien positive, negative und neutrale Valenz ausgewihlt. Die
deskriptive Statistik der jeweiligen Bildersets ist den einzelnen Originalpublikationen zu ent-

nehmen (29-31).

Die Studienteilnehmer von Studie 1 (29 Personen) sowie die gesunden Kontrollgruppen in Studie

2 (10 Personen) und 3 (21 Personen) rekrutierten sich aus gesunden Freiwilligen mit folgenden
Ausschlusskriterien: Linkshdndigkeit, Alter < 18 oder > 65 Jahre, neurologische oder sonstige
limitierende Erkrankungen, MRT-Kontraindikationen, Erkrankungen der Achse 1 oder 2 gemiR
»dtructured Clinical Interview for DSM Disorders* (SCID) sowie bei Studie 1 auch Erkrankun-
gen der Achse 1 bei Verwandten ersten Grades.

Die Versuchsgruppe der Studie 2 bestand aus 10 Patienten mit bipolarer Stérung Typ 1, die bei
Einschluss die DSM-IV-Kriterien fiir eine akute manische Episode erfiillten. Zum Zeitpunkt des
fMRT-Experimentes hatten alle Patienten mindestens noch ein hypomanisches Syndrom mit
YMRS-Punktwerten > 13.

Die Versuchsgruppe der Studie 3 bestand aus 15 Patienten mit ,,major depression” geméfl SCID
mit Punktwerten > 18 auf der ,,Hamilton Depression Rating Scale® (HDRS).

Die Ausschlusskriterien fiir die Versuchsgruppen von Studie 2 und 3 beinhalteten Mehrfachdiag-

nosen der Achse 1 (SCID) und waren ansonsten angelehnt an diejenigen der Kontrollgruppen.

Die Probanden waren iiber die jeweilige Studie aufgeklart und es lag das schriftliche Ein-
verstidndnis aller Probanden zur Teilnahme vor. Die Studien wurden in Einklang mit der De-
klarartion von Helsinki durchgefiihrt. Die deskriptiven Statistiken der Probandengruppen finden

sich in den Originalpublikationen (29-31).

Das Studiendesign der Studie 1 erstreckte sich iiber 3 Tage. Am ersten Tag wurden den Proban-

den die Bilder des zugelosten Bildersets in randomisierter Reihenfolge fiir jeweils 4 s gezeigt,



gefolgt von einem Fixationskreuz fiir 2,5 s. Dabei mussten sie wihrend der Prédsentation jedes
Bildes per Knopfdruck angeben, ob das Motiv innerhalb oder auflerhalb geschlossener Raume
abgebildet ist. Die Probanden waren instruiert, sich die Bilder fiir einen Gedéchtnistest am
kommenden Tag zu merken. Uber die SRV-Aufgabe waren sie noch nicht aufgeklrt.

Tags darauf folgte das fMRT-Experiment (s. Abb. 2, 31). Dabei wurde den Probanden zu Beginn
eines Durchganges ein Bild fiir 4 s priasentiert. Im Anschluss wurden zu jedem Bild eine SRV-
Aufgabe (,,Betrifft Sie das Bild personlich?*) und eine EGA-Aufgabe (,,Ist [hnen das Bild bereits
bekannt?*) in randomisierter Reihenfolge abgefragt. Die Fragen wurden fiir jeweils 3 s einge-
blendet. Jeder Durchgang endete mit einem Fixationskreuz, das zwischen 14,65 und 19,5 s ge-
zeigt wurde. Die Probanden teilten Thre Antwort via ,,Ja“- bzw. ,,Nein“-Knopfdruck mit dem lin-
ken bzw. rechten Zeigefinger mit. Die Bilder wurden in 4 Blécken a 40 Durchgédngen présentiert,
dabei wurden alle 160 Bilder (80 bekannte und 80 unbekannte) in pseudorandomisierter Reihen-
folge gezeigt.

