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1 Einleitung

Wahrend der letzten Jahre ist die Analyse der emalen Informationsverarbeitung
immer weiter fortgeschritten, dabei wurde auch Berge nachgegangen, ob affektive
Stérungen wie die Depression durch eine Stérunglaf@rmationsverarbeitung auf

emotionaler Ebene verursacht werden.

Die elektrophysiolgische Analyse von Verstarkeralgn im Sinne der Lerntheorie
ware eine  Mdglichkeit,  Antwort auf diese  Frage  zu rhaéten.

Erste Anhalte zur Untersuchung von Veranderungerdéeressiven Patienten konnte
bislang in Form einer Verminderung der corticalekti¥itat der medialen Anteile der
Basalganglien, sowie des orbitofrontalen Corteximer Studie von Elliot et al. 1998
(Elliott, 1998) bei depressiven Patienten gefundemden, die Verstarkersignale als

Untersuchungsgegenstand hatte.

Eine Stérung der Informationsverarbeitung von Belotgsstimuli, die ja als positive
Verstéarkersignale angesehen werden konnen, kamynuzaf der Psychopathologie der
Depression angenommen werden. Das Syndrom der szmw@epression (major
depressive) DSM-IV (American Psychiatric Associatio1995) beinhaltet als
Grundelemente die Gefiihle der Freudlosigkeit, aesréssens —und Initiativverlusts.
Der Verlust der Initiative kann dabei mit einer w@een Verarbeitung im
motivationalen System zusammenhéngen (Tremblay9)199Eine Stérung in der
Verarbeitung von Verstarkersignalen des Cortex wiedich die emotionale und
cognitive Verarbeitung auf Ruckmeldungsstimuli aas Umwelt betreffen. Innerhalb
der motivationalen Verarbeitung spielen Verstarkgale, die entweder positive oder
negative Konsequenzen des eigenen Handelns danstelhe entscheidende Rolle fir
die Anpassung und Reaktion der Person auf seitéglathe Umwelt.

Die hypothetischen Uberlegungen, der hier vorliegenUntersuchung waren, dass
ausgehend von der Depressionssymptomatik der $silesigkeit und dem damit
verbundenen Motivationsverlust eine Stérung deraxkitung von positiven als auch
negativen Verstarkern bei diesen Patienten vontiegésste. Vom priméren Verstarker
ausgehend erfolgt die gesamte Reaktion des Belgissystems (Rolls, 2000) bis hin

zur Verhaltensédnderung mit der Ausrichtung zu dieReiz.



Ein Verstarker ist geméass der Lerntheorie ein Reiz den hin das Verhalten des
Organismus ausgerichtet wird. Er muss fir den Kiomggee besondere Bedeutung
haben, haufig im Sinne fur eine Uberlebensstrat&penit fungiert gerade Nahrung als
Prototyp fiir einen Verstarker. Der Organismus emnkelen Reiz, den der Anblick von

Nahrung auf ihn ausibt und richtet hinsichtlichs#ggssein Verhalten, diese Nahrung zu
erhalten, aus. Aber nicht nur dieser primare Vekstéist fir den Organismus wichtig

auch abstrakte Verstarker wie Geld oder Punkte érgine Verhaltensanderung in

Richtung zur Erlangung, was dieser Reiz versprahsjosen.

In der Verarbeitung dieser Reize innerhalb des vBwolls beschriebenen
Belohnungssystems gibt es mehrere Komponentenirtkewachtige Rolle spielen und
in ihrer Funktion bei depressiven Patienten gestirt konnen. So kann der Reiz schon
von Beginn an nicht als wichtig oder als solchekaant werden, oder nach
Weiterleitung der Information kann es bei der Bawag der Wichtigkeit zu Fehlern
kommen. Weiterhin kann zwar eine korrekte Verathajtder Information stattfinden,
aber eine fehlende Motivation, die die Aufmerksainkim Richtung des zu
verarbeitenden Stimulus richten soll, fehlen, wagderum keine folgerichtige
Verarbeitung der Information zu Folge hétte.

In unserer Studie stellten wir uns die Frage, sbnach der Prasentation von
Verstarkersignalen positive wie auch negative imn8i eines Belohnungssystems
(Rolls), zu einer veranderten Verarbeitung gemessgh neurophysiologischen

Methoden dieser Stimuli bei depressiven Patienten Vergleich zu gesunden

Kontrollen kommt. Im Besonderen richteten wir daleiser Augenmerk auf den
orbitofrontalen Cortex als integralen Bestandtdisds Belohnungssystems in der
Steuerung von rickmeldungsgesteuertem VerhaltBelohnungssituationen.

Die Analyse evozierter Potentiale ist eine Methadie, Informationsverarbeitung des
menschlichen Gehirns mit dem Vorteil einer hohertliceen Auslésung, zu
untersuchen. Die Frage war: Sind die evozierterrRiatle auf positive oder negative

Verstarker-Stimuli in der Depression verandert?

Studien konnten eine verdnderte P300 in der Analggezierter Potentiale bei
Untersuchungen der gerichteten Aufmerksamkeit adreseltenen Stimulus (Kayser,

2000) oder bei Stimuli, die eine negative emotien&eaktion hervorrufen bei



depressiven Patienten feststellen (Hansenne, 208189r die entscheidende, nicht
beantwortete Frage ist, ob die evozierten Antwonmb@ch positiver oder negativer
Ruckmeldung angesichts der Psychopathologie beredspen Patienten deutlich
reduziert oder verspatet sind. Erwartet wurde, dassiuli, die als positive oder

negative Verstarker gelten, bei depressiven Patienin Gegensatz zu gesunden
Kontrollen verandert verarbeitet werden. Von besoedh Interesse war dabei die
Beteiligung des orbitofrontalen Cortex und desseteligung bei der Verarbeitung

dieser Stimuli, sowie die zeitliche Abfolge der &dtale mit eingehender Analyse der

spateren Potentiale.

1.1 Depression
1.1.1 Definition

Gemall dem DSM-IV (American Psychiatric Associatib®95) ist die Depression eine
behandelbare Krankheit mit signifikanter Mortalitthd Morbiditat (Tuma, 2000).
Untergruppen dieser zu den affektiven Psychoseahdien Stérung sind die saisonale,
postpartale und atypische Depression und wird aefials affektive Stérung, die nicht
aufgrund einer anderen Krankheit oder aufgrund seig&eibstanzabusus entstand.
Die genauen Kriterien fur die Episode einer Majagpiession nach DSM-IV sind:
Mindestens funf der folgenden Symptome wéhrendetlees Zwei-Wochen-Periode.
Dabei ist mindestens eines der aufgelisteten Symgtoentweder depressive

Verstimmung oder Freud —bzw. Interessensverlust

sowie die Symptome:

* Gewichtsverlust/-Zunahme oder verminderter/gestegéppetit,
» Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf,

* Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung,

» Mudigkeit oder Energieverlust,

* Geflhle von Wertlosigkeit oder Schuldgefihle,

» Konzentrationsschwierigkeiten/verringerte Entschegsfahigkeit oder auch
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* Suizidgedanken

, die im Verlauf der Krankheit auftreten.

1.1.2 Pathophysiologie

Es gibt viele Theorien in bezug auf auslésende Meidmen der Depression. Daten aus
Untersuchungen, die sich mit den neuroendokrinerAn@erungen bei Depression
beschaftigen, konnten zeigen, dass Stress, gemetBradisposition oder bestimmte
Vorgange wahrend kritischer Momente in der Kindsemtwicklung dieser affektiven
Stoérung zu Grunde liegen koénnen (Kendler et al95)9 Besonders wéahrend der
Kindheitsentwicklung kann sich abnormal hoher Stresuf die Ausbildung des
zentralen Nervensystems auswirken. Der Nachweisvlodhter zentraler Ausschittung
von Cortisol bei Menschen mit Erfahrungen von Vehidassigung oder
Kindesmissbrauch unterstitzen diese Annahme (H@091). Weitere Studien an
Selbstmordopfern, postmortale Rezeptoranalyse uwodelNe an Tieren hinsichtlich
Belohnungssituationen, sowie bildgebende Verfahmgaisen darauf hin, dass
verschiedene corticale Areale bei der pathophygisttien Entwicklung der Depression
beteiligt sind. In Studien konnten mittels bildgeter Verfahren wie z. B.
Magnetresonanz Tomographie oder Positronen Emssiamographie verschiedene
Areale identifiziert werden, die im Vergleich zusgaden Kontrollen bei depressiven
Patienten verandert waren. Zu diesen Arealen gehdez Temporallappen (Biver,
1994), das anteriore Cingulum (Mazziotta, 1981}, sidogenuale (Drevets, 1997), der
dorsomediale und dorsolaterale (Baxter, 1989) &néditcortex, Teile der Basalganglien
(Greenwald, 1997), sowie der orbitofrontale Coifgaxter, 1987 ).

Bei postmortalen Untersuchungen konnte zudem egrenWiderung der Gliazellen im
subgenualen Prafrontalcortex (Ongur, 1998) festfjesterden.

1.2 Der orbitofrontale Cortex

Ein von Rolls et al 1994 entwickeltes Modell besaigtss die Belohnungsverarbeitung
eine wichtige Rolle im konditioniertem Lernen undsden Extinktion spielt. In der
Interaktion mit seiner Umwelt und die daraus emhistele Erfahrungen eines

Individuums bauen sich Uber Ruckmeldungsverarbgitinwartungen auf, die als
10



11
Grundlage der Steuerung des Verhaltens dienen gRdB94), wobei diese

Informationsverarbeitung nicht Uber kognitive Pis®s sondern eher auf einer
motivationalen Ebene ablauft. In diesem Systemltsger orbitofrontale Cortex eine
entscheidende Rolle bei der Erkennung, Verarbeitund Verhaltenssteuerung im
Hinblick 0,auf belohnende Stimuli und wird deshalds der hauptsachliche
Untersuchungsgegenstand dieser Studie naher uchérswnd beschrieben.

1.2.1 Der orbitofrontale Cortex Anatomie und Enklimg

Der orbitofrontale oder auch orbital genannte Teit Prafrontalcortex beinhaltet die
orbitale Oberflache des Frontallappen und bestattial aus der Area 13 und medial
der Area 14. Die Areae 12 und 11 bilden den ortotdhlen Cortex an der unteren
Convexitat (Carmichael, 1994).

Diese Gehirnregion ist bei Nagetieren nur wenigweaielt, jedoch sehr gut bei
Primaten und Menschen, deshalb beziehen sich digal®en auf Forschungen, die an
Menschen oder an Affen durchgdemoefihrt wurdenridest und Pandya verglichen
1995 (Petrides, 1995 die Architektur des prafrarmalCortex des Affen und des
Menschen mit dem Resultat, dass insgesamt gesehé&lodexgebiete beider Spezies
Ubereinstimmen.

Der orbitofrontale Cortex (OFC) beinhaltet den sekiren Geschmackscortex (Rolls,
1990) und besitzt zudem anatomische Verbindungen pumaéren olfaktorischen
Cortex. Visuelle Afferenzen kommen aus dem infeziortemporalen Cortex, dem
vorderen Anteil des superioren temporalen Sulcusdem Temporalpol. Auditorische
Informationen erhélt der OFC vom superioren temlgar&ortex, somatosensorische
aus dem pericentralen Operculum und der Insel @sarb 1988).
Weitere Afferenzen erhalt der OFC aus den Amygdal©1l1) und aus dem MD
(Nucleus mediodorsalis thalami), der wiederum Medbingen zum Temporallappen,

den Amygdala und dem inferioren temporalen Coresitbt.

Efferenzen gehen zum entorhinalen Cortex, dem Gghnoguli (Insausti, 1987) und
zurick zum Temporallappen. Weiterhin projiziert @C zur praoptischen Region,
dem lateralen Hypothalamus, der ventralen tegmemtArea (Nauta, 1964) und zum

Kopf des Nucleus caudatus (Kemp, 1970).

