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1. Abstract

1.1. Abstract auf Deutsch

Hintergrund: Schatzungen nach nimmt jede 50. Person weltweit taglich
Antidepressiva (ADM) ein, Tendenz steigend. Die Pharmakotherapie stellt einen
wichtigen Bestandteil zur Rezidivprophylaxe bei der Behandlung der Depression dar,
doch Uber die Halfte der Patient*innen setzen ihre ADM innerhalb der ersten sechs
Monate wieder ab. Trotz der klinischen Relevanz ist die Studienlage uber
zugrundeliegende neuronale und kognitive Prozesse im Verlauf des Absetzens bisher
sparlich. Ein haufiges Merkmal der Depression sind Defizite im episodischen
Gedachtnis. Diese longitudinale, randomisierte Beobachtungsstudie hatte daher zum
Ziel, das episodische Gedachtnis (EM) 1) bei Kontrollen und remittierten depressiven
Patient*innen und 2) vor und nach dem Absetzen der ADM funktionell zu untersuchen.

Methoden: 123 remittierte Patient*innen und 66 gematchte gesunde Kontrollen
wurden in dieser Studie eingeschlossen. Es erfolgte eine stratifiziert randomisierte
Zuteilung der Patient*innen in eine von zwei Gruppen, die uber den Absetzzeitpunkt
entschied. Zur Untersuchung des EM nutzten wir ein etabliertes assoziatives
Gedachtnisparadigma im fMRT. Es erfolgte die Auswertung des Gedachtnisabrufs
(,Recall).

Ergebnisse: 98 Patient*innen (mittleres [SD] Alter 34,53 [11,05] Jahre, 78% Frauen)
und 54 Kontrollen (mittleres [SD] Alter 34,26 [11,07] Jahre, 69% Frauen) wurden in die
Querschnittsanalyse eingeschlossen. Patient*innen zeigten erhdhte Depressions- und
Angstlichkeitssymptome sowie ein groReres Hippocampus-Volumen im Vergleich zu
den Kontrollen. Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede im neuronalen
Aktivitatsmuster. Die Absetzanalyse umfasste 79 Patient*innen (mittleres [SD] Alter:
34,9 [11,21] Jahren, 77% Frauen). Nach dem Absetzen wiesen Patient*innen eine
signifikante Erhohung der Depressions- und Angstlichkeitssymptome auf. Zudem
konnte im fMRT eine relative Aktivitatserhohung des rechten dorsolateralen
prafrontalen Kortex (dIPFC) (Brodmann-Areal 9, p=0,012) beobachtet werden, die
nicht mit Werten der klinisch-psychologischen Diagnostik, der ,Recall” Performance

oder ADM-Einnahmendauer korrelierte.

Diskussion: Dies ist die erste fMRT-Studie, die das EM im Verlauf des Absetzens von
ADM untersucht hat. Die Ergebnisse legen nahe, dass remittierte Patient*innen ohne
ADM eine klinisch unterscheidbare Subgruppe im Vergleich zu akut depressiven und
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medikamentds behandelten remittierten Patient*innen darstellen, welche in
zukunftigen Studien berucksichtigt werden sollten. Zudem konnte die erhohte dIPFC-
Aktivitat die Rekrutierung kompensatorischer Netzwerke zur Aufrechterhaltung der
kognitiven Leistung nach dem Verlust der pro-kognitiven ADM-Wirkung widerspiegeln.
Weitere Studien sind notig, die das EM sowie mogliche Mechanismen der
kompensatorischen prafrontalen Hyperaktivierung untersuchen. Insbesondere gilt es
vermeintliche Effekte der Remission, ADM-Therapie und -Diskontinuation auf HC-
Volumen und HC-abhangige Gedachtnisfunktionen zu untersuchen.

1.2. Abstract auf Englisch

Objective: One in 50 people worldwide is taking antidepressants (ADM) daily, and the
number is growing. Although ADM treatment is an important component of relapse
prevention in the treatment of depression, over half of the patients discontinue their
ADM prematurely within the first 6 months. Despite their clinical importance, cognitive
and neural processes engaged by discontinuation have attracted scant attention. As
episodic memory deficits are a prominent feature of major depressive disorder, this
longitudinal observational randomized study aims at examining episodic memory recall
1) between healthy controls and remitted patients with depression and 2) before and

after antidepressant discontinuation.