Am dritten Tag erfolgte eine erneute Prédsentation aller 160 Bilder, u. a. mit der Frage, ob da-
durch spontan autobiographische Erinnerungen ausgeldst werden bzw. wurden. Durchgénge mit
solchen Bildern wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen, um eine Kontamination der EGA-
Aufgabe mit autobiographischen Gedéchtnisinhalten zu verhindern.

Studie 2 und 3 fanden jeweils an einem Tag statt. Dabei wurden wihrend der MRT-Untersuchung
Bilder der drei Valenzkategorien gezeigt. Die Probanden waren instruiert, jedes Bild prompt mit
einem Knopfdruck zu beantworten. Bei Studie 2 wurden pro Valenzkategorie 36 Bilder fiir je-
weils 2 s gezeigt, randomisiert auf 2 Blocke. Bei Studie 2 schloss sich nach der MRT eine post-

hoc Bewertung der Bilder in puncto Valenz und Intensitét auf einer 9-Punkte-Skala an.

Bei Studie 3 wurden wihrend der MRT 32 Bilder je Kondition fiir jeweils 5 s gezeigt - aufgeteilt
auf 4 pseudorandomisierte und in Bezug auf Valenzkategorien ausgeglichene Durchgidnge. Vor
der Halfte der Bilder positiver und negativer Valenz wurde ein emotionaler Erwartungshinweis
gezeigt (vertikaler Aufwiértspfeil fiir 4 s). Zur Kontrolle wurden neutrale Bilder mit neutralem
Erwartungshinweis (horizontaler Pfeil fiir 4 s) gezeigt. Der emotionale Erwartungshinweis fiir
Bilder positiver und negativer Valenz war identisch, um valenz-spezifische Konditionierungsef-
fekte zu vermeiden. Bilder mit und ohne vorhergehenden emotionalen Erwartungshinweis waren

gematched in Bezug auf Valenz und Intensitit.



Fiir die behaviorale Datenanalyse wurden bei Studie 1 die Reaktionszeiten der beiden Aufgaben

wiahrend des fMRT-Experimentes mit einem t-Test fiir gepaarte Stichproben untersucht. Bei Stu-
die 2 wurden die post-hoc Bilderbewertungen der Probanden mittels zweifaktorieller [Valenz
(positiv/negativ/neutral) x Gruppenzugehorigkeit (gesund/erkrankt)] ANOVA analysiert. Weitere

Details der behavioralen Datenanalyse finden sich in den Originalpublikationen (29-31).

Fir die fMRT-Datenerhebung wurden fiir alle Studien T2*-gewichtete ,,echo-planar-images*

(EPIs) erhoben, die zur Darstellung des BOLD-Kontrastes geeignet sind. Angaben zu den ver-
wendeten MRT-Scannern und Messparametern sind den einzelnen Originalpublikationen zu ent-
nehmen (29-31).

Fiir die fMRT-Datenanalyse wurden je nach Studie die Version 2 bzw. 5 der Statistical Parame-

tric Mapping (SPM) Software (Wellcome Department of Imaging Neurosciences, London, UK)
verwendet. Die Vorverarbeitung umfasste im Allgemeinen die Schicht/Zeit-Korrektur, Bewe-
gungskorrektur, rdumliche Normalisierung, Glittung und Hochpassfilterung. Einzelheiten der
Vorverarbeitung der Studien sind den Originalpublikationen zu entnehmen (29-31).

In Studie 1 wurden die vorverarbeiteten Daten jedes Probanden einer zweistufigen Auswertung
zugefiihrt. Zunédchst wurden Haupteftekte der Bildkonditionen (s.u.) der einzelnen Probanden auf
Basis des allgemeinen linearen Modells geschitzt, dabei wurden nur Durchgénge mit richtig ge-
loster Gedachtnisaufgabe beriicksichtigt. Die Durchgénge wurden dabei abhidngig von der SRV-
und EGA-Aufgabenausfithrung der Probanden in ein 2x2 faktorielles Design eingeteilt mit den
Faktoren SRV (selbstreferenziell = S+, nicht-selbstreferenziell S-) und (erfolgreiche) EGA (erin-
nert = M+, neu = M-). Die Zeitpunkte der Bildprisentation der vier Konditionen (S+M+, S+M-,
S-M+, S-M-) wurden dabei als ,,regressors of interest” implementiert. Die Regressoren wurden
mit der in SPM 5 implementierten himodynamischen Antwortfunktion gefaltet und es wurde ei-
ne Regressionsanalyse nach dem Kriterium der kleinsten Quadrate in jedem Voxel durchgefiihrt.
Aus den resultierenden Paramaterschétzern wurden Kontrastkarten errechnet.