11



Abb. 1: Der orbitofrontale Cortex und seine Verhinden (Rolls, 2000)
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1.2.2 Der orbitofrontale Cortex und das belohnuegatbeitende System (Rolls,
2000)

Der orbitofrontale Cortex wird durch angenehme wméngenehme Berthrung von
belohnenden und abstol3enden Geschmacksrichtungeduuch Geriiche aktiviert, all
dies dient als primarer Verstarker im Sinne eineloBnung in Lernsituationen. Affen
mit Lasionen in diesem Bereich zeigen deutliche iZitef beim Erlernen von
belohnenden Stimuli, ganz besonders dann, wennds&cusgangssituation wahrend
eines Testablaufs gedndert hat (object reversa)num ein anderer Stimulus belohnt
wird. Diese Affen zeigen daraufhin die Verhaltens&gimmer wieder den alten, nun
nicht mehr belohnten Stimulus, zu wéhlen oder deien belohnten Stimulus nicht zu
erlernen. (Rolls, 2000).

Auf angenehme als auch auf abstolR3ende Stimuli gtri@he spezifische Reaktion
orbitofrontaler Neurone und es wird auch hinsichtlder Vorliebe fir eine bestimmte
Belohnung unterschieden. Das heilt, dass bei Dangezweier Belohnungen die
angenehmere (A) zu einer héheren Aktivierung féstdie unangenehmere (B), wenn
diese nun wiederum in Zusammenhang mit einer nogeliebteren Belohnung (C)

dargeboten wird, so kann Belohnung B eine Aktivigruvie A zur Folge haben.

12
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(Thorpe, 1983) Weiterhin ist bekannt, dass Neumigingig vom Sattigungsgrad auf

Belohnungsstimuli in Form von Futter aktiviert wend So reagieren Neurone des
orbitalfrontalen Cortex nicht mehr auf einen vorl&tivierenden Stimulus, wenn der
Organismus gesattigt ist und die Einnahme von wesiteFutter keinen Nutzen mehr
darstellt (Rolls, 1989). Solche oder &hnliche Bdiikann man auch beim Menschen
feststellen. Milner et al hat herausgefunden, d&sdienten mit L&sionen im

orbitofrontalen Cortex beim Wisconsin Card sortifgst (bei dem Karten nach

verschiedenen Vorgaben geordnet werden sollen igsk d/orgaben ohne, dass der
Proband es weil3, sich im Testverlauf andern) seflesht abschnitten, in der Weise,
das sie schon das erste Sortierprinzip nicht vedsta oder den Wechsel zu einem

neuen Prinzip nicht bewaltigen konnten (Milner, 396

Weitere Untersuchungen ergaben, dass orbitofronddeirone aktiviert werden
wéahrend der Erwartung auf eine Belohnung und aueh Darbietung eines
belohnungsversprechenden  Stimulus.  (Thorpe, 1983;remilay,  2000)
In bezug auf abstrakte Belohnungen gibt es nochigeeBtudien. Abstrakt bedeutet in
diesem Zusammenhang, dass die Belohnung nun nieht m Form eines primaren
Verstarkers erfolgt, sondern nun einem Stimulusrasgntiert, der eher einem
Versprechen flr eine spatere Belohnung darsteliut Tet al. fanden mittels PET
(Positronen Emissions Tomographie) in einem Versbe dem die Probanden
entweder mit einem "ok" oder Geld fur eine Aufgddeohnt wurden heraus, dass der
orbitofrontale Cortex bei der Prasentation von Gelde deutliche Zunahme des
Blutflusses zeigte. (Thut, 1997).

O'Doherty et al konstruierten einen Versuch bei akenProbanden durch das Ldsen
von bestimmten Aufgaben anschliel3end mit einem gasithn- oder Verlust bewertet
wurden, dabei war den Probanden jedoch bekanns, slaskein Geld am Ende des
Testdurchlaufs erhielten. Bei dieser Untersuchumnke mit Hilfe des fMRI (function
magnetic resonance imaging) eine deutlich hoherdividkung im medialen
orbitofrontalen Cortex bei Geldgewinn im Verglemh Geldverlust festgestellt werden.
(O’Doherty, 2001).

In einer Studie, welche Aktivitdt des Cortex auhainzielle Belohnungen mit
Magnetresonanztechnik beim Menschen untersuchtemt& festgestellt werden, dass

verschiedene corticale Areale auch verschiedene gaké&n in der

13



Belohnungsverarbeitung tbernahmen (Elliot, 2008).r&gierten der Amygdala, das
Striatum und die dopaminergen Neurone des Mesentmplschon allein auf die
Anwesenheit von Belohnungsreizen, wobei der mediate laterale Anteile des
orbitofrontalen Cortex auf jeweils die hochste umeldrigste Belohnung ihre Aktivitat

anderten.

Zusammengefasst lasst sich jedoch bei der Betnaghtler bisherigen Studien zu
abstrakten Belohungen sagen, dass diejenigen @oete, die mit der Verarbeitung
von primaren Verstarkern, wie z. B. Nahrung, aktitvi werden mit denen
Ubereinstimmen, die bei der Verarbeitung von akstraBelohnung beteiligt sind
(Elliott, 2003)

1.3  OFC und Depression

Es gibt bereits mehrere Studien, die eine veraadanktion des orbitofrontalen Cortex
bei depressiven Patienten feststellen konnten. dlddgebenden Verfahren wie der
Magnetresonanztechnik konnten eine verminderte lillutung und eine Verringerung
des Metabolismus in diesem Bereich festgestellt derer (Mayberg, 1990).

Auch bei induzierter Traurigkeit nach Gabe von Toghan entziehenden Lésungen,
welche die Konzentration an Serotonin in diesenzigfien Cortexbereich senkt und
eine depressiv-ahnliche Symptomatik verursacht, nt@neine Verminderung der
Funktion im Bereich des orbitofrontalen Cortex gestellt werden (Bremner, 1997),
wobei sich nach Normalisierung der Konzentration Berotonin auch die depressive

Verstimmung wieder zurlckbildete.

Bei erfolgreicher Therapie der Depression konnteneei Umkehr der
Funktionsveranderungen in diesem Bereich festdesteérden (Baxter, 1989).
Und Bremner et al. (Bremner, 2002) konnten mitM&gnetresonanztomographie eine
32%ige Reduktion des orbitofrontalen Cortexvolumdred depressiven Patienten

feststellen.

1.4  Belohnung OFC und Depression

Naranjo und Mitarbeiter stellten in einer Arbeitedihese auf, dass eine Storung

innerhalb des Belohnungssystems einen Verlust deigkeit Interesse oder Freude zu

14
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empfinden zugrunde liegen. Besonders im Hinblick Befunde bei depressiven

Patienten mit Veranderungen in corticalen Bereichi® eine entscheidende Rolle in
der Verarbeitung von belohnungsassoziierten Stirspiklen, wie dem orbitofrontalen

Cortex konnte dies nachgewiesen werden (Naranjai )20

In Untersuchungen von Elliott et al (Elliott, 1998jie speziell das Verhalten auf
Belohnung bei depressiven Patienten untersuchtennt& eine Verminderung der
Aktivierung, gemessen mittels Positronen Emissibmsiographie, des ventromedialen
orbitofrontalen Cortex nachgewiesen werden. Dalegjten depressive Patienten bei
Planungs- -und Rateaufgaben, die positive und neg&itickmeldungen beinhalteten,
eine deutliche Verminderung der Aktivierung des tx@mmedialen orbitofrontalen

Cortex nach Prasentation der Ruckmeldung, die amithder bei Patienten deutlich
schlechteren Testleistung korrelierte. Hiermit keneine Stérung in der Funktion des
orbitofrontalen Cortex in der Verarbeitung positiveowohl als auch von negativen

Stimuli bei depressiven Patienten gezeigt werden.

2 pORT Validierung Probleme und Einschrankungen
2.1  Object Reversal Test (ORT)

Mit Hilfe des Object Reversal Test kdnnen Funktignelie an Prozessen der
Belohnungsverarbeitung beteiligt sind untersuchtde®r. Die probabilistische Variante
(pORT) ist fur die Anwendung beim Menschen besseignet, da hierbei die cognitive
Komponente, die zur Lésung der Aufgabe dient, nallginig im Vordergrund steht,
sondern Lernprozesse die auf positive oder negati@8&muli in der

Belohnungsverarbeitung basieren.

Das Grundprinzip des object reversal test bestahih dus einer Auswahlmenge einen
Stimulus zu wahlen, wobei der belohnende Stimulesadsgefunden und gewahlt
werden soll. Bei der klassischen Form, die bei Brém angewendet wurde, erhielt das
Versuchstier, nachdem es z. B. ein rotes Dreiemkaglt hatte, eine Erdnuss als
Belohnung, die hiermit die Funktion eines primax&starkers ibernahm, und bei der
Wabhl eines blauen Vierecks keine Erdnuss, somih &aine Belohnung als negative
Ruckmeldung. Nachdem das Tier die Wahl des roteziebks mit dem Erhalt einer

Erdnuss im Sinne des primaren Verstarkerlernenstarglen hatte, wurde nun die

15



Belohnungszuordnung geéndert, was bedeutete, daskeme Erdnuss nach Wahl des
roten Dreiecks, sondern nach Wahl des blauen \keréargeboten wurde. Das Tier
musste nun erneut lernen, um das gewlnschte Ohjekerhalten, das Umlernen

(Reversallearning) findet statt.

Ein hierbei zum Teil auftretender Fehler ist dieitedin bestehende Wahl oder
Beharren auf das vorher belohnte Objekt, Perseeerigenannt. Obwohl das Tier oder
auch der Proband erfahren hat, dass hier keinehBefy mehr zu erhalten ist, findet
keine Veranderung des Verhaltens statt, die Andasler perseverativen Fehler gilt als
inverses Mass fir die Flexibilitdt des Gehirns sacii neue Situationen aufgrund von

Ruckmeldungen aus der Umwelt einzustellen.

Die Funktionen, die der ORT hierbei fordert, sindsdErlernen des belohnenden
Stimulus, Erfassen des Wechsels des belohnendemul8& und die Adaption des
Verhaltens aufgrund der veranderten Belohnungdsitugéfeedback learning), all dies
sind nach bisherigen Untersuchung Funktionen, keed der OFC mit seinen
Verschaltungen zu anderen Cortexgebieten, maRgdidiiligt ist (Rolls, 1996)

2.2 Probabilistischer Object Reversal Test (pORT)

Der probabilistische Object Reversal Test basieft dem Grundprinzip des ORT,
wobei die Belohnung in einer abstrakten Form dupcimktgewinne erfolgt. Hiermit

erhalt die ‘Belohnung’ den Charakter einer posiivRickmeldung. Eine weitere
Variation zum klassischen ORT ist, dass nun deotyende Stimulus mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeiten mit der hoéchstemkBaahl bewertet wird. Die

Auswahlimdglichkeiten werden zudem erhéht, so dassPdoband nicht nur aus zwei,
sondern aus mehreren Stimuli wahlen muss und deh¥é&der Belohnungszuordnung
erfolgt mehrmals. Durch diese Veranderungen dessTesrden der kognitive Anteil
bei der Losung des Problems vermindert und eine oligew motivations- bzw.

rickmeldungsbezogenen Informationsverarbeitung itritden Vordergrund und kann

mittels neurophysiologischer Methoden erfasst werde

Fur die vorliegende Arbeit wurde der pORT verwendeh die Reaktionen und das
Wabhlverhalten nach Prasentation positiver und megyaStimuli bei Probanden und

depressiven Patienten zu untersuchen.
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2.2.1 pORT von Reischies (Reischies, 1999; Marsci2©©4)

Die Versuchsperson erhélt insgesamt 5 verschiedahten auf einem Bildschirm zur
Wabhl, wobei nicht immer alle 5 verschiedenen Zahdéichzeitig zur Wahl stehen,
sondern auch Zahlen doppelt erscheinen kénnen. Waskvahl einer Zahl mit Hilfe

einer Tastatur erscheint eine Punktzahl. Dabei wing¢ Zahl zu 80% mit 20 Punkten
gewertet, zwei Zahlen zu 70% mit O Punkten und zéelen zu 50 % mit —10
Punkten. Nach jeweils 30 Wahlversuchen &ndert siEh Bewertungszuordnung,

insgesamt gibt es 90 Wahlversuche.

2.2.2 Object reversal Test von Lawrence et al. feane, 1999)

Hier werden den Probanden zwei verschieden Objaktsentiert, nach deren Auswabhl
durch Druck auf den Bildschirm eine RiuckmeldungHorm eines ,correct” oder
,wrong“ zusammen mit einem Begleitton erfolgt. Dabdhalt der Proband fir eines der
Objekte zu 80 % den ,richtigen* Feedback und zu%0den ,falschen“. Nach 40
Versuchen &ndert sich die Bewertungszuordnung fis geweilige Objekt. Die
Probanden hatten die Anweisung jeweils das ,riéiti@bjekt zu wahlen mit der

Vorinformation, dass sich die Bewertung fur dasgiige Objekt auch andern wird.