Methods: 123 remitted patients and 66 matched healthy never-depressed controls
were included in the study. Patients were randomly assigned to one of two groups
which determined the timepoint of discontinuation. Episodic memory was assessed by
using an established associative face-profession fMRI paradigm. In our analyzes, we
focused on episodic memory recall.

Results: 98 patients (mean [SD] age 34.53 [11.05] years, 78% women) and 54
controls (mean [SD] age 34.26 [11.07] years, 69% women) were included in the cross-
sectional analysis. Patients showed higher scores of depression and anxiety
symptoms and a larger hippocampus volume. Neural activity in patients did not differ
from controls. 79 patients (mean [SD] age: 34.9 [11.21] years, 77% women) were then
included in the longitudinal discontinuation analysis. After ADM discontinuation,
anxiety and depression scores significantly increased. Patients who discontinued
showed a relative activation in the right dorsolateral prefrontal cortex (Brodmann area



9, p=0.012). This increase was not correlated with psychometric scores, recall
performance or prior ADM use.

Conclusions: This is the first f/MRI study to examine episodic memory in the course
of antidepressant discontinuation. Our results indicate that unmedicated remitted
patients pose as a clinically distinct subgroup compared to acutely depressed and
medicated remitted patients. This should be of consideration in future studies. On top,
increased activity in the dorsolateral prefrontal cortex after discontinuation may reflect
the recruitment of compensatory networks to maintain performance after the loss of
cognition-enhancing effects of ADM. Future studies are necessary to further
investigate episodic memory and mechanisms of compensatory prefrontal
hyperactivation with a particular focus on possible effects of remission, (long-term)
ADM treatment and ADM discontinuation on HC volume and HC-dependent memory.
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2. Einleitung

2.1. Depression

2.1.1. Epidemiologie

Die Depression ist eine der haufigsten Erkrankungen weltweit mit einer geschatzten
Lebenszeitpravalenz von 16-20%. (1) Die Erkrankung betrifft jeden sechsten
Erwachsenen, wobei das Risiko fur Frauen doppelt so grof ist als das fur Manner. (2-
S)

Depressive Erkrankungen stellen damit eine globale Gesundheitsbelastung dar, wie
das ,Global Burden of Disease“-Projekt aufzeigt: im Jahr 2019 belegten diese den 2.
Platz (gemessen an YLD, ,Years lived with Disability“) beziehungsweise 13. Platz
(gemessen an DALYs, ,Disability Adjusted Life Years®) der globalen Krankheitslast.
(6) Zudem weisen depressive Erkrankungen eine hohe Komorbiditat mit anderen
psychischen Erkrankungen auf und stellen einen Risikofaktor fur weitere chronische
Erkrankungen dar, wie beispielsweise kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes oder
Adipositas. (6, 7) Daher sind sie auch gesellschaftsokonomisch relevant, da sie neben
den direkten Kosten im Gesundheitssystem durch die Inanspruchnahme von
medizinischen  Gesundheitsdienstleistungen auch indirekte Kosten durch
beispielsweise den Verlust der Arbeitsfahigkeit, funktionelle Einschrankungen im
Alltag und der gesellschaftlichen Teilhabe verursachen. (8) Studien zur Depression
sind deshalb nicht nur aus Patient*innen-Sicht zur Verbesserung der Lebensqualitat,
Morbiditat und Mortalitat, sondern auch aus globaler gesellschaftlicher und
okonomischer Sicht essenziell.

2.1.2. Atiologie und Pathogenese

Der Depression liegt eine multifaktorielle Atiologie zugrunde, die auf
epidemiologischen, (epi)genetischen, psychosozialen und biologischen Faktoren
beruht. (2, 5, 9-11) Es sind mehrere Risikofaktoren bekannt, wie beispielsweise
belastende Lebensereignisse, (fruhkindliche) Traumata wie emotionaler Missbrauch
oder Vernachlassigung, (12, 13) niedriger soziobkonomischer Status oder fehlende
soziale Unterstutzung. (14) Zudem tritt die Depression familiar gehauft auf: bis zu 50%
hoher ist das Risiko fur Verwandte ersten Grades. (5, 15, 16) Wie bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen spielen genetische Risikofaktoren daher auch bei der
Depression eine Rolle. (5, 17, 18) Grolde genomweite Assoziationsstudien konnten in
den letzten Jahren jeweils 44, (19) 102 (20) bzw. 144 unabhangige Genloci (21)
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identifizieren. Manche dieser Gene kodieren fur Proteine, die als bekannte
Zielstrukturen fur Antidepressiva (ADM) gelten und als Erklarung fur die therapeutische
Wirkung dienen konnen. (19) Allerdings stellt sich die Replizierbarkeit dieser Studien
bei der Depression erschwert dar. Das kann u.a. daran liegen, dass die Gruppe der
depressives Patient*innen sehr heterogen ist. (22-24) Subgruppen der Depression
weisen nicht nur klinische, sondern auch genetische Unterschiede auf, was in den

vergangenen Studien bisher nicht ausreichend differenziert wurde. (10, 25)