Im zweiten Schritt wurden die Kontrastkarten aller 29 Probanden in einer ,,random-effects““-Ana-
lyse zusammengefiihrt und einfache t-Tests durchgefiihrt. Statistisch-parametrische Kontrastkar-
ten wurden u.a. fiir die folgenden Kontraste geschétzt: selbstreferenziell > nicht-selbstreferenzi-
ell [(S+M+/S+M-) > (S-M+/S-M-)], erkannt > neu [(S+M+/S-M+) > (S+M-/S-M-)], die Kon-

junktion der vorgenannten Kontraste, selbstreferenziell > erkannt (S+M- > S-M+) und erkannt >



selbstreferenziell (S-M+ > S+M-). Signifikante Aktivierungen wurden ab einer Schwelle von p <

0,001 (unkorrigiert) und ab einer Clustergrofle > 20 registriert.

Bei Studie 2 wurden auf Basis der dhnlich wie in Studie 1 gewonnen Konditions-Kontrastkarten
t-Tests fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Die weitere Analyse erfolgte hypothesenge-
recht nur im Bereich beider Amygdalae nach Korrektur fiir kleine Volumina (p < 0,05). Ver-
gleichbar mit Studie 1 wurden Kontrastkarten errechnet flir das Betrachten positiver > neutraler
Bilder im Vergleich zwischen gesunden und erkrankten Probanden. Um den Zusammenhang
zwischen der Schwere der Symptomatik und dem Verlauf der Signalintensitit zu untersuchen,
wurden die Parameterschitzer der einzelnen Probanden mit ithrem jeweiligen YMRS-Wert in ei-

ner Korrelationsanalyse untersucht.

Bei Studie 3 wurden auf Basis der dhnlich wie in Studie 1 gewonnen Konditions-Kontrastkarten
t-Tests fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt (Konditionen: Wahrnehmung neutraler bzw.
emotionaler (d.h. positiver und negativer) Bilder jeweils mit und ohne Erwartungshinweis; vor-
hergehende Zeitraume mit neutralem bzw. emotionalem Erwartungshinweis). Fiir den Kontrast
»Betrachtung emotionaler (positiver und negativer) Bilder mit > ohne Erwartungshinweis® im
Vergleich zwischen gesunden und erkrankten Probanden wurden statistisch-parametrische Kon-
trastkarten errechnet. Signifikante Aktivierungen wurden ab einer Schwelle von p < 0,001 (un-

korrigiert) und ab einer Clustergrofle > 5 registriert.

4 ERGEBNISSE
4.1  Ergebnisse Studie 1

Die behaviorale Datenanalyse wies signifikant verldngerte Reaktionszeiten der SRV-Aufgabe

(X £5=1197 £ 242 ms) im Vergleich zur EGA-Aufgabe nach (X +s=1106 + 218 ms; t = -4,96;

Pzweiseitig < 0,001). Weitere Details der behavioralen Datenanalyse finden sich in der Originalpub-

likation (31).

Bei der fMRT-Datenanalyse zeigte sich der Haupteffekt der SRV im Kontrast Selbstreferenziell >

Nicht-Selbstrefrenziell [(S+M+/S+M-) > (S-M+/S-M-)] mit Aktivierungen u.a. im medialen
prifrontalen Cortex (DMPFC und VMPFC auslaufend in ACC und lateralen préifrontalen Cor-

tex), im medialen parietalen Cortex (PCC, retrosplenialer Cortex und Praecuneus) sowie im



Lobulus parietalis inferior bis in den Gyrus termporalis superior und medius reichend (s. Abb. 3,

31).