2.2.3 Behaviorale Studien zu pORT und Depression

In einer Studie von Reischies et al 1999 (Reis¢Hi®99) zeigten sich bei Depressiven
schon Defizite in der zweiten Halfte des erstenddganges, obwohl auch die hochste
Belohnung zwar gewéhlt aber nicht weiter verfolgirele. Es also keine Ausrichtung
des Verhaltens in Richtung des belohnenden Stimglis. Bei der Anzahl der
perseverativen Fehler gab es zwischen depressiaenin und gesunden Kontrollen

keine Unterschiede.

2.3  Hypothesenbildung

Angesichts der vorliegenden Untersuchungen zu \teri&on depressiven Patienten in
Belohnungssituationen (Elliott, 1998) und der adliffan psychopathologischen

Befunde, wurden folgenden Hypothesen aufgestelltd uversucht in dieser
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Untersuchung zu bestatigen oder zu verwerfen.

Hypothese 1: Bei der bekannten Symptomatik der &=pon, dem Interessenverlust
und den Verlust der Freude in zuvor als angenehrpfierdene Situationen oder
Umstande stellten wir uns die Frage: Gibt es Veséunay in der Verarbeitung von
positiven Stimuli im Cortex, gemessen an evozierfgaktionen und den daraus
identifizierten Quellen, wahrend des pORT bei degikeen Patienten im Vergleich zu

gesunden Probanden.

Weiterhin stellten wir uns angesichts der Befunde Wntersuchungen zur
Belohnungsverarbeitung die Frage ob bei der angemmVeranderung in der
Verarbeitung positiver und negativer Signale eiregldktion der gemessenen Signale

bei depressiven Pat im Vergleich zu gesunden Pdararfiestgestellt werden kann.

Hypothese 2: Bei der in friheren Studien festgkstel Aktivitdt verschiedener
corticaler Areale in der emotionalen Informationswbeitung von Verstarkersignalen,
lenkten wir in dieser Studie unser Interesse aefrdedialen Anteile des préafrontalen
Cortex mit der Erwartung auf eine Reduktion der kit in diesem Bereich, im

Besonderen des orbitofrontalen Anteils.

2.4  Ethische Implikationen

Welche Belastungen den Probanden und Patientem diigcUntersuchung entstehen,
musste aus ethischer Sicht beachtet werden. lerdigsersuchung handelte es sich um
eine EEG-Ableitung wahrend der Durchfihrung des PORhd anschlieRende
Papiertests, was insgesamt ca. 2-2,5 Stunden amelaBei dieser Untersuchung sind
keine objektiven Nebenwirkung bekannt und die Wuehung ist nicht invasiv. Alle
teiinehmenden Personen wurden darauf hingewieses, dle Teilnahme jederzeit ohne
Angabe von Grinden abgebrochen werden darf. Albddtrden und Patienten wurden
Uber Inhalt, Zweck und Nebenwirkungen dieser Unigltang aufgeklart und stimmten

aus freiem Willen zu.

18



Alle Daten wurden in anonymisierter Form erfassaz erhielt jeder Teilnehmer eine
Codenummer, die von den Testdaten getrennt aufbewal.

3 Patienten und Probanden
3.1 Patienten

3.1.1 Ein —und Ausschlusskriterien
Patienten mit einer anhand der BRM-Skala (Stiegli®#®8) gemessenen mittelschweren

bis schweren depressiven Stérung (Depressive Episgemal ICD-10) wurden
untersucht. Dabei waren eine Einnahme von Antidegiva und Neuroleptika sowie
eine Therapie mit Benzodiazepinen bis maximal z&fagen erlaubt. Von 16
untersuchten Patienten mussten 10 ausgeschlossdanwé&rund hierfir war eine zu
geringe Anzahl artefaktfreier Mittelungen der ewrt®@n Potentiale fur positive und
negative Stimuli. Das Durchschnittsalter betrugd5lahre (Standardabweichung 13,2
Jahre). Die mit der BRM-Skala gemessene Depressorese betrug durchschnittlich
21,2 (Standardabweichung von 3,9), zwei Patient@remweiblich, vier méannlich. Die
Patienten wurden alle wéahrend ihres Aufenthalt®imer akutpsychiatrischen Klinik
rekrutiert und waren dartber aufgeklart, dass esiierzeit ohne Angabe von Griinden
die Untersuchung abbrechen konnten. Alle teilneldeanPatienten willigten in die
Untersuchung ein.

Von Beruf waren in der Gruppe der Patienten einbrémn, eine Verkauferin, ein
Bauingenieur, ein Werkzeugmacher und ein Kalteté&elhnund ein Patient ohne
Berufsabschluss vertreten. Das Alter reichte vonbB563 Jahre, die Schulbildung
spannte sich tber 8 bis 13 Jahre. Im Besonderetlewdarauf geachtet, dass die im Test
einbezogenen depressiven Patienten eine mdglionze korherige Einnahmedauer von
Medikamenten hatten. (Jeweils bei einem Patientmafaxin tber 4 Tage, Lorazepam

Uber 10 Tage, Sulpirid 6 bzw. 1 Tag und Olanzapliad.

3.2 Probanden

3.2.1 Ein —und Ausschlusskriterien
Die gesunden Probanden wurden mittels Zeitungsaenoekrutiert und erhielten eine

Aufwandsentschadigung. Es wurden insgesamt 45 Rdalpauntersucht, von denen 29
Personen den Patienten gegenubergestellt wurdén PAbbanden nahmen aus freiem
Willen an der Studie teil und wurden dartber aul@ek dass sie im Verlauf der

Untersuchung ohne Angabe von Grinden diese abbrécmaten.
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Drei darin ausgebildete Medizinstudenten fuhrtenn Hiife eines Fragebogens, der

speziell fir diesen Zweck entwickelt wurde, ein€Fehinterview mit den Freiwilligen,

die sich gemeldet hatten. Dieser Fragebogen be@tbaFragen zu einer eventuell
bestehenden  psychiatrischen  Erkrankung, Drogen@mea Alkoholgenuss,

neurologischen Krankheiten, Sehproblemen und paytsschen Erkrankungen in der
Familie. Vor der Testung fuhrten erfahrene Psyehider Psychiatrischen Klinik der
Charié ein strukturiertes Interview (mini-scid) ésfhan, 1998) durch.

Personen, die die Kriterien einer Achse | oder AchisStérung erfillten wurden

ausgeschlossen.

Weitere Grinde fir einen Ausschluss waren schwareeré oder neurologische
Krankheiten (z. B. Parkinson, Schlaganfall, nicbtrdpensierte

Schilddrusenunterfunktion oder Diabetes mellitushark verminderter Visus oder
Einnahme von psychotropen Substanzen.

Medikamente wig-Blocker, Thyroxin oder orale Antidiabetika warathaebt.

Von den 45 Probanden wurden 18 in einer zweitefieStusgeschlossen, 7 aufgrund
einer zu geringen Anzahl artefaktfreier Mittelungpzierter Potentiale fur positive und
negative Stimuli (Naheres siehe Methoden), 8 aufgruon Befunden im Mini-scid.
Von den 19 verbleibenden Probanden waren 16 whiblind 13 maénnlich, das
Durchschnittsalter betrug 43,5 Jahre (Standardalbhweg 15,6). Als hdochsten
Schulabschluss gaben 9 Probanden das Abitur ahatt@n einen Real- und 7 einen
HauptschulabschlussAus diesem Sample von 29 Probanden wurden darawhin
Kontrollen mit der bestmdglichen Ubereinstimmungaiter, Geschlecht, Bildung und
non-verbaler Intelligenz (gemessen mittels LPS33gawéahlt und den depressiven
Patienten gegenubergestellt. Das Durchschnittsdikser 6 Probaden betrug 51,0 Jahre

mit einer Standardabweichung von 13,3.
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Tab. 1: Demographische Daten gesunde KontrollerRartbrmance in pORT

Name| Alter Geschlecht Schulbildung Beruf Gesamtpunktgpositiv | negativ

(Jahre)

(Jahre)

B.A. |43 weiblich 13 Erzieherin 180 51 45
G.W.| 36 mannlich | 10 Landmaschinenschlosst0 55 49
S. 58 weiblich 9 Kellner 2240 93 27
W.
K.B. |62 weiblich 9 Einzelhandelskauffrau 1480 83| 8 3
R.H. | 48 mannlich | 10 Industriekauffrau 1980 92 34
P.B. | 46 weiblich 10 Heimerzieherin 740 71 45
4 Methodik

4.1 Erstellung der Daten mittels EEG
4.1.1 Entstehung und Grundlagen des EEG

Grundlage des Elektroenzephalogramms (EEG) undwaezierten Potentiale sind die
elektrischen Vorgange bei der Erregungsibertragim@ynapsen. Diese Ubertragung
erfolgt durch Neurotransmitter die Schwankungen Resemembranpotentials an den
corticalen Neuronen in Form von postsynaptischeierR@alen (PSP) verursachen. Die
postsynaptischen Potentiale werden weiterhin  uwitert in  inhibitorische

postsynaptische Potentiale (IPSP) und exzitatogipdstsynaptische Potentiale (EPSP).

Ausgeltdst durch das Andocken von Neurotransmitbstsunzen an verschiedenen
Rezeptoren eines Neurons entstehen EPSP durchidémpbsitiv geladener lonen am
proximalen Anteil der Nervenzellen und am distalezil zu einem korrespondieren
Ausstrom. Beim IPSP verhélt es sich proximal uredadligenau entgegengesetzt. Diese
Stromungen fihren zu einer positiven bzw. negativ@&dung des umliegenden
Extrazellularraums, die dadurch entstehende Ladliffigenz fihrt zu sich Uber weite
Bereiche erstreckende lonenbewegungen, die deikdert Feldpotentiale zugrunde
liegen. Ein elektrischer Dipol entsteht. Da die PP8orwiegend in der Nahe des

Zellsomas lokalisiert sind, haben sie fiur das EEBd so groRe Bedeutung wie die
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EPSP, die sich an den apikalen Dendriten abspigleinsomit ndher an der Kopfhaut

entstehen. Eine deutliche Verbesserung der Mel3batieser Feldpotentiale entsteht
dadurch, dass mehrere Neuronen in einem umscheelb€ortexareal zur gleichen Zeit
aktiv sind und somit eine Summation der elektrischetivitat stattfindet, zudem
beglnstigt die kolumnenartige Anordnung der NeumieeAbleitung der entstehenden
Potentialschwankungen von aul3en

Man unterscheidet in den Kurven des EEGs-(3-x und 6-Wellen:
a-Wellen haben eine Frequenz von 8-13 Hz und konmeentspannten Zustand bei
geschlossenen Augen Uber occipitalen Rindenareabgeleitet werden. Sie
verschwinden beim Offnen der Augen.

B-Wellen mit einer Frequenz von 13-30 Hz entsteheinvisueller Konzentration oder
Aufmerksamkeit z. B. beim Augenoffnen.

X-Wellen (3,5-8 Hz): Auftretend beim Einschlafen ode tiefer Entspannung
B8-Wellen (0,5-3,5 Hz): Diese sind findet man in Rdragles tieferen Schlafes (Gallinat
& Hegerl, 1998)

Vorteil des EEGs ist die hohe zeitliche Auflésung Millisekundenbereich wodurch
Hirnaktivitatsanderungen in ihrem Verlauf sehr gufasst werden kénnen (Anllo-
Vento, 1998). Andererseits besteht die Schwierigkeass von einer gemessenen
Potentialschwankung am Skalp nicht ohne Weiteres dan Entstehungsort der
gemessenen Aktivitat geschlossen werden kann. @sesiProblem zu I16sen wurde von
uns als Quellenlokalisationsverfahren die LORETAWLResolution Electromagnetic
Tomographie) verwendet (Pascual-Marqui, 1993). Kerfahren, das spater noch

ausfuhrlicher erklart wird.