Die Pathogenese der Depression ist ebenso multifaktoriell und beruht vermutlich auf
einer Kombination aus Ursachen, wie Monoaminmangel, Dysfunktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse  (HHN-Achse),  erhdhten

Inflammationsmarkern sowie Mangel an Neurotrophinen. (9-11)

Gemal der Monoaminmangelhypothese liegt der Depression ein Mangel an den
Monoaminen  Serotonin, Noradrenalin und Dopamin zugrunde. Niedrige
Monoaminspiegel koénnen mit zahlreichen psychischen sowie somatischen
Symptomen der Depression in Zusammenhang gebracht werden. Die Wirkung von
ADM wird auf ihren Einfluss auf den Monoaminspiegel zurtiickgefuhrt. Allerdings wirken
nicht alle Medikamente, die Einfluss auf Monoamine haben, antidepressiv; nicht alle
ADM haben eine Wirkung auf Monoamine. Die Wirkung der ADM tritt erst nach ein
paar Wochen ein, aber die zentralnervose Wirkung auf die Neuromodulatoren erfolgt
schon fruher. Einige Patient*innen sprechen wiederum gar nicht auf die ADM-Therapie
an. Die Monoaminmangelhypothese ist daher vermutlich zu simpel, um die
Pathogenese der Depression allein erklaren zu konnen. (2, 9-11)

Daneben ist die Depression mit einer hyperaktiven HHN-Achse, Hypercortisolismus
und einer Resistenz gegen Glukokortikoide assoziiert. (26-28) Die HHN-Achse reagiert
auf Stresssituationen mit der Ausschuttung von Corticotropin-releasing Hormon (CRH)
aus dem Hypothalamus, Adrenocortikotropem Hormon (ACTH) aus der Hypophyse
und Glukokortikoiden aus der Nebennierenrinde. Negative Feedbackmechanismen
uber die Glukokortikoide regulieren wiederum diesen Schaltkreis. (29) Dies scheint bei
einigen psychiatrischen Erkrankungen allerdings gestort zu sein. Erhohte
Cortisolspiegel sind bei Patient*innen (30-32) sowie Risikopersonen nachweisbar (31,
33) und konnten einen pradiktiven Biomarker der Depression darstellen. (27, 30, 31,
34) Daneben werden Veranderungen der CRH- und ACTH-Spiegel berichtet. (30)
Weitere Studien zeigen, dass depressive Patient*innen auf Stress mit einer starkeren
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Cortisolausschuttung reagieren als gesunde Kontrollen. (35, 36) Stressoren aus der
frihen Kindheit sind mit erhohten Cortisolwerten assoziiert. (37, 38) Moglicherweise
beeinflusst dies auch das Ansprechen auf ADM (37, 39) oder Psychotherapie. (40)
Daruber hinaus werden Glukokortikoide Uber die Hemmung der Neurogenese in
kausalen Zusammenhang mit depressiven Symptomen, wie beispielsweise kognitiven
Einschrankungen, gebracht (siehe Kapitel 2.3.3.). (2, 41, 42)

Far die Zytokinhypothese sprechen folgende Beobachtungen: (10, 26, 43) Autoimmun-
und entzindliche Erkrankungen stellen einen Risikofaktor fur die Depression dar und
umgekehrt; (44) Patient*innen mit einer diagnostizierten Depression zeigen erhohte
Konzentrationen von proinflammatorischen Markern, vorrangig Tumornekrosefaktor
(TNF), Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktivem Protein (CRP), (45-48) welche
moglicherweise mit dem Schweregrad der Symptome Kkorrelieren; (49) und eine
antiinflammatorische Therapie hat antidepressive Effekte. (50, 51) Vermutungen legen
nahe, dass Zytokine fur die Entstehung eines sogenannten ,sickness behaviour*
(mit)verantwortlich sind. Unter diesen Oberbegriff fallen Symptome, wie z.B.
Anhedonie, depressive Stimmung, Gewichtsabnahme, Appetitverlust, Konzentrations-
, Schlafstorungen und Mudigkeit, die im Rahmen von depressiven und entziundlichen
Erkrankungen sowie als unerwinschte Nebenwirkungen einer Zytokintherapie
auftreten. (11, 43) Die Wirkung von ADM auf oben genannte klinische Symptome wird
u.a. auf die Reduktion der Zytokinkonzentration zurickgefuhrt. (46, 52, 53) Zytokine
werden daher als moglicher Pradiktor fur das Ansprechen auf ADM untersucht (46, 49)
(aber siehe (52)).