Der Kontrast Erkannt > Neu [(S+M+/S-M+) > (S+M-/S-M-)] identifiziert den Haupteffekt der
erfolgreichen episodischen Gedéchtnisabfrage und zeigte Aktivierungen u. a. bilateral im anteri-

oren prifrontalen Cortex, im Praecuneus sowie im Lobulus parietalis superior und inferior (s.

Abb. 3, 31).

Zur Darstellung von Uberlappungen wurde eine Konjunktionsanalyse der vorgenannten Kontras-
te durchgefiihrt, die u. a. Aktivierungen im Praecuneus und linken Lobulus parietalis inferior

nachweist (s. Abb. 4, 31).

Um spezifische Effekte von SRV zu identifizieren, wurden selbstreferenzielle mit erkannten
Durchgéngen kontrastiert [Selbstreferenziell > Erkannt (S+M- > S-M+)]. Dabei ergaben sich
signifikante Aktivierungen u. a. im medialen préfrontalen Cortex (DMPFC und VMPFC), im
medialen parietalen Cortex (PCC, anterosuperiorer Anteil des Praccuneus) und im inferioren An-
teil des Lobulus parietalis inferior einstrahlend in den Gyrus temporalis superior und medius.

Der Vergleich der Parameterschitzer zeigte, dass der Kontrast eher durch erhohte Signalintensitét
bei SRV als durch abfallende Signalintensitéit bei EGA zu erkléren ist. Im MPFC schienen jedoch
beide Effekte zur differentiellen Aktivierung beizutragen (s. Abb. 5, 31).

Um spezifische Effekte von EGA darzustellen, wurden erinnerte mit selbstreferenziellen Durch-
gingen kontrastiert [Erkannt > Selbstreferenziell (S-M+ > S+M-)]. Es ergaben sich Aktivierun-
gen im rechten anterioren prafrontalen Cortex, im posteroinferioren Anteil des rechten Praecu-
neus, im Lobulus parietalis superior und inferior (superiorer Anteil). Der Vergleich der Parame-
terschétzer zeigte, dass der Kontrast eher durch angestiegene Signalintensitidten bei EGA als

durch abfallende Signalintensitidten wihrend SRV zustande kommt (s. Abb. 5, 31).

4.2  Ergebnisse Studie 2

Bei der behavioralen Datenanalyse zeigte sich u.a. ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor

Gruppenzugehorigkeit mit hoheren Valenzwerten bei Patienten verglichen mit gesunden Proban-

den [F(1,15) = 7,9; p = 0,013]. Dieser Haupteftekt wird durch eine signifikante Interaktion cha-



rakterisiert [F(2,30) = 4,6; p = 0,018]. Demnach vergaben manische Patienten hohere Valenzwer-
te fiir positive [F(1,16) = 11,1; p = 0,005] und neutrale [F(1,16) = 6,3; p = 0,024], nicht jedoch
flir negative Bilder [F(1,16) = 0.4, nicht signifikant (n.s.)].

Bei den Intensititsbewertungen ergab sich weder fiir Faktor Gruppenzugehorigkeit [F(1,15) =

4,0; n.s.] noch fiir die Interaktion mit dem Faktor Valenz [F(2,30) = 0,9; n.s.] eine Signifikanz.

Bei der fMRT-Datenanalyse wurde der Haupteffekt fiir das Betrachten positiver Bilder zwischen

manischen Patienten und gesunden Probanden in beiden Amygdalae untersucht. Der Kontrast
manische Patienten > gesunden Probanden ergab eine signifikante differentielle Aktivierung in
der linken Amygdala (t = 3,29; p < 0.05). Im umgekehrten Kontrast fanden sich dagegen keine
signifikanten Aktivierungen. Das Auftragen der einzelnen Parameterschitzer deutet darauthin,
dass diese differentielle Amygdala-Aktivierung v. a. durch einen Anstieg der Signalintensititen
bei den manischen Patienten beim Betrachten positiver Bilder zustande kommt und eher nicht
auf Unterschiede beim Betrachten neutraler Bilder zuriickzufiihren ist (s. Abb. 1, 29).