4.1.2 Evozierte Potentiale (EVOP)

Unter evozierten Potentialen versteht man die aalpSgemessenen elektrokortikalen
Potentiale, die vor, wahrend oder nach einem smtd@n, motorischen oder
psychischen Ereignis messbar sind (Birbaumer, 199i¢) Komponenten Polaritat und
Latenz charakterisieren die evozierten Potentiatehei die Latenz die Dauer bis zum
Auftauchen eines positiven oder negativen (PoRritAusschlags (Amplitude)

beschreibt. Differenziert werden diese Potentialen zeinen in eine exogene und
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endogene Komponente, wobei die exogene die frilogenkalanteile mit einer Latenz

von ca. 100ms und eher von den physikalischen Edeiten des Stimulus bestimmt
werden. Die endogenen Anteile sind vorrangig voycpslogischen Faktoren bestimmt
und durch eine hohere Latenzzeit gekennzeichnet. ganaueren Analyse von
evozierten Potentialen (EVOP) werden die am Ska&meagssenen Potentiale, die als
Antwort auf den gleichen oder einen &hnlichen Shisiigemessen werden kdnnen
zusammengefasst, woraufhin eine Kurve entstehteidien Querschnitt im Sinne einer
Mittelung der Aktivitatsdnderungen der corticalerktivitat auf diesen Stimuli
darstellen. Diese dabei entstehende Kurve wird imit8ken Grand Average (GA)

bezeichnet.

4.2  Auswertung der Daten mit Hilfe von LORETA

4.2.1 Quellenlokalisation mit der LORETA (Low Restbn Electromagnetic

Tomographie)

Da die Methode des EEG eine hohe zeitliche Auflgsbietet, kbnnen besonders
Prozesse der Informationsverarbeitung des Gehdies,im Millisekunden-Bereich
stattfinden, sehr gut gemessen und besonders emiltemporaren Ablauf analysiert
werden (Anllo-Vento, 1998). Leider kann man von dam Skalp gemessenen
Potentialschwankungen nicht unmittelbar auf die dliglation der zugrundeliegenden
Hirnaktivitat schliel3en. Diesem Problem zu begegaetwickelte Pascal-Marqui et al
die Low Resolution Electromagnetic Tomography (LAORE, (Pascal-Marqui et al,
1994) welche in dieser Studie zur Analyse der e¢eftéin Daten verwendet wurde.

4.2.1.1 Das inverse Problem

In der Quellenlokalisation mittels EEG gibt es whisdene Ansatze zur Interpretation
der Daten. Falls die elektrischen Quellen bekannt,skann mathematisch die
Spannungsverteilung auf der Kopfhaut berechnet everddies wird als das
Vorwartsproblem bezeichnet. Das inverse Problerjedsich nicht so zu I6sen. Da nur
eine endlich Zahl von Elektrodenpositionen zur \igung stehen, es aber jedoch

theoretisch unendlich viele Quellenkonfiguratiorgebt, kann eine eindeutige Losung
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des Problems nicht erfolgen. Daher gibt es verdeme Losungsanséatze zur

Bearbeitung dieses Problems.

Ein Losungsansatz ist die Erhohung der zur Verfgguwtehenden Anzahl an
Elektrodenpositionen, bei jedoch begrenztem Plgglaot ist dies keine vollstandige
Loésung des Problems. Ein anderer Ansatz ist es Alagebot der Mdoglichen
Quellenlokalisationen einzuschranken. So z.B. werdaellen ausgeschlossen, die sich
im knécheren Schadel oder Ventrikel befinden odehalie Beschrankung Quellen nur
auf den Cortex. (Koles, 1998; Gevins, 1996). Wahitergibt es das Problem der
variierenden Dicke des kndchernen Schadels, derar Verfalschung der gemessenen
Potentiale beitragt. Zur Eingrenzung dieses Probletehen hierzu die vorherige
Analyse etwaig vorhandenen MRT-Bilder oder die Beang standardisierter
Kopfmodelle, wie den Talairach-Atlas (Talairach9&9zur Verfigung.

Bei der Anwendung des Dipolmodells wird die Anzatdr Quellen im Voraus
festgelegt und so versucht die Anzahl der mdglichgisungen zu verringern.
Simulierte Verteilungen der Aktivitat werden bereehund mit den gemessenen Daten
verglichen, dies wird so lange durchgefuhrt biseeausreichende Annéherung der
erstellten zu den gemessenen Daten gefunden wiadhtsil dieser Methode liegt
jedoch darin, dass von einer endlichen vorbestimrtgzahl von Quellen ausgegangen
wird wie z.B. bei epileptischer Aktivitat (Scherg§991). Eine Festlegung der aktiven
Quellen muss daher a priori festgelegt werden, dieer Analyse von kognitiv
evozierten Potentialen wird jedoch eine unbekamitezahl von aktiven Quellen
erwartet, womit die Analyse mittels Dipolmethodeeskorrekte Widergabe der Quellen

nicht moglich erscheint.

4.2.1.2 Losungsansatz des Quellenproblems anhand@BETA

Bei der von uns verwendeten Low Resolution Elec&rgnetic tomography (LORETA)
wird von einem 3 Schalen-Model des Kopfes ausgegangwobei die
neuroantatomischen Daten dieses Kopfmodells den M BURT-Untersuchungen
basierenden Talairach-Atlas entsprechen (Talairat®88). Dabei werden den

Aktivierungsherden rdumlich Voxeln zugeordnet. Moxend Schnittpunkte der 3
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Achsen x, y und z im Gitternetz des dreidimensienaAuflosungsraums. Ein

Charakteristikum der LORETA ist, dass die gemesseGgomdichtemaxima unter
Berucksichtigung der Herkunftswahrscheinlichkeitekalisiert werden. So beschrankt
sich die Zuordnung z.B. nur auf die kortikale gr&uwbstanz und den Hippocampus, da
hier Quellen der hirnelektrischen Aktivitat vermineerden. Demnach wurden von den
insgesamt 8500 mdglichen Voxeln im Abstand von 7 @894 in der LORETA
darstellbare Voxel als mogliche Aktivitatsquellesfidiert (Pascual-Marqui, 1999). Die
Berechnung der Quellenlokalisation erfolgt nun, eimd aus allen potentiellen
Quellenanordnungen diejenige mit der maximalen Hgenaét der Stromstarkewerte
benachbarter Voxel ausgewahlt wird. Hierbei wirdoalon der bereits umfangreich
untersuchten Grundannahme ausgegangen, dass baraciNeuronenpopulationen
eine maximal synchrone Aktivitat zeigen (Anders64p Diese Annahme fuhrt jedoch
gleichzeitig zu dem Problem, dass zwar die Quelieintig lokalisiert werden jedoch
mit einer gewissen Unschérfe bezulglich der raurahchAuflosung.

In Untersuchungen von Pascual-Marqui et al koniite Auflosung von 14 mm unter
Integration des Talairach-Atlasses erreicht werdé&ies bedeutet, dass zwei
verschiedene Quellen anhand der festgestellterm8tobiten im EEG im Abstand von

14 mm Lokalisationen als Quelle im Talairach-Attagjeordnet werden koénnen.

4.2.2 Validierung des LORETA-Modells

Zur Validierung der Methode liegen einige Studieor.vBei Untersuchungen zur
visuellen und akustischen Reizverarbeitung, epg8epe Entladungen und Aufgaben
zur kognitiven Verarbeitung mit der Aktivierung Zgfescher Gehirnregionen konnten
Ubereinstimmungen mit parallel durchgefiihrten Bédgngsmethoden gefunden
werden.

Schwachen der Methoden konnten in bezug auf fadsieln nicht lokalisierten Quellen
festgestellt werden. Z.T. kdnnten besonders inaBduoen, in denen gleichzeitig viele
Quellen aktiv sind diese nicht oder falsch lokalisiwerden. Fehlerquellen sind hierfur
im Besonderen die Benutzung von standardisiertef dBten als Analysegrundlagen

oder die Inkorrekte Platzierung der Elektroden.

Bei all den Schwéchen dieser Methode lieferteretatér Zeit durchgefihrte Studien
wertvolle Daten zur Lokalisation elektrischer Qaealdes Gehirns. So z.B. Anderer et al
1998, Brandeis et al 1998, Mulert et al. 2001 Rjada& et al 2001.
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Eine weitere Validierung von Loreta erfolgte jedooHetzter Zeit unter Zuhilfenahme

anderer bildgebender Verfahren. So konnten z.B.deeiUntersuchung epileptischer
Entladungen Resultate von LORETA in der Quellenliskion durch fMRT und
subdurale Elektroden verifiziert werden (Seeck )998eitere Untersuchung zur
Lokalisation von elektrischen Quellen, die Inforrmaen mittels LORETA ermittelten

lieferten nttzliche Daten und stiitzen die Validdiéser Untersuchungsmethode.

Die Quellenlokalisation mit Hilfe der LORETA erlaubalso gegeniber dem
traditionellen EEG, das nur die Potentialverandgemnam Skalp misst, die Zuordnung
der am Skalp gemessenen Aktivitdt zu den zugruegietiden Generatoren im Gehirn,
wie z.B. dem OFC. Mit der LORETA wurde ein Quellgkdlisationsverfahren gewahlt,
bei dem kein vermuteter Herkunftsort der Aktivitidr Generatoren notwendig ist, im
Gegensatz z.B. zu anderen Quellenlokalisationdvesfa bei denen im Vorfeld die
Lokalisationen vermuteter Hirnaktivitat festlegtnden missen. Durch die Anwendung
der LORETA als ein Verfahren ohne diese notwendigeannahme, sollte die durch
uns angenommene Aktivitdtsanderung im orbitoframaereich nach Prasentation der

positiven Stimuli im pORT nachgewiesen werden.

4.3  Methoden und Untersuchungsablauf speziell
4.3.1 technische Vorraussetzung

Die Ableitung der Daten fand in einem schallgeddewpt.abor direkt neben dem Raum

mit dem Aufzeichnungsgerat (Neuroscan Synampg) stat

Die Probanden sal3en in einem leicht nach hintereigesm Sessel den Kopf am
Ruckteil angelehnt. Der Bildschirm (14“ Highscre@dultiscan Color Monitor

horizontale Frequenz 29-38 kHz vertikal Frequenzl1@d@ kHz) stand in einer
Entfernung von 2m im direkten Blickfeld des Probamdn einer Hohe von 0,5m. Die
Eingabeeinheit, dessen vier Wahltasten wie die @uedauf dem Bildschirm

angeordnet waren, lag aul3erhalb des Sichtfeldes?d#sanden und wurde mit einer
Hand und mdglichst mit immer dem selben Finger démdi Die dargebotenen
Buchstaben waren R, N, S, C, H, F Schriftart TinlNemsv Roman der GroRe der
Quadrate von 150x150 Pixel angepasst. Die mogli@emertungen der Wahl waren —
40, -20, 0, 20, 40 und erschienen in roter Farhberieet in der Mitte des Bildschirms

26



27
1000ms nach der Wahl des Probanden. Evozierte ttadéendie als Reaktion der

Stimuli auf dem Bildschirm entstanden, wurden nft ZAnn-Elektroden, die in eine
Haube eingendht waren, abgeleitet. Als Referenzt @& als Erdung Fpz.
Die Elektroden waren gemall dem internationalenQL@¢stem angeordnet mit den
zusatzlichen Elektroden FC1, FC2, FC5, FC6, T1, TR5, CP6, P09, PO10.
Augenbewegungen wurden mittels einer ca. 1 cm neleem linken Auge angelegten
Elektrode (EOG) abgeleitet. Die Impedanz war wenals 10 K). Die Daten wurden
mit einer Aufzeichnungsrate von 250Hz und einemndditer (16-50 Hz)
aufgezeichnet.

Alle Daten abgleitet in einem Zeitraum von 350m&spimulus bis 800ms poststimulus
wurden fur die Auswertung herangezogen. Um ArtefakuszuschlieRen wurden
innerhalb dieser Zeitspanne alle Mittelungen audgessen, deren Spannung i®0

an einer Elektrode Uberstieg.

In die Auswertung wurden nur Patienten herangezogienmindestens 20 artefaktfreie
Mittelungen fiir jede Bedingung, also Belohnung, tBdang und neutralen Stimulus
aufwiesen. Dies war auch der Grund daflr, dass Mbmntersuchten Probanden nur

sechs zur weiteren Auswertung herangezogen weaianén.