Zuletzt wird auch ein Mangel an neurotrophen Faktoren — vorangehend BDNF (,Brain-
derived neurotrophic factor®) — als pathophysiologischer Faktor diskutiert.
Neurotrophine aus der Gruppe der Wachstumshormone sind u.a. fur den Erhalt der
Neurogenese und Synaptogenese, Neuronendifferenzierung und Plastizitat zustandig.
(54, 55) Ein verringerter BDNF-Spiegel, wie er bei der Depression beobachtet wird,
(47, 56, 57) kann die neuronale Plastizitat einschranken und daher klinische
Symptome wie eine Veranderung der Gemutslage oder eingeschrankte kognitive
Fahigkeiten hervorrufen. (2, 11) Die Steigerung der BDNF-Konzentration wird mit einer
ADM-Therapie assoziiert (55, 56, 58, 59) und ware daher ein moglicher pradiktiver

Biomarker fur das Ansprechen auf die Therapie. (57)
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Die vorgestellten Erklarungsansatze decken vermutlich nur Teilaspekte der bisher
nicht ganzlich verstandenen Pathophysiologie der Depression ab. Sie sind als
erganzende Konzepte zu verstehen, die sich zudem gegenseitig verstarken konnen.
Chronischer Stress aktiviert die HHN-Achse, verringert die BDNF-Expression und
verursacht die Ausschuttung von Zytokinen. Zytokine kdonnen wiederum selbst die
HHN-Achse aktivieren und die Expression und Funktion von Glukokortikoid-
Rezeptoren beeinflussen. Sie tragen somit zur Glukokortikoidresistenz — einem
ursachlichen Mechanismus fur die Hyperaktivitat der HHN-Achse — bei. Cortisol,
welches normalerweise immunsupprimierend wirkt, kann im Rahmen einer
chronischen Aktivierung, moglicherweise vermittelt Uber eine Glukokortikoidresistenz,
ebenfalls proinflammatorische Wirkungen entfalten. Die beiden Prozesse verstarken
sich also gegenseitig. Zytokine, die die Bluthirnschranke Uberwinden kdnnen, nehmen
direkten Einfluss auf die neuronale Plastizitat und den Monoaminmetabolismus. Sie
fuhren gemeinsam mit dem Glukokortikoidexzess und BDNF-Mangel zur
Neurodegeneration. Hinzu kommt die fehlende gegenseitige Stimulation der BDNF-
und Monoaminproduktion durch den zugrundeliegenden Mangel bei der Depression.
(9, 26, 60, 61)

2.1.3. Klinik und Diagnostik

Hauptsymptome der Depression sind gemal® ICD-10 (62, 63) eine gedruckte
Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit (Anhedonie) sowie Antriebslosigkeit.
Zudem konnen weitere Symptome wie Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsminderung, vermindertes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen,
Schuldgefuhle und Gefuhle von Wertlosigkeit, negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, -handlungen oder erfolgte Selbstverletzung,
Schlafstorungen, verminderter Appetit auftreten.