Bei manischen Patienten zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem BOLD-
Signalverlauf der linken Amygdala wahrend der Betrachtung positiver Bilder und ihrem YMRS-
Wert (tpearson = 0,75; p = 0,012).

Eine ausfiihrliche Aufstellung der behavioralen und fMRT-Ergebnisse ist in der Originalpublika-

tion nachzulesen (29).

4.3 Ergebnisse Studie 3

Bei der fMRT-Datenanalyse der gesunden Probanden ergab der Kontrast ,,Betrachtung emotiona-
ler (positiver und negativer) Bilder mit > ohne Erwartungshinweis®“ eine bilaterale Aktivierung
im DMPFC. Beim Vergleich dieses Kontrastes in der Konstellation ,,gesunde > erkrankte Pro-
banden* zeigte sich, dass gesunde Probanden eine stidrkere Aktivierung im linken DMPFC bei
der Betrachtung emotionaler (positiver und negativer) Bilder mit > ohne Erwartungshinweis
aufwiesen, wihrend erkrankte Probanden keine solchen Erwartungseffekte zeigten. Im umge-
kehrten Kontrast (erkrankte > gesunde Probanden) ergaben sich bei Patienten mit Depression
starkere Aktivierungen im rechten posterioren DLPFC. Eine ausfiihrlichere Darstellung der Er-
gebnisse von Studie 3 einschlieBlich der behavioralen Ergebnisse findet sich in der Originalpub-

likation (30).



5 DISKUSSION

5.1  Diskussion Studie 1

Um die Hypothese gemeinsamer und exklusiver Aktivierungen bei SRV und EGA zu untersu-
chen wurden im Rahmen von Studie 1 Standardaufgaben beider Prozesse kombiniert und in ei-
nem fMRT-Experiment unabhéngig voneinander manipuliert, so dass eine Abgrenzung der Pro-
zesse moglich ist. Dabei ergaben sich Hinweise auf teils gemeinsame, teils exklusive neuronale
Netzwerke fiir SRV und EGA und auf eine differenzielle Aufteilung des Praecuneus. Selbstrefe-
renzielle Stimuli aktivierten exklusiv den PCC, den anterioren Praecuneus, den VMPFC und
DMPFC sowie den inferioren Anteil des Lobulus parietalis inferior mit Ausstrahlung in den
Gyrus temporalis superior und medius. Im Gegensatz dazu aktivierte die erfolgreiche EGA ex-
klusiv den posterioren Praccuneus, den aPFC und den superioren Anteil des Lobulus parietalis
inferior mit Ausstrahlung {iber den Sulcus intraparietalis hinaus in den Lobulus parietalis superi-
or. Gemeinsame Aktivierungen fiir SRV und EGA fanden sich in den dazwischen liegenden

Ubergangsarealen im Praecuneus und Lobulus parietalis inferior, nicht jedoch im PFC.

Im medialen parietalen Cortex deuten die Ergebnisse auf eine funktionelle Aufteilung des PCC/
Praecuneus hin. SRV fiihrte verglichen mit EGA zu mehr Aktivierung im PCC und anterioren
sowie superioren Praccuneus. Dagegen war EGA im Vergleich zu SRV mit mehr Aktivierung im
posterioren und inferioren Praeccuneus verbunden. Dies bestitigt die Hypothese einer Differen-
zierung im Bereich des Praecuneus, basierend auf Studien, die SRV und EGA separat untersuch-
ten (11).

Eine funktionelle Trennung zeigt sich auch im PFC: Verglichen mit EGA produzierte SRV Akti-
vierungen im DMPFC und VMPFC. Der umgekehrte Kontrast offenbarte Aktivierungen im
aPFC fiir EGA. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit bisherigen Erkenntnissen, wonach der
VMPFC mit emotionalen und Reprisentationsaspekten und der DMPFC mit kognitiven und E-
valuationsaspekten von SRV in Verbindung gebracht wurde (1,32,33). Dagegen wurde der aPFC
mit erfolgreicher EGA assoziiert (34).