4.4  Testablauf pORT

Vier Buchstaben erschienen in der Reihenfolge olieks, rechts, unten im jeweiligen
Abstand von 1000ms innerhalb der in Abbildung Nrd&gestellten Quadrate. Der
Proband sollte nun einen dieser Buchstaben durcackDrauf eine Taste der
Eingabeeinheit wahlen. Nach Dricken der Tasterhamsceine Zahl in der Mitte des

Bildschirms, der die Bewertung dieses Buchstabanstellt.
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Abb. 2: Testablauf pPORT
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Von den sechs Buchstaben, die zur Auswahl standeardem jeweils

pseudorandomisiert vier prasentiert, wobei auchzbiszwei gleiche Buchstaben in
einem Durchgang erscheinen konnten. Sequenz dehsBuendarbietung und
Bewertung des beim jeweiligen Testdurchgang gewahBuchstabens war fir jeden
Probanden gleich. Das Belohnungsschema bestandliéijeweiligen Buchstaben
jeweils 25 Durchgange, mit insgesamt 150 Wahlvdrsnc fir den gesamten

Untersuchungsablauf. (siehe auch Anhang)

Die Probabilitat des Tests driickte sich dahingelaers] dass beispielsweise R mit einer
Wahrscheinlichkeit von 80% mit 40 Punkten beweutsd in 20% mit 20 Punkten. Ein
anderer Buchstabe konnte wiederum mit einer Wakmbbhkeit von 80% -40
erhalten und mit 20% —20. Das gesamte Schemainifdbelle 3 dargestellt.
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Tab. 2: Belohnungsschema

29

Bewertungs- Punktzahl Wahrscheinlich: Punktzahl Wahrscheinlich
keit, dass diese keit, dass diese

Schema
Punktzahl Punktzahl
vergeben wird vergeben wird
(%) (%)

1 40 80 20 20

2 0 20 20 80

3 0 100

4 -20 20 0 80

5 -40 20 -20 80

6 -40 80 -20 20

Dabei wurden die Buchstaben, ausgenommen S, jeeiitsal im Verlauf des Tests

den verschiedenen Bewertungsschemata zugeordmetrd® im gesamten Testverlauf

kontinuierlich mit 0 Punkten als neutraler Stimutugyeboten, siehe Bewertungsschema

Tab. 2.

Die Probanden wurden angewiesen, mdglichst vielakfeuzu sammeln, also zu

versuchen, so haufig wie moglich 40 Punkte zu enmem. Weiterhin erfolgte die

Anweisung, dass es keine Bedeutung hatte, an welRibstion der Buchstabe gezeigt

wurde oder in welcher Reihenfolge die Tasten aufElagabeeinheit im Verlauf des
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30
Tests gedruckt wurden. Weiterhin erfolgte die Arsuweg der Hinweis, dass keine

logischen Rechenspiele zur L6sung des Problemseiciif seien. Wahrend der
Durchfiuhrung des Testverlaufs erfolgte die Messudey elektrophysiologischen

Potentiale.

Der Proband oder Patient erhielt somit nach WatdésBuchstaben eine positive oder
negative Ruckmeldung in Form von Punkten, worauthéser sein weiteres Verhalten
hin ausrichten sollte. Weiterhin konnte mit der bh@bilistischen Form des Object
reversal Test eine reine cognitive Lésung der Adgau einer eher motivational
rickmeldungsgesteuerten  verschoben  werden, um  dieBspekte der

Informationsverarbeitung besser untersuchen zué@nn

4.4.1 Fragebogen

Nach Absolvieren der pORT wurde die Haube wiedgeabmmen und ein Fragebogen

mit Fragen zu Motivation, Verstandnis und Losungdsgien der Aufgabe vorgelegt.

4.4.2 Zusammenfassung des gesamten Untersuchuagfsabl

Die Probanden und Patienten erhielten zun&chstnéanmationsblatt mit den Zielen
und dem Untersuchungsablauf. Dabei erfolgte diekldufing, dass die Teilnahme an
der Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden abghbn werden konnte.
Anschlie3end erfolgte die Beantwortung von RuUclkérggsowie die schriftliche
Einverstandniserklarung. Zum Ausschluss von psyabchen Auffalligkeiten bei den
Probanden erfolgte daraufhin ein standardisiersgstpatrisches Kurzinterview (mini-
SCID, Sheehan, 1998), aus organisatorischen Grikatenes z.T. auch vor, dass diese
Befragung erst nach Durchfihrung der EEG-Ableituamgolgte. Weiterhin fand

folgender Testablauf statt.

« Angaben zur Person ca. 2 min
* Aufsetzen der EEG-Haube ca. 45 min
» Testinstruktion und Durchfiihrung des pORT ca. 25 min
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» Testinstruktion und Durchfiihrung des Kontrolltests ca. 10 min

» Test fur eine andere Studie der Arbeitsgruppe 1@a. min

* Abnahme der EEG-Haube ca. 5 min
e mehrere neuropsychologische Tests ca. 50 min

+ Blutabnahme fir eine andere Studie bei den Prolmarade 5 min

Insgesamt dauerte die Untersuchung ca. 2,5 - 3I8tun

4.5 Auswertung
4.5.1 Vergleich von prae —und poststimulus Zeitabgten

In Anlehnung an Holmes et al. (Holmes, 1996) fimrtevir statistische
Gruppenvergleiche der Stromdichtemaxima fur alleiBgungen mit Hilfe der im
LORETA-software package enthaltenen voxelweisenes$tTStatistik durch. Dabei
verglichen wir die Stromdichtemaxima vor Erhalt d&smulus mit Zeitrdumen nach
Erhalt des Stimulus im jeweiligen Abstand von 16, imsginnend mit dem Zeitraum
zwischen 2 und 18 ms poststimulus, endend mit deitvxafim zwischen 658 und 674

ms.

Picton et al. (1999) verwendeten als statistischethibide eine voxelweise T-Test-
Statistik, um die Signifikanz der ermittelten Qeellzu erhalten . Hierbei wird ein
non-parametrischer zweiseitiger t-Test verwandt, die Stromdichtewerte Voxel fur
Voxel miteinander vergleicht (Holmes, 1996). Dal#id das auftretende Problem der
multiplen Testung mit einem speziellen Randomisigaverfahren folgendermal3en
gelost. P ist demnach auf dem Niveau von 5% sigmfi, wenn der Stormdichtewert
eines Voxel oberhalb der 95. Perzentile liegt. (hked, 1996). Im LORETA-software
package sind neben diesem Voxel-weisen t-Test digliKoordinaten des Talairach-
Atlasses vermerkt, was die Mdglichkeit einer graphen Darstellung der Ergebnisse
des in der Quellenlokalisation ermittelten sigrafiken Brodman Areae des t-Test
bedeutet. Als Ergebnis wurde in die dann zusamrssafal erstellten Tabellen, die
Areale aufgenommen, die im Vergleich zwischen pndd-poststimulus-Bereich sich

signifikant darstellten.
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Da dieser t-Test Teil der LORETA-Software ist, Essich die signifikant aktivierten
Voxel graphisch darstellen, von der LORETA-Softwasied weiterhin fur jedes Voxel

die wahrscheinlichste Zuordnung zu Koordinaten dedairach-Atlasses und die
jeweilige Brodmann-Area angegeben. In der Darstglider Ergebnisse wurde jeweils

das Voxel einer Quelle angegeben, das maximalevi#isunterschiede aufwies.

Dabei konnten die Unterschiede in der Aktivierung Antwort auf den betreffenden
Stimulus im Vergleich zur corticalen Aktivitat valem Stimulus bestimmt werden. In
den prae —und poststimulus Vergleichen wurden jeveke signifikanten Unterschiede
der Stromdichtemaxima fur die Bedingungen Belohn{Algivierung als Reaktion auf
positive Stimuli 20 und 40 Punkte zusammengefasst) negative Stimuli (Reaktion
auf negative Stimuli —20 und —-40 Punkte) bei demejkgen Gruppen; depressive
Patienten und gesunde Kontrollen dargestellt. Daheden die corticalen Areale, die
einen signifikanten Aktivitdtsunterschied zeigtem Tabellen in ihrem Zeitverlauf

zusammengefasst.

Zum Ausschluss unspezifischer Vorgange fuhrtenaimien praepoststimulus Vergleich
mit der Aktivierung als Reaktion auf einen Buchstallurch, der im Testverlauf immer

mit O Punkten bewertet wurde und als neutral ariggseurde.

Fur die Auswahl des Zeitraums vor dem Stimulus wardeweils sechs 16 ms
Zeitraume im Prastimulusbereich flr jede Gruppe uBedingung miteinander
verglichen, und es konnte gezeigt werden, dass ekeisignifikanten

Aktivitatsunterschiede innerhalb dieser verschietdeBereiche bestanden.

4.5.2 Analyse der Amplitudenmaxima

Weiterhin untersuchten wir die mittels EEG gemesseAmplitudenverléaufe, die auf
die jeweils positiven, negativen oder neutralem8li auftraten (evozierte Potentiale).
Dabei kam es zu einem charakteristischen Kurveawtm einem Zeitraum von 80 bis
500ms nach Darstellung des Stimulus. Der hochstéiy® Ausschlag im Zeitabstand
zwischen 250 und 700 ms poststimulus wurde an dektrBden Pz, Cz und Fz
bestimmt. Dieser Gipfel lag circa um 350ms postshirm und wird im Weiteren als
P350 bezeichnet. Analysiert und definiert wurdesm Alinplitudenmaxima mit Hilfe der
Software des Brain Vision Analyzer Version 1.02g@rProducts GmbH, 1999).
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Zusatzlich wurde der hdochste Ausschlag zwischeortD130 ms bestimmt, was einen
Gipfel bei ca. 100 ms ergab, sowie der hochste ¢ag zwischen 130-250 ms.
Der neutrale Stimulus, der zur Ausschaltung ungiseher Vorgédnge herangezogen
wurde, war die Darbietung des Buchstabens S, dereimmit O Punkten bewertet

wurde.

Weiterhin flhrten wir einen Vergleich dieser Gipfahplitude mittels ANOVA durch.
Die Beziehung zwischen den einzelnen Gipfeln ungclispathologie wurde anhand

des Rangkorrelationsmasses nach Spearman analysiert

5 Ergebnisse

5.1 Analyse der Testleistung
In einer ersten Analyse untersuchten wir, wie dd@rdssiven Patienten im Vergleich
mit gesunden Kontrollprobanden abschnitten. Hievauglichen wir die erreichte
maximale Punktzahl. Es fiel auf, dass in der P&giegruppe keiner eine positive
Punktzahl am Ende des Tests verzeichnen konntadi€igewahlten negativen Stimuli

war das Verhaltnis zwischen den beiden Gruppenegylisgen.

Tab. 4: Darstellung der erreichten max. Punktzahl

durchschnittl. Median Range
Punktzahl
Patienten -390 -370 760
gesunde 1170 1160 2060
Kontrollen

5.2 Analyse der evozierten Potentiale
5.2.1 Festlegung der Amplitudenmaxima anhand dasdAverage

In der Analyse der Daten der Amplitudenmaxima fhela den interindividuellen
Mittelungen (=Grand Average) der evozierten Po&datinach Prasentation der
Verstarkersignale (Belohnung, Bestrafung, neutraB#imulus) verschieden hohe

Amplitudenmaxima unterschiedlicher Latenz auf.

In der deskriptiven Analyse der Amplitudenmaximaeavafir uns von Besonderem
Interesse die Ableitungen Fz, Pz und Cz, da s@3ftichig) verschiedene Areale des
Cortex ableiteten, somit ein Gesamtbild der coltikaktivitdtsablaufes

widerspiegelten und dort die hdchsten untersctubdh Maxima im Vergleich der
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Gruppen und Bedingungen sich herausstellten.

Abb.. 3: Darstellung des Cortex sowie der Positioter beschriebenen Ableitungen

Fz

\ '
((//J\wl‘/ C

Pz

z

<

In der nun durchgefuihrten Analyse der Amplitudengiirehen wir die verschiedenen

Gipfel in ihrem Zeitverlauf. Diese Gipfel wurdenfihgert als die hochste Amplitude in

verschiedenen Zeitraumen und jeweils mit einem & einer Zahl fir den Zeitraum

bezeichnet. (siehe Tabelle 5)

Tab. 5: Einteilung der Zeitraume fir die Festfdated der Amplitudenmaxima

Gipfelbezeichnung

Latenzzeitraum

P90
P150
P350

70-130
130-250
250-700

Fur P90 galt der Zeitraum von 70-130ms poststisyiir P150 die Zeit zwischen 130-
250 ms poststimulus und fir P350 der Zeitraum z2waac250-700ms nach Prasentation

des Stimulus.
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Abb. 4: Grand Average Belohnung fur alle Bedingunged alle Gruppen an Elektrode
Pz
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Abb. 5: Grand Average Belohnung fur alle Bedingunged alle Gruppen an Elektrode
Cz
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Abb. 6: Grand Average Belohnung fur alle Bedingunged alle Gruppen an Elektrode
Fz

Belolrmnz  Depressive
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5.2.2 Amplitudenanalyse der P350
Zur Analyse der cortikalen Verarbeitungsmechanisfiarten wir die weitere Analyse

der P350 durch. Hierbei fallt zunachst im Vergledgn depressiven Patienten zu den
gesunden Probanden (wie in den obigen Abbildungeeigt) eine deutlich verminderte
Amplitudenhdhe fur die jeweiligen Bedingungen dddraufhin analysierten wir die
Werte der Gipfel fur die Gruppen und Bedingungen.