Eine depressive Episode kann laut Leitlinien dann diagnostiziert werden, wenn
mindestens zwei Hauptsymptome und einige Zusatzsymptome Uber einen Zeitraum
von zwei Wochen aufgetreten sind. Je nachdem wie viele Zusatzsymptome bestehen,
kann die Episode in eine leicht- (2 Zusatzsymptome), mittel- (3-4 Zusatzsymptome)
bis schwergradige (>4 Zusatzsymptome) Form eingeteilt werden. Fur die Diagnose
einer schwergradigen depressiven Episode miussen zudem alle drei Hauptsymptome
erfullt sein. (64) In 75-80% der Falle verlauft die Erkrankung rezidivierend, wobei das
Rezidivrisiko u.a. mit der Anzahl an Episoden steigt. (2, 65) Chronische Verlaufe,
definiert als eine Uber zwei Jahre bestehende Episode, sind ebenfalls moglich.
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Aufgrund der hohen, teilweise steigenden Fallzahlen und der heterogenen
Patient*innenkohorte mahnen kritische Stimmen davor, dass die Diagnose einer
Depression teilweise voreilig gestellt und damit emotionale Zustande pathologisiert
werden konnten. Sie fordern daher die Diagnosekriterien enger zu fassen oder anders
zu kategorisieren. Wakefield & Schmitz et al. (66) schlagt vor, Patient*innen mit
,unkomplizierten Episoden® von der restlichen depressiven Patient*innenkohorte zu
differenzieren. Denn diese zeigen kein hoheres Rezidivrisiko als die nicht-depressive
Allgemeinbevolkerung. Dabei galten solche Episoden als unkompliziert, die nicht
langer als zwei Monate dauerten und bestimmte schwere Symptome nicht
einschlossen. Wir berucksichtigten dies in unserer Studie und schlossen deshalb

Patient*innen mit einer einzelnen ,unkomplizierten Episode” nach Wakefield nicht ein.

2.1.4. Therapie

Klassischerweise gibt es zur Behandlung der Depression zwei Therapieansatze: die
Psychotherapie und die Pharmakotherapie. (63) Dabei scheinen beide Therapien
ahnlich effektiv (67, 68) sowie wirksamer als Placebo zu sein (69, 70) und kdonnen
zusatzliche Vorteile bergen, wenn sie kombiniert werden. (67, 71-73) Zudem konnen
weitere  Therapien, wie beispielsweise eine Elektrokonvulsions- oder

Bewegungstherapie, erganzend zum Einsatz kommen. (63)

Ziel in der akuten Behandlungsphase ist die Verbesserung der depressiven
Symptomatik bis zur Remission, definiert als eine (weitgehende) Symptomfreiheit Uber
mindestens drei Wochen. (74, 75) Fast 70% der Patient*innen erreichen eine
Remission. (74) Allerdings kann nicht immer eine vollstandige Symptomfreiheit
erreicht werden. Das Bestehen von Residualsymptomen stellt wiederum einen
Risikofaktor fur ein Rezidiv dar. (71, 75, 76)

Langfristig ist das Therapieziel, die Remission zu erhalten und — bei rezidivierenden
Verlaufsformen besonders essenziell — weitere Rezidive zu verhindern. Die S3-
Leitlinie (63) empfiehlt daher eine pharmakologische Erhaltungstherapie von vier bis
neun Monaten (bzw. acht bis zwoIf Monate Psychotherapie) mit einer anschlielenden
zweijahrigen Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe. Somit kann das Ruckfallrisiko
um bis zu 70% gesenkt werden. (68, 74, 77, 78) und bis zu 50% der Krankheitslast
(gemessen an DALYs) in den anschlielenden funf Jahren nach einer depressiven
Episode vermieden werden. (68)
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2.2. Antidepressiva

2.2.1. Substanzklassen und ihre Wirkung

Je nachdem an welchem Ort sie ihre Wirkung entfalten, gibt es verschiedene
Substanzklassen, die als ADM bei der Depression zum Einsatz kommen. Die meisten
ADM gehoren zu den selektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmern, die durch
Bindung an verschiedene Monoamin-Transporter die Wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt verhindern und damit fir eine verstarkte serotonerge,
noradrenerge und/oder dopaminerge Neurotransmission sorgen. Am Serotonin-
Transporter wirken selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und selektive
Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI). Letzterer wirkt wie die
selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) auch am Noradrenalin-
Transporter. Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI)
entfalten wiederum ihre Wirkung am Noradrenalin- und Dopamin-Transporter.
Daneben gibt es nicht-selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, die auch
trizyklische ADM (TZA) genannt werden. Diese binden unterschiedlich stark an
Noradrenalin- und Serotonin-Transporter und haben auch eine Wirkung an
verschiedenen Neurorezeptoren (Histamin-, Acetylcholin- und a1/2-adrenergen

Rezeptoren).