Durch die Kombination beider Prozesse in der Konjunktionsanalyse konnte in Studie 1 gezeigt
werden, dass keine funktionelle Uberlappung zwischen den prifrontalen Aktivierungen von SRV
und EGA besteht.

fMRT-Gedichtnisstudien mit teils expliziter, teils impliziter Beteiligung von SRV zeigen héufig

Aktivierungen im medialen prifrontalen Cortex (33,35-38). Die Ergebnisse von Studie 1 lassen
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vermuten, dass insbesondere diese selbstreferenziellen Aspekte in der Vergangenheit zu den me-
dialen prifrontalen Aktivierungen beigetragen haben.

In Studie 1 fanden sich laterale parietale Aktivierungen sowohl bei SRV als auch bei EGA, dhn-
lich wie in vorangegangenen Studien zur ersten-Person-Perspektive (39) sowie zu erfolgreicher
EGA (40,41). Dabei deuten die Ergebnisse von Studie 1 auf eine funktionelle Unterteilung dieses
Areals hin: SRV zeigte Aktivierungen im postero-inferioren Anteil des Lobulus parietalis inferior
sowie dem angrenzenden Gyrus temporalis superior und medius. Dagegen induzierte EGA Akti-
vierungen im antero-superioren Anteil des Lobulus parietalis inferior bis {iber den Sulcus intra-
parietalis hinaus in den Lobulus parietalis superior reichend. Diese Ergebnisse decken sich mit
bildgebenden Gedéchtnisstudien, die eine Aufteilung gedédchtnisassoziierter Funktionen inner-
halb des lateralen parietalen und angrenzenden temporalen Cortex andeuten (42-46): Der Lob-
ulus parietalis superior wurde mit relativer Salienz von Abfragehinweisen in Gedéchtnisaufga-
ben, der Sulcus intraparietalis mit erfolgreicher Gedichtnisabfrage assoziiert. Der Lobulus pa-
rietalis inferior hingegen wurde mit der Abfrage von kontextueller Geddchtnisinhalte in Verbin-
dung gebracht. Obwohl beide Aufgaben der Studie 1 diesen Aspekt nicht explizit verlangten,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Effekt zu iiberlappender Aktivierung in diesem
Bereich fiihrte. Alternativ konnten die SRV-Aktivierungen im postero-inferioren Anteil des Lob-
ulus parietalis inferior sowie dem angrenzenden Gyrus temporalis superior und medius auf die

Abfrage personlich relevanter Informationen hinweisen.

Die signifikant verldngerten Reaktionszeiten bei der SRV-Aufgabe sind mutmallich durch hohe-
re Anforderungen im Vergleich zur EGA-Aufgabe bedingt. Dies sollte jedoch die Ergebnisse von
Studie 1 nicht beeinflusst haben, da nicht die einzelnen Aufgaben verglichen wurden, sondern

die aus den Aufgaben abgeleitete Bildklassifikation (z. B. S+M-).

5.2 Diskussion Studie 2

Zur Untersuchung der Hypothese eines stimmungskongruenten behavioralen und funktionellen
Verarbeitungsbias bei manischen und hypomanischen bipolaren Patienten wurden die Amygdala-
Aktivierungen gesunder und erkrankter Probanden bei der Betrachtung positiver Bilder vergli-
chen. Dabei wiesen manische Patienten verglichen mit gesunden Kontrollpersonen ausgeprégtere
Aktivierungen der Amygdala auf. Ahnliche Resultate konnten bei manischen Patienten wihrend