Tab. 6: Amplitudenmaxima gemessen an den jeweiligjektrodenpositionen mit
Analyse der Standardabweichung

Stimulus Positiv Negativ Kontrollstimulus
Elektrodenposition | p; Cz |Fz Pz Cz |Fz Pz Cz Fz
durchschnittlich
(Standardabweichung)

Depressive Patienten |3.29 |3.43 |1.87 |2.82 274 |2.66 |1.98 2.33 1.93
(1.35) |(1.54)|(0.78) | (1.39) [(1.91)((1.24)|(0.92) |(1.29) |(1.53)

Kontrollen 716 |565 (221 |827 |7.08 343 |292 |215 [1.83
(1.25) | (2.17)|(1.25)|(1.97) |(1.95)|(1.95)|(1.47) |(0.79) |(0.76)

Signifikansniveau p< |0.001 |0.10 |n.s. |0.001 |0.005 |n.s. |n.s. n.s n.s.

Bei depressiven Patienten konnte eine deutlichemirelerung der Amplitude des
Gipfels um 350ms fir beide Bedingungen festgesteditden. Aufgrund der nicht-
Uberlappenden Standardabweichung des Grand Aversigedieser Unterschied

statistisch  signifikant fur die Gruppen flr beide edthgungen an den
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Elektrodenlokalisationen Pz und Cz, nicht jedocliran

Bei der Analyse des Kontrollstimulus konnte keignsiikanter Unterschied zwischen

depressiven Patienten und gesunden Kontrollendstgiif werden.

Eine zweiseitige ANOVA Analyse mit den Faktoren ghase (Depression/Kontrolle)
und Verstarker (ja/nein) wurde ebenfalls durchgefiflr positive Verstarker war der
Diagnoseeffekt mit F=31,1 (df 1,10) p<0,001 staedt signifikant. Auch die
Interaktion zwischen Verstérker und Diagnose watisisch signifikant mit F = 9,0 (df
1,10) p=0,01. Dieser Interaktion liegt die dedtliciedrigere Amplitude bei
Depressiven (siehe Tabellen.) zugrunde. Fur deglsieh des negativen Stimulus war
der Effekt Diagnose statistisch signifikant mit B2 (df 1,10) p<0,001 und die
Interaktion wiederum fiir Verstarker und Diagnose signifikant mit F=30,5 (df 1,10)
p<0,001.

5.3  Vergleich der gemessenen P350 mit anderen pORStudiendaten

Da aufgrund der Mittelungszahlen nur eine sehrnkleAnzahl an Probanden und
Patienten miteinander verglichen werden konntefolgtrhier nun der Vergleich der
Daten mit einem grdsseren Kollektiv an Probandes,dem die Kontrollprobanden fur
die Patienten rekrutiert wurden. In der Arbeit MBornschlegl wurde dargestellt eine
tabellarische Auflistung der im LORETA-t-Test sifjkanten Areale im Vergleich zu

einem neutralen Stimulus in 16ms Abstanden erabeiDabei wurde eine

Minderaktivitdt im orbitofrontalen Bereich auf Béloung festgestellt, wobei
angenommen wird, dass in diesem Zeitraum der P8&0 Quellen gleichzeitig aktiv

sind und eine davon die Belohnungsreaktion reptésenDie Darstellung erfolgt in

Abbildung 7.
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Abb. 7: Ubersicht ber signifikante Minderaktivitééchwarz gefilllte Felder) bei
Belohnung im Vergleich zu einem neutralen Stimddesmultiplen LORETA-t-Tests in
Zeitabschnitten von 16 ms. Bericksichtigt wurdergiBeen, die in mehr als einem
Zeitabschnitt Minderaktivitat zeigten. Bornschl@g04
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5.4  Quellenanalyse mit LORETA-t-Test

Die LORETA-Quellenanalyse diente zur Auswertung daterschiede der corticalen
Aktivitat zwischen Depressiven und Gesunden in Reakauf die verschiedenen
Verstarkersignale. Verglichen wurde hierbei in aind/oxel-by-Voxel t-Test die

signifikanten Unterschiede in der Aktivierung imei auf cortikale Grundaktivitat vor

Prasentation des Stimulus die sog. Baseline-Akiivim Speziellen wurde ein Zeitraum
von 16 ms vor Prasentation des Stimulus mit jewkdms poststimulus miteinander
verglichen. Die damit festgestellten signifkantarederten Areale wurden je nach Ort
und Zeitpunkt in Tabellen zusammengefasst und essdren Ubersichtlichkeit in 32ms

Bereiche eingeteilt.

Um etwaige Storvariablen der baseline-Aktivitat -auschlie3en, wurden zuvor acht



16ms Zeitrdume prastimulus mittels der LORETA-t{liag untereinander verglichen.
Hierbei konnten keine signifikant unterschiedlidtinaerte Areale festgestellt werden,
daraufhin wahlten wir den Zeitraum von 98-114ms Rodsentation des Stimulus als

sogenannte Baseline-Aktivitat.

Abb. 8: Vergleich 16ms Bereich vor Stimulus-Praagah mit jeweils 16ms
Zeitraumen poststimulus

[MA]

A

<

usw.

Der Zeitrahmen von 16 ms wurde gewahlt um einerageren Zeitablauf der Aktivitat
zeigen zu konnen, dabei entsprach ein timeframe derssich durch die Methode des

EEGs vorgegebenen Abtastrate von 25 Mhz ergab.

5.5 Darstellung der signifikanten Stromdichtemaximamittels LORETA

Fur jeden dieser 16ms Zeitrdume erfolgte ein LORETIA&St mit der Festsetzung eines
Signifikanzniveaus von p<0,05. Die dabei mittelsRET A signifikanten Stromdichten
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im EEG entsprechen gelb dargestellten Bezirken smdl die vom Programm

ermittelten Quellen der Mehraktivitat (Siehe exeanigche Abbildungen 9-12).

Gewahlt wurde eine Darstellung mit Schnitt durchn debitofrontalen Cortex. Als

Zeitraum wurde ein Abschnitt ausgewahlt, an derdanAbleitung Fpz in der Gruppe

der Depressiven ein relativer Gipfel gesehen wekemte.

Abb. 9: Darstellung der statistisch signifikantektiierungsmaxima 386-402ms nach
Prasentation des positiven Stimulus im Vergleichbaseline-Aktivitat bei gesunden
Kontrollen.

(#2111 .31 .15 [rmm] ; (0]

TE=1 LORETA-KEY

A i] +Hem [H]

[Z]

+5

5%-Signifkanzschwelle: t = 3,94

Abb. 10: Darstellung der statistisch signifikanggttivierungsmaxima 386-402ms nach
Préasentation des positiven Stimulus im Vergleichbaseline-Aktivitat bei depressiven

Pat.

(v) |17, Z111.31,15 ) o] ; (0)

TE=1 LORETA-KEY

+5

-8 ] +Bom [®]

(2]

+5

=l

+5

Bl 0 +Hem [H]

5%-Signfikanz-Schwelle t = 3,85 es konnten keigaifikant unterschiedlichen

Aktivierungen festgestellt werden.
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Abb. 11: Darstellung der statistisch signifikanfgttivierungsmaxima 386-402ms nach
Prasentation des negativen Stimulus im Vergleicthaseline-Aktivitat bei gesunden
Kontrollen

(%Y. 2011 .31 15 ) [mm] ; (0] TF=i ~ LORETA-EEY

[Z]

+5
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5%-Signifikanz-Schwelle t = 4,57

Abb. 12: Darstellung der statistisch signifikanfgttivierungsmaxima 386-402ms nach
Préasentation des negativen Stimulus im Vergleiecthaseline-Aktivitat bei depressiven
Patienten

(%Y. 2011 .31 15 ) [mm] ; (0] TF=i ~ LORETA-EEY
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5%-Signifikanz-Schwelle t = 3,63

5.6  Tabellarische Darstellung der signifikant unteschiedlichen
Stromdichten im Zeitverlauf

Die in der LORETA-t-Testung ermittelten signifikamiktivierten Cortex-Bereiche
wurden anschlieRend Zeitraum fir Zeitraum ermitteid in ihrem Zeitverlauf in
Tabellen zusammengefasst. Dargestellt wurden dbdvezeitverlauf von 2 bis 674 ms
poststimulus. Eine farbige Markierung bedeutet dab® signifikante Mehraktivitat in

diesem Cortexbereich im Vergleich zur baseline-itdt des Cortex vor Préasentation
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des jeweiligen Stimulus. Somit wurden im Zeitvefladie signifikant aktivierten
Cortexbereiche fur den jeweiligen Zeitraum dardistend kénnen so unter den

Gruppen und fur die verschiedenen Verstéarker vargh werden.

Legende fur die Abklirzungen in den Tabellen 7-13

C = Cuneus f =f usiform lin = lingula 0 = orbital

Pr=Precuneus re=rectal para=parahippocampal | sub=subcallosal

ins=insula m=medial Supra=supramarginal | pc=paracentral

p=posterior d=dorsal i=inferior dap=dorsal/anterior/posterior

ang=Angulus C=cuneus o=orbital Para=parahippocampal

p = posterior a = anterior S = superior d = dorsal

pc=postcentra re=rectal Mehraktivitat Keine
Mehraktivitat
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Tab. 7: Darstellung der signifikanten Mehraktivitér baseline bei gesunden Kontrollen in
Reaktion auf positive Verstarker fur den Zeitrauom 2-674 ms

n < o (o] AN (e0] <
£ > 3 Q & I 5 ©
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Tab. 8: Darstellung der signifikanten Mehraktivitéir baseline bei Depressiven in

Reaktion auf positive Verstarker fir den Zeitrauom 2-674 ms
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Tab. 9: Darstellung der signifikanten Mehraktivitégr baseline bei gesunden Kontrollen in
Reaktion auf negative Verstarker fur den Zeitrawn 2-674 ms
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Tab. 10: Darstellung der signifikanten Mehraktivitér baseline bei depressiven Patienten
in Reaktion auf negative Verstarker fir den Zenaton 2-674 ms
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5.6.1 Darstellung von grenzwertig signifikanten ikidrungsmaxima
Im Uberblick der Tabellen fiel bereits auf, dass tepressiven Patienten deutlich
weniger signifikant veréanderte Areale im Zeitveflau sehen waren. Um eine eventuell
doch bestehende frontale oder gar orbitofrontaletivAit nicht zu Ubersehen
reduzierten wir das Signifikanzniveau auf durchstich 2 bei einem
durchschnittlichen Signifikanzniveaus von t = 3j6 b= 4,7. Dies konnte bei allen
aul3er 2 Zeitraumen durchgefuhrt werden. Fir dier&dane war der Wert fur t bereits

>2 an die untere Nachweisgrenze gestol3en.