Eine weitere Substanzklasse sind die Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren, die
(ir-)reversibel die Enzyme MAO-A und/oder -B hemmen, die fur den Abbau der
Monoamine zustandig sind, und somit ebenfalls zu einer erhohten Verfugbarkeit der
jeweiligen Monoamine im synaptischen Spalt fuhren. Melatonin-Analoga wirken
agonistisch am Melatonin-Rezeptor und antagonistisch am Serotonin-Rezeptor.
Noradrenerge und spezifisch serotonerge ADM (NaSSA) oder tetrazyklische ADM sind
Antagonisten am a2-Adrenorezeptor sowie am Serotonin- und Histamin-Rezeptor und
erhdhen damit die Freisetzung von Noradrenalin und Serotonin. Daruber hinaus
stehen noch weitere ADM mit anderen Wirkprinzipien sowie Phytopharmaka wie
Johanniskraut zur antidepressiven Therapie zur Verfugung. (2, 63, 79)

Bei der Erforschung von ADM fokussierte man sich zunachst auf inre Wirkung auf die
Monoaminfreisetzung. Mittlerweile ist bekannt, dass die Wirkung von ADM nicht allein
auf ihren Einfluss auf die synaptische Neurotransmission zurtckgefuhrt werden kann.
Weitere mogliche zugrundeliegende Mechanismen, wie neuronale Plastizitat,
Veranderung der Epigenetik und Genexpression und intrazellulare Second-

Messenger-Systeme, sind Gegenstand aktueller Forschung. (2, 63, 79)

16



Schatzungen nach nimmt jede 50. Person weltweit ADM ein, in Landern mit hohem
Einkommen sogar jede 14. Person. Die Einnahmezahlen steigen dabei seit Jahren.
(80) Aufgrund ihrer guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit werden SSRI sehr haufig
eingesetzt, wahrend die Verwendung von TZA aufgrund des grofRen
Nebenwirkungsprofils zurickgeht. (69, 70, 81) Leider sprechen bis zu 30-50% der
Patient*innen auf das erste Antidepressivum nicht (ausreichend) an. Es wird daher
empfohlen, die Dosis zu erhdhen, ein anderes Antidepressivum aus derselben oder
einer anderen Substanzklasse zu nutzen, oder zur Wirkverstarkung ein zusatzliches
Antidepressivum (,Kombination“) oder eine zusatzliche Substanz hinzuzugeben
(-Augmentation®). (2, 64) Mit dieser Taktik remittieren bis zu 70% der Patient*innen.
(74)

2.2.2. Absetzen von Antidepressiva

In der Therapie von depressiven Erkrankungen konnen ADM Rezidive (68, 74, 77, 81-
83). Deshalb ist gerade in den ersten Monaten nach Erreichen der Remission, in denen
das Risiko fur einen Ruckfall besonders hoch ist, die Weiterbehandlung mit ADM
essenziell. (64, 78, 81, 82) Studien zeigen jedoch auch, dass teilweise Uber die Halfte
der Patient*innen ihre ADM innerhalb der ersten sechs Monate wieder absetzen. (84-
86) Viele machen dies ohne arztliche Begleitung oder Konsultation. (86, 87) Das ist
gravierend, da das Ruckfallrisiko der Patient*innen durch das Absetzen der ADM
wieder steigt. (81, 88, 89) Manche Studien geben dabei eine Zunahme des Risikos je
nach Lange der ADM-Einnahmedauer an, (82) wahrend andere Studien Gegenteiliges
beobachten. (83, 90)

Eine haufige Motivation fur das Absetzen der ADM ist die Vertraglichkeit: tber 60%
der Patient*innen beklagen mindestens eine Nebenwirkung der medikamentosen
Therapie. (85, 91) Weitere Grunde wie ein ausbleibender Therapieeffekt, das
subjektive Gefuhl der Remission sowie der Wunsch nach einer autonomen
Entscheidung werden in Befragungen ebenfalls genannt. (86, 87) Dabei scheinen
insbesondere die Patient*innen, die grundsatzlich kritisch gegenuber der
pharmakologischen Therapie eingestellt sind, haufiger und frGher die Medikamente
abzusetzen. (85) Gleichzeitig fehlt grundlegendes Wissen uber die Behandlungsdauer
und -beendigung, zeigt die Studie von Read et al. (87): bei 65% der Uber 7000
Studienteilnehmer*innen stellte das Thema Absetzen der ADM kein Thema in der
Nachbehandlung dar, wahrend 26% davon ausgingen, ihre ADM lebenslang

einnehmen zu mussen. Es gibt hier also ein grol3es Informationsdefizit: Patient*innen
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fehlen sowohl Informationen dartuber, was die Hintergrinde und Vorteile einer
langfristigen ADM-Therapie sind sowie Informationen Uber die Tatsache, dass und wie
ADM abgesetzt werden konnen. Fur eine adaquate Therapieadharenz ware also ein
ausfuhrliches arztliches Aufklarungsgesprach zur Erlauterung der leitliniengerechten
Therapieempfehlungen von Bedeutung.