der Betrachtung affektiver Gesichtsausdriicke bereits in der Vergangenheit gezeigt werden (21).
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Die in Studie 2 vorgenommene Differenzierung positiver und negativer Stimuli 14sst dabei den
Schluss zu, dass die funktionellen Unterschiede in der Amygdala-Aktivierung bei der emotiona-
len Verarbeitung manischer Patienten moglicherweise durch eine stirkere Aktivierung durch po-
sitive Stimuli erzeugt wird. Aulerdem deutete sich in Studie 2 eine positive Korrelation zwi-
schen Amygdala-Aktivierungen und der Schwere manischer Symptome gemessen mit der
YMRS an. Die fMRT-Ergebnisse von Studie 2 werden von behavioralen Daten flankiert, die bei
manischen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine positivere Valenzbewer-
tung positiver und neutraler, nicht aber negativer Stimuli zeigten. Im Gegensatz dazu ergaben die
Intensititsbewertungen keine signifikanten Gruppenunterschiede, so dass eine Beeinflussung der
Ergebnisse durch (unspezifische) Intensitétseffekte eher unwahrscheinlich erscheint. Analog zum
negativen Verarbeitungsbias bei der Depression lassen sich die Ergebnisse von Studie 2 im Sinne
eines stimmungskongruenten Verarbeitungsbias bei manischen Patienten deuten mit positiver
Uberbewertung positiver Stimuli auf dem Boden einer euphorischen Gemiitslage, die sich funk-
tionell in positiv korrelierenden Amygdala-Aktivierungen widerspiegelt. Die links-lateralisierten
Befunde in Studie 2 dhneln fritheren funktionellen Bildgebungsstudien, die ebenfalls linksseitig

verdanderte Amygdala-Aktivitdt bei manischen Patienten fanden (20,21).

5.3  Diskussion Studie 3

Zur Uberpriifung der Hypothese der Aktivititsverinderungen im PFC im Rahmen der Aufmerk-
samkeitsmodulation bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli bei Patienten mit Depression wur-
den die BOLD-Aktivierungen bei der Betrachtung emotionaler Bilder mit und ohne vorherigen
Erwartungshinweis zwischen Patienten mit Depression und gesunden Probanden verglichen.

Die Ergebnisse von Studie 3 zeigen bei Patienten mit Depression eine verdnderte Modulation der
Aktivierung von DMPFC und posteriorem DLPFC bei der Betrachtung emotionaler Bilder.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit fritheren Untersuchungen, die auf eine Beteiligung von
DMPFC und DLPFC an der Pathophysiologie der Depression hinweisen (47,48). Dabei deuten
sich bei der emotionalen Modulation gegensinnige Aktivitdtsunterschiede im DMPFC und
DLPFC im Sinne einer priafrontalen Dysregulation an (25-27). Im Gegensatz zu vorangegange-
nen Untersuchungen wurde in Studie 3 emotionale Bildverarbeitung und deren Aufmerksam-
keitsmodulation unabhéngig von anderen kognitiven Aufgaben untersucht. Die Ergebnisse von
Studie 3 deuten auf einen Zusammenhang der bei der Depression beobachteten DLPFC-Dys-

funktion und der erwartungsabhingigen Modulation bei der Verarbeitung emotionaler Reize hin.
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5.4  Schlussfolgerung

Emotionale Verarbeitung lasst sich konzeptionell und funktionell in Komponenten gliedern, die
mittels fMRT untersucht werden kénnen. In Studie 1 gelingt die funktionelle Abgrenzung von
SRV in Relation zu EGA. Studie 2 und 3 konnten zeigen, dass im Rahmen von affektiven Er-
krankungen spezifische Komponenten emotionaler Verarbeitung gestort sein konnen. Fiir die
Zukunft bleibt zu kléren, inwieweit Patienten mit klinisch beobachtbarer Verinderung der SRV
z. B. im Rahmen einer Schizophrenie oder Manie funktionelle Verdnderungen im neuronalen
»SRV-Netzwerk* aufweisen. Dariiber hinaus eroftnet sich die Frage der weiteren Abgrenzung
der SRV von verwandten Aspekten wie z. B. sozialer Kognition, die somit ein Substrat fiir zu-

kiinftige Studien bilden kdnnten.
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