Tab. 11: Darstellung der signifikanten Mehraktivér baseline bei depressiven

Patienten in Reaktion auf positive Verstarker féin deitraum von 2-674 ms bei
gleichzeitiger deutlicher Reduktion der Signifikgnenze
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5.6.2 Vergleich Pra —und Poststimulus-Bereiche fir den Kontrollstimulus

Zum Ausschluss eventuell bestehender Drittvariabilémrten wir als Kontrolle die
Analyse der baseline zur Poststimulus-Aktivitat maerasentation eines neutralen

Stimulus auch mit tabellarischer Auflistung dur(Biehe Tab. 12).
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Tab 12: Darstellung der signifikanten Mehraktivitéit baseline bei gesunden
Kontrollen fur den Kontrollstimulus
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Tab. 13: Darstellung der signifikanten Mehraktivtér baseline bei depressiven
Patienten fur den Kontrollstimulus
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6 Diskussion der ermittelten Daten
In Zusammenhang mit den Daten von Elliott et alllig& 2003), die eine

Verminderung der corticalen Aktivitat bei depressivPatienten in Verbindung mit
Belohnungssituationen feststellen konnten erwartetie eine Reduktion der evozierten
Potentiale nach Stimulusprasentation positiver asch negativer Stimuli.
Besonders in Zusammenhang mit der Psychopatholdgie Depression lag unser
Hauptaugenmerk auf der Verarbeitung von positivesrstarkersignalen und deren
corticalen Verarbeitung. Denn besonders in bezdgl@uSymptome der Interessen —
und Freudlosigkeiten in Situationen, die zuvoraalgenehm empfunden worden waren,
sollte man von einer Beteiligung des Belohnungssyst ausgehen und weiter
untersuchen. Weiterhin ist die Depression ein Kinaitkbild, dessen Symptome schon
ausfihrlich seit Jahrhunderten beschrieben widhgk dessen Ursache noch bis heute
nicht ausreichend geklart wurde. Zudem ist diesKineit weit verbreitet und bedeutet
fur die Betroffenen viel Leid und sollte als haefigrsache fir Suizide nicht aul3er acht
gelassen werden. Auch deshalb widmeten wir dieseli&tder Erforschung der
Hirnstrome in Reaktion auf positive und negativerst@ker. Eine signifikante
Verminderung der Amplitude nach Prasentation pe=itund negativer Stimuli konnte
bei depressiven Patienten im Vergleich zu einearggsn Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. Kein signifikanter Unterschied zwischen d@&nuppen konnte fir den
Kontrollstimulus gesehen werden. Dieser Untersckmthte fir Elektrodenposition Pz
sowie Cz festgestellt werden jedoch nicht an deitlo fir die frontalere Position Fz.
Bei der weiteren Analyse mit Hilfe der LORETA-t-Tesg stellten wir die einzelnen
Verlaufe der aktivierten corticalen Areale im Veigh zu einer vor dem Stimulus
gemessenen Grundaktivitat durch. Hierbei konnterilidee Unterschiede in Bezug auf
die aktivierten Cortexareale bei depressiven Paierm Vergleich zu den gesunden
Kontrollen gezeigt werden. Im Besonderen konnteedgezeigt werden, dass selbst
unter Erniedrigung des Signifikanzschwelle keinkitofrontale Aktivitat als Reaktion

auf positive Verstarker gemessen werden konnte.

6.1 Methode

In einer ersten Analyse der Daten konzentriertaruws zunachst auf den Vergleich der
Amplitudenmaxima an bestimmten Elektroden. Zum AbBksss etwaig bestehender

Augenartefakte erfolgte bei der Ableitung die Miisdrierung eines



Elektrookulogramms. Die hierbei gemessenen Augefaktie in Form einer zu hohen
Amplitude an dieser Elektroden fihrte in der er8tealyse zum Ausschluss dieser
Daten. Bei eventuell bestehenden niedrigamplitudigegenartefakt muss jedoch
erwahnt werden, dass diese Artefakte bei beiderpg&m entstanden und daher im

statistischen Vergleich in der Differenz nicht mabsschlagend sein sollten.

Soweit muss angenommen werden, dass eine Verfaélgcter Daten aufgrund von

Augenartefakten ausschlossen werden konnte.

Die bei geringerer Testleistung entstandene vereniad Anzahl von analysierten
Stimuli bei depressiven Patienten kann die sigaiften Unterschiede fur positive
Verstarker nicht erklaren, da fur negative Stimeine ausgeglichene Anzahl von
Stimuli ausgewertet wurden bei signifikanten Untbreden der Ergebnisse der
parietalen P350.

Die depressiven Patienten hatten zwar eine nie@driestleistung im pORT, aber
waren im Prinzip fahig, die Testaufgabe des prdistischen object reversal zu l6sen.
Dies konnte auch in einer anderen Studie bestétggtien (Reischies bisherig noch
nicht veroffentlichte Daten) und es wurden nur &dgn zur weiteren Analyse

herangezogen, die im Fragebogen angaben den Te&ingen zu haben.

Weiterhin zeigte sich keine Veranderung bei Stimdie keine Verstarkereigenschaft
inne hatten, wie der Kontrollstimulus, der zur Ldguder Aufgabe bendtigt wurde.
Die in frGheren Studien festgestellten Ergebnisseregenerellen Minderaktivitat bei
depressiven Patienten kann fir die hier ermittelBaten auch nicht als Ursache
angesehen werden. Es wurde fur den Kontrollstimulms Vergleich zwischen

Gesunden Probanden und Depressiven keine sigridikavieranderungen festgestelit.
Auch wurde im Besonderen gezeigt, dass die coeticAleale, die bei der Verarbeitung
von emotionalen Stimuli beteiligt sind, wie der ibofrontale Cortex, keinerlei Aktivitat

bei depressiven Patienten zeigten.

Ein eventuell bestehender Medikationseffekt bei Bemittlung der Daten kann als
unwahrscheinlich angesehen werden, nur ein Pagidmelt eine Langzeit-Medikation
mit Benzodiazepinen ein weiterer hatte nur einetaggge Therapie mit Antidepressiva

vor Testung.

In bezug auf die jedoch geringe Anzahl der anatieiePatienten missen die erstellten
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Ergebnisse als vorlaufig angesehen werden, diecfedar weiteren Analyse Anlass
geben sollten.

6.1.1 Analyse der Amplitudenmaxima und Grand AverEgrven

In der Analyse der Amplitudenmaxima verschafftem wis zunachst einen Uberblick
mittels Grand- Average (GA)-Kurven. Dabei entspridle GA-Kurve den gemittelten
Daten der Patienten und Probanden Uber die evezi®dtentiale auf einen bestimmten
Stimulus.

Zur weiteren Analyse orientierten wir uns an demgssenen Amplitudenmaxima zur
Festsetzung der Zeitbereiche in denen der Wertdddr Maximum (peak) festgesetzt
wurde. Dabei war jedoch das Maximum nicht nur zoemi einzigen Zeitpunkt
festgestellt worden, sondern zu verschiedenen etispnd der Latenzen innerhalb der
festgesetzten Zeitrdume, deshalb kann die Darstgtler GA-Kurven nicht die Varianz
direkt abbilden und sich im Vergleich Fpz in deradyse der GA-Kurv unterscheiden.
Dies konnte auch der Grund fur die fehlende Sigaifz von Fpz in der Analyse der

GA-Kurve erklaren.
1.1.2. Festlegung des Zeitraums fir die VerlautseHdung

Um eine madglichst genaue Darstellung des Aktiwgéitiaufs Uber die Zeit darstellen zu
konnen beeinflussten mehrere Uberlegungen unsetsch@idung. In verschiedenen
Durchlaufen mit der LORETA-t-Testung ergab sichgauhd der erhdhten Varianz bei
der multiplen T-Testung und der Abtastrate von 2™hz im EEG ein
zufriedenstellender Kompromiss zwischen spezifisdbarstellung der signifikanten
Areale, der Varianzstreuung und der zeitlichen @it von 16ms Abstanden.
Zudem konnte diese Art der Datenanalyse in and&tedien von Bornschlegl und
Kronfeldt angewandt und validiert werden (Bornsgh2004; Kronfeldt 2003).

6.2  Konsistenz der Hauptergebnisse

Im Vergleich der Daten der Amplitudenmaxima mit dktivitatsunterschieden in der
LORETA-Analyse konnte deutlich gezeigt werden, ddissUnterschiede der Maxima
sich in der deutlich verminderten Anzahl der sidgaift aktivierten Areale Gber der Zeit
bestéatigte.

Beim Vergleich mit einem groReren ProbandenkoNeldus welchem die gematchten
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Paare unserer Kontrollgruppe rekrutiert wurde, kenrdie Aktivierung des

orbitofrontalen Cortex fir den Zeitbereich der P3BD einer anderen Studie
angenommen werden. Eine Aktivierung, die bei dgreksiven Patienten als Reaktion

auf Belohung nicht gesehen werden konnte.

Auch konnte in der erweiterten Analyse der Daten megativen Stimuli eine deutlich
verminderte Anzahl von aktivierten Arealen auf negaPunktzahlen bei depressiven

Patienten festgestellt werden.

6.3 LORETA-Quellenanalyse und Statistik

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, rdéds Hilfe der LORETA-
Quellenanalyse eine Feststellung der Aktivitatshefl wenn auch etwas unscharf aber
korrekt durchgefuhrt werden kann (Pascual-Marg@@4lund 1999).

Aufgrund der beschriebenen Nachteile anderer Vezfahwahlten wir dieses
Analyseverfahren als geeignetes flir unsere StudieNicht zuletzt, da diese Methode
mit ihrer voxelweisen t-Test-Statistik in zahlreechanderen Studien Verwendung fand
und weiter in ihrer Konsistenz validiert werden kten (Mulert, 2001; Winterer, 2001,
Gallinat, 2002 ).

Bei der Darstellung der aktivierten Areale Uber dieit kann damit jedoch nicht
dargestellt werden, wie die oder ob die einzelrmticalen Areale zueinander in Bezug
stehen. Wir konnten im Allgemeinen anhand diesgeDannehmen, dass es zu einer
Stérung der Informationsverarbeitung in bezug anditive und negative Verstarker
kommt.

In Bezug auf die Analyse der GA-Kurven konnte zwarifizierung der Daten beim
Vergleich zu einem neutralen Stimulus kein sigmifiter Unterschied zwischen den

Gruppen fur Fpz festgestellt werden.

Besonders im Hinblick auf die niedrige Anzahl aneusuchten Patienten die Resultate
als vorlaufig und richtungsweisend fir weitere Ustehung anzusehen. Es muss
sicherlich noch viel Arbeit auf diesem Gebiet gelei werden mit erneuten
Untersuchungen, um einen eventuellen MedikatioaketuszuschlieRen und sicherlich
mit einer hoheren Fallzahl, um sichere Aussagetderugezeigten Befunden machen zu
konnen, oder auch Faktoren wie Alter oder Geschlaasschliel3en zu kdnnen.



6 Zusammenfassung und Interpretation mit anderen Stdien

6.4  Amplitudenverminderung

Weiterhin ist auffallig, dass die signifikante Vanaderung der Amplitude besonders in
der parietalen Elektrodenlokalisation festzusteliar. Dies konnte mit der Rolle der
Aufmerksamkeitssteuerung in der Verarbeitung vom@&t zusammenhangen. Eine
Aufmerksamkeitsstérung koénnte zum einen Effekt dig generelle Aktivitdt des

Cortex auf Stimuli haben oder auch nur eine Modutatler Aufmerksamkeit in der

Informationsverarbeitung betreffen. Aber zusammssdad konnte angenommen
werden, dass ein Aufmerksamkeitsdefizit ein Grund €ine Stdrung in der

Informationsverarbeitung von aus der Umwelt stanmuieen Stimuli sein kann.

Die festgestellte Amplitudenverminderung konntehaut der Analyse der aktivierten
corticalen Areale bestétigt werden. In BesonderemZeitraum zwischen 386-402 ms
poststimulus, in dem eine Aktivierung des orbitofaden Cortex bei Gesunden
festgestellt werden konnte. Einem Zeitpunkt an d@#n depressiven Patienten ein
relativer maximaler Gipfel in Fpz gesehen werdenrite, jedoch keine orbitofrontale
Aktivitat auch unter Senkung des Signifikanz-Niveain der LORETA-Analyse

festgestellt werden konnte.