Derweil sind die Empfehlungen zum Absetzen in den Leitlinien bisher sehr vage: 71%
der untersuchten Richtlinien von Sgrensen et al. (92) geben an, dass ADM langsam
ausgeschlichen werden sollen, aber nur wenige davon nennen konkrete Zahlen. Die
deutsche S3-Leitinie (63) empfiehlt einen Absetzzeitraum von vier Wochen. Allerdings
geben neuere Leitlinien tendenziell langere Zeitraume an, nachdem
Beobachtungsstudien zeigten, dass Patient*innen meist langer als vier Wochen fur
das Absetzen bendtigen: Uber 30% Uber drei Monate, (87) 60% bis zu sechs Monate.
(72) Sowohl das abrupte Absetzen der ADM sowie das Ausschleichen uber vier
Wochen gehen mit erhdhten Ruckfallquoten im Vergleich zu einer erhaltenden ADM-
Therapie einher. Van Leeuwen et al. (88) schlussfolgern daher, dass vier Wochen ein
zu kurzer Zeitraum fur ein erfolgreiches Ausschleichen der ADM sind. Gleichzeitig
kann man bisher nur mutmafen, welchen Einfluss ein langeres Absetzprotokoll haben
wurde, da es wenig Studien gibt, die dies untersuchen. (88) Erste Studien geben ein
geringeres Ruckfallrisiko sowie seltener Absetzerscheinungen durch langsameres
Absetzen an, (93) welches jedoch weiterhin grof3er ist als bei einer medikamentdsen
Erhaltungstherapie. (89) Eine begleitende Psychotherapie tragt zur weiteren
Risikoreduktion bei. (72, 94) So konnte Bockting et al. (72) keinen signifikanten
Unterschied des Ruckfallrisikos bei Patient*innen mehr beobachten, die ADM
ausschleichen und weiterhin in psychotherapeutischer Behandlung sind, im Vergleich
zu denjenigen, die einfach die ADM in einer stabilen Dosis weiternehmen.

Insgesamt kann man davon ausgehen, dass das frihzeitige Absetzen von ADM zu
Nebenwirkungen fuhrt, das Ruckfallrisiko steigt und daher grundsatzlich
Gesundheitskosten verursacht. (95, 96) Es sollte also im arztlichen Interesse in Bezug
auf die Patient*innen sowie im 6konomischen Interesse des Gesundheitssystems sein,
dass Patient*innen evidenzbasierte Empfehlungen zum Absetzen erhalten, bevor sie
dies selbstandig tun. Daflur bendtigt es jedoch ein genaueres psychologisches und
neurobiologisches Verstandnis Uber das Absetzen. Daraus kdonnten evidenzbasierte
Empfehlungen abgeleitet werden, unter welchen Voraussetzungen ADM abgesetzt
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werden konnen, wie Ruckfalle vermieden oder moglicherweise vorausgesagt werden
konnen. (78, 88, 95)

2.3. Episodisches Gedachtnis

Das Gedachtnis kann inhaltlich in ein deklaratives (explizites) und nicht-deklaratives
(implizites) Gedachtnis eingeteilt werden. Das deklarative Gedachtnis kann wiederum
nach Tulving in ein episodisches und semantisches Gedachtnis unterteilt werden. (97)
Unter episodischen Gedachtnisinhalten fallen erlebte Ereignisse mit situations- und
personenspezifischem Wissen sowie autobiographische Inhalte, wahrend man unter
semantischen Gedachtnisinhalten hingegen allgemeine Fakten und Tatsachen
versteht, die unabhangig vom eigenen Lebenslauf sind. (98, 99)

Daneben kann das Gedachtnis zeitlich in ein Kurz- oder Arbeitsgedachtnis, welches
nur eine kurze Speicherung von geringer Kapazitat besitzt, und ein Langzeitgedachtnis
zur endgultigen Konsolidierung und Erreichbarkeit von Gedachtnisinhalten unterteilt
werden. Wahrend im Arbeitsgedachtnis nur bewusste Informationen gespeichert sind,
sind im Langzeitgedachtnis auch solche, die einmal aus dem Bewusstsein
verschwunden sind. (99)