Die Tatsache, dass keine Unterschiede zwischentiy@rsiund negativen Stimuli
zusgefunden wurde, konnte erklaren, dass depresBatenten sowohl keine
Empfindungen bei positiven als auch negativen Hulagen zeigen, z. B. das
Unvermdgen, Trauer Uber einen schmerzhaften Vedusempfinden. In der zeitlich
frhen Verarbeitung von positiven und negativem8ti konnte ein Unterschied in der
Aktivierung des Amygdala vorliegen. Jedoch wird didivitat, des von der Elektrode
Pz gemessene Anteils des parietalen Lappens, fichtliese bekannte veranderte
Aktivitat des Amygdala verantwortlich sein. Man k@& jedoch auch annehmen, dass
der spatere Anteil im Verarbeitungsprozess positived negativer Stimuli fir eine
Stérung im Verhalten des Alltags bei depressivetieRien zugrunde liegt. Besonders

im Hinblick auf Umstande, die eine gerichtete Aufksamkeit erfordern.
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Insgesamt lasst sich sagen, dass VerstarkerstaliGrundlage fur weiterfihrende
Entscheidungen verarbeitet werden mussen. Bei si€pem Patienten ist dieser
Verarbeitungsprozess im Vergleich zur gesunden #¢tgtuppe verandert. Eine

deutlich reduzierte P350-Amplitude als Antwort arérstarkersignale, die keinerlei

Uberschneidung mit der gesunder Probanden zeight&aan der Pz und Cz-Elektrode
festgestellt werden. Jedoch nicht flr den Konttiofislus, was daraufhin deutet, dass in
der Verarbeitung dieser grundlegenden Signale #m ©@rganismus eine Stérung

vorliegt.

Diese Daten weisen daraufhin, dass bei depres$tatienten Verstarkersignale nicht
korrekt verarbeitet werden kénnen. Dies flhrt zukdgpothese, dass eine Modifikation
in der Aufmerksamkeitssteuerung bei depressivenemah gestort ist. Da diese
Verstarkersignale eine kritische Rolle fur die mationalen Aspekte des cognitiven
Lernens spielen, kénnte eine Stérung in der Veranbg dieser Stimuli zu einem
Verlust der Motivation fiihren. All dies kann nunederum dazu fihren, dass wie bei
depressiven Patienten bekannt, ein Interessens Motivationsverlust eintritt und
daher die Aufgaben des taglichen Lebens nicht rhetvéltigt werden kénnen, bis hin
zu dem Zustand des depressiven Stupors.

6.5 Fehlende Aktivierung des orbitofrontalen Cortex bei depressiven

Patienten auf positive Verstarker

Bei der Analyse der Daten des Vergleichs der cdit Aktivierung vor und nach
Prasentation des positiven Stimulus konnte fur eé&pve Patienten keine signifikante
Aktivitatsdnderung im Bereich des orbitofrontalenort&x lokalisiert werden.
Auch nach deutlicher Senkung des Signifikanzniveaugepaarten T-Test, die von
Holmes et al. zur Analyse dieser Daten vorgeschlagied (Holmes, 1996) konnte

keine Aktivitat im Bereich des orbitofrontalen Gaxtfestgestellt werden.

Die  hypothetischen  Uberlegungen waren, dass ausdehevon der
Depressionssymptomatik der Interesselosigkeit uneém ddamit verbundenen
Motivationsverlust eine Stérung der Verarbeitungh mositiven als auch negativen

Verstarkern bei diesen Patienten vorliegen mius&im primaren Verstarker ausgehend
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erfolgt diese gesamte Reaktion des Belohnungssylsiemin zur Verhaltensanderung

mit der Ausrichtung zu diesem Reiz. Ein Verstaikegemass der Lerntheorie ein Reiz
auf den hin das Verhalten des Organismus hin awsger wird. Er muss fir den

Korper eine besondere Bedeutung haben, haufig imeSeiner Uberlebensstrategie.
Somit fungiert gerade Nahrung als Prototyp fur einéerstarker. Der Organismus
erkennt den Reiz den der Anblick von Nahrung anfabsibt und richtet daraufhin sein
Verhalten aus, diese Nahrung zu erhalten. Abert mghdiese primaren Verstarker sind
fur den Organismus wichtig, auch abstrakte Verstawkie Geld oder Punkte kdnnen
eine Verhaltensanderung in Richtung der Erlangungs dieser Reiz verspricht

auslésen.

In der Verarbeitung dieser Reize innerhalb des vBwolls beschriebenen
Belohnungssystems gibt es mehrere Komponentenirtkewachtige Rolle spielen und
in ihrer Funktion bei depressiven Patienten gestgirt konnen. So kann der Reiz schon
von Beginn an nicht als wichtig oder als solchekaant werden, oder nach
Weiterleitung der Information kann es bei der Bawag der Wichtigkeit zu Fehlern
kommen. Weiterhin kann zwar eine korrekte Verathajtder Information stattfinden,
aber eine fehlende Motivation die AufmerksamkeiRichtung des zu verarbeitenden
Stimulus richten soll; fehlen, was wiederum einstgee Verarbeitung der Information
zu Folge haben wirde.

Bei der zusammenfassenden Betrachtung der bigmeipten, kann angenommen
werden, dass die deutlich schlechtere Testleistegyessiver Patienten durch die
elektrophysiologischen Daten erklart werden kanm umcht durch eine fehlende
Motivation, die fur die Depression symptomatisdh is

Was bedeutet, dass die fir die Depression typisthehopathologie aufgrund der
festgestellten Befunde (Verminderung der Potemttalart, komplett fehlende
Aktivierung des orbitofrontalen Cortex auf positi&imuli) beruht. Auch zeigen
Befunde in anderen Untersuchungen, dass bei Tlerapit antidepressiven
Medikamenten, die einen direkten Einfluss auf do#ldRder Neurotransmitter in diesen
corticalen Arealen nehmen, eine Rickkehr der urgpichen Funktion des Gehirns mit
einer Verbesserung der depressiven Symptomatifiistit. Auch ist der Befund, dass
bei artifizieller Verminderung der Serotoninkonzatipn im orbitofrontalen

Cortexbereich eine traurige Stimmungslage einteith, weiterer Hinweis darauf, dass



Veranderungen in diesem corticalen Bereich die ¢thsdlr affektive Storungen sein

kdnnen.

7 Zusammenfassung
Zusammenfassend lasst sich bei der Betrachtungaitgestellten Daten dieser Studie

sagen, dass Verstarkersignale bei depressivenniatianders im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe verarbeitet werden.

Dabei wurden eine deutlich signifikant vermindef®850 in der Analyse der
Amplitudenmaxima bei depressiven Patienten an dekti&denpositionen Pz und Cz
festgestellt. Diese Verminderung des Amplitudenmmaxns konnte bei der Analyse
eines Stimulus, der als neutral angesehen werdam, kaicht gefunden werden.
In einer weiteren Analyse versuchten wir mittels HORETA-Quellenanalyse die bei
der Verarbeitung von Verstarkersignalen beteiligterticalen Areale bei depressiven
Patienten und gesunden Kontrollen zu identifiziawrad in ihrer Unterschiedlichkeit in
den verschiedenen Gruppen darzustellen. Dabei negtar aufgrund der
Psychopathologie der Depression und bereits variiitfhten Untersuchungen zur
Verarbeitung von positiven Verstarkersignalen inpf2ssion unser Hauptaugenmerk
auf die corticalen Areale, die im Besonderen bei \derarbeitung von emotionalen
Stimuli, wie der orbitofrontale Cortex, beteilighd.

Dabei stellten wir in unserer Studie fest, dassl@sliche Unterschiede in der Anzahl
und Lokalisation der corticalen Areale bei depnemsi Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe gab. Insbesondere konnte bei Depresskeinerlei Aktivitat des
orbitfrontalen Cortex selbst unter Reduktion degnBikanzniveaus gesehen werden.
Die Daten zeigen, dass die Verarbeitung von Veégstéignalen bei depressiven
Patienten nicht korrekt ablauft. Hierbei kann diegserdnderte Verarbeitung der
dargebotenen motivationalen Stimuli bereits in éeiftem oder Fehlendem Erkennen
des positiven oder negativen Stimulus liegen odeer aauch in der weiteren
Verarbeitung des Stimulus begriindet sein. Eineaugem Zeitpunkt oder Ursache in der
fehlerhaften Verarbeitung bei depressiven Patiemtd3ezug auf motivationale Stimuli
kann mit den ermittelten Daten nicht festgelegtdeer Jedoch konnte gezeigt werden,
dass in der Aktivitat des orbitofrontalen Cortexs &uellenlokalisation und als
entscheidender Bestandteil im belohnungsverarlmgtenSystem keine Aktivitat

gesehen werden konnte. Da Verstarkersignale eigaifikante Rolle fur die
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motivationalen Aspekte des cognitiven Lernens spiekdnnen wir annehmen, dass
eine gestorte Verarbeitung dieser Signale Auswgkumn auf die Motivationen in
unserem alltaglichen Leben hat. Dies kdnnte auchGaand fur die mangelnde oder
inadaquate Reaktion depressiver Patienten aufiymsider negative Ereignisse der
taglichen Lebens sein, so dass es zu mangelndesredse oder Initiative und der
daraus folgenden unangebrachten oder Fehlendeni&eak Situationen des taglichen
Lebens kommit.
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Testinstruktion pORT

Auf einem Bildschirm werden Ihnen vier Késtchen présentiert, in denen
Buchstaben erscheinen (siehe Bilderfolge zur Erlduterung des pORT, Anhang).
Wenn alle vier Buchstaben erschienen sind sollen Sie durch Tastendruck einen
Buchstaben auswihlen. Sie erhalten dafiir eine Punktzahl (40 Punkte, 20 Punkte,
0 Punkte, -20 Punkte oder —40 Punkte) rot in der Mitte des Bildschirms. Die
Hochstpunktzahl ist also 40. Ihre Aufgabe ist es, so oft wie moglich die
héchstmdgliche Punktzahl 40 zu erreichen. Ihre Gesamtpunktzahl wird Ihnen
am Ende des Tests mitgeteilt. Schauen Sie bitte auf die Punktzahl in der Mitte
des Bildschirms, wenn diese erscheint.

Es gibt keinen Rechentrick und die Position, in der die Buchstaben erscheinen,
spielt keine Rolle.

Kontrolltest

In der Mitte des Bildschirms erscheint nun egal was Sie driicken die Zahl 40. Sie
konnen nun keine Punkte mehr damit gewinnen. Thre Aufgabe ist es in diesem
Test, immer den Buchstaben ,,H* zu driicken, nachdem alle vier Buchstaben auf
dem Bildschirm erschienen sind. Dann Schauen Sie bitte auf die Zahl 40 in der
Mitte des Bildschirms.

Wichtiger Hinweis

Bitte achten Sie darauf, daf sie insgesamt so wenig wie moglich Blinzeln oder
die Augen bewegen, da dies zur Unverwertbarkeit der Daten fiihrt. Halten Sie
Thren Blick bitte moglichst die ganze Zeit auf den Bildschirm gerichtet und
sitzen Sie so ruhig wie moglich.
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Bilderfolge zur Erliuterung des pORT

C

C
F
C
F
H
20
Phase|Feedback-Schema Durch-

Buch-

Punkte

lauf

Angebotene Buchstaben
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stabe

en

+40 |+20 | O -20 -40 Nr. oben linkg rechts unt
1 N H R F
R 80% | 20% | -- - --
2 H R F C
3 R F N S
N -- 80% | 20% | -- -
4 N F N S
5 S S N C
S - - 100%| -- -
6 H R C F
7 F S R F
H - - 80% | 20% | --
8 N R H C
9 R F F S
C - - - 80% | 20%
10 N N R C
11 R S S F
F -- -- -- 20% | 80%
12 C N H R
13 F C S F
14 H R C N
15 R C N F
16 N H R N
17 S R H F
18 H N S C
19 N F N R
20 C R H F
21 H R C N
22 R H F N
23 N C C S
24 H R N F
25 S N S C
---------------------------------- Anderung des Febdck-Schemas--------------==--=-=--eemoeemeeoof
I 26 C
C 80% | 20% | -- - --
27
R - 80% | 20% | -- - 28 H C R N
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C
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R
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C
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85 R H N C
86 R C F R
F -- -- -- 20% | 80%
87 C N S H
88 N H C F
89 F N S R
90 R H C H
91 R N S H
92 N F H R
93 H F S C
94 C N H S
95 R R C N
96 N F H R
97 C R H H
98 N N F S
99 S S C H
100 C F N S
Feedback-Schema Durch-
lauf |Angebotene Buchstaben
Phase|Buch- |Punkte
stabe Nr. :
+40 +20 0 -20 -40 oben | links | rechts unten
vV 101 C H R
R 80% | 20% | -- -- --
102 R S F
103 C N F H
H -- 80% | 20% | -- --
104 S C R N
105 R H C N
S -- -- 100%/| -- --
106 C N S H
107 R N C S
F -- -- 80% | 20% | --
108 S F H R
109 C R N C
C -- -- -- 80% | 20%
110 F H R C
N -- -- -- 20% | 80% | 111 R C F H
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