2.3.1. Gedachtnisphasen

FUr das episodische Gedachtnis werden mehrere zueinander abgrenzbare
Gedachtnisphasen  definiert:  Enkodierung,  Konsolidierung, = Abruf  und
Wiedererkennung. Dabei erfordert jede Phase die Zusammenarbeit verschiedener
Gehirnregionen, welche uber funktionelle Verknupfungen gewahrleistet ist. (98, 100,
101)

Die Enkodierung (,Encoding“) bezeichnet das erste Erlernen einer neuen Information
nach Registrierung der Reize durch die Transformation dieser in eine neuronale
Kodierung. Die von den Sinnesorganen erfassten Reize werden zunachst in primaren
kortikalen Rindenfeldern wahrgenommen und durch die Weiterleitung in sekundare
und tertiare Assoziationsfelder weiterverarbeitet und registriert. Der Hippocampus
(HC) ordnet sie in einen raumlichen und zeitlichen Kontext ein und stellt weitere
Assoziationen mit simultan eintreffenden Informationen her. (102-104) Weitere
Assoziationsprozesse sowie eine emotionale Bewertung kdnnen Uber Verschaltungen

in das limbische System vorgenommen werden. (98, 105, 106)

Solange die Gehirnregionen aktiv bleiben, konnen die Gedachtnisinhalte im
Arbeitsgedachtnis verweilen. Allerdings verfugt dieses nur Uber eine geringe Kapazitat
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und kann durch neu eintreffende Stimuli schnell Uberschrieben werden. Eine stabile
und abrufbare Speicherung Uber eine lange Zeit kann erst das Langzeitgedachtnis
gewahrleisten. (104, 107) Inhalte des episodischen Gedachtnisses werden dafur
reorganisiert und als hippocampale-kortikale Gedachtnisspur angelegt, die einen
hoheren Abstraktions- und Generalisierungsgehalt ermoglicht. Die Konsolidierung der
Gedachtnisinhalte erfolgt dabei durch koordinierte Reaktivierungen der
Gedachtnisspuren, die unter anderem wahrend Ruhe- und Tiefschlafphasen
stattfindet, (104, 108-111) und durch aul3ere Faktoren wie Neuheit, Motivation,
Belohnung oder emotionale Faktoren verstarkt werden kann. (109, 110, 112)

Um Gedachtnisinhalte schlieRlich wieder abrufen zu konnen, werden die zuvor
eingespeicherten Informationen rekonstruiert. Daflr sind dieselben Regionen
notwendig, die auch beim Einspeichern der Informationen aktiv waren: es kommt zur
Reaktivierung derselben Gedachtnisspur. (103, 108, 109) Dies wird insbesondere
durch den medialen Temporallappen — ganz voran dem HC — gestutzt. (108) Zudem
konnen exekutive Kontrollprozesse, die durch den prafrontalen Kortex vermittelt
werden, Speicher- und Abrufprozesse unterstutzen (siehe Kapitel 2.3.2.3.).

Der Abruf von Gedachtnisinhalten kann kontextlos durch einfaches Wiedererkennen
(,Recognition®) oder durch konkretes Erinnern von spezifischen Gedachtnisinhalten
und Kontexten (,Recall”) geschehen. Letzteres kann mithilfe einer Gedachtnisstiutze
(,Cued Recall”) oder ohne (,Free Recall) ablaufen. In der Kognitionsforschung gibt es
mehrere Theorien, inwiefern sich diese Prozesse voneinander unterscheiden. Dabei
ist die Unterscheidung der nach Mandler definierten Subkomponenten ,Recollection”
(kontextbasiertes Wissen) und ,Familiarity” (Gefuhl der Vertrautheit) entscheidend,
(98, 113) da diese auch von unterschiedlichen Gehirnregionen unterstitzt werden
(siehe Kapitel 2.3.2.2.). Grundsatzlich lauft ,Familiarity® schneller, intuitiver, fast
automatisch ab; ,Recollection” im Gegensatz dazu langsamer, da es aufwendiger ist,
bewusster erfolgt und zusatzlich Kontexte und Assoziationen zu anderen
Informationen herstellen kann. Dabei gibt es verschiedene Theorien, ob die
Komponenten unabhangig voneinander sind oder additive Prozesse darstellen. (107,
114-116) Darauf soll in den Kapiteln 2.3.2.2 und 2.3.2.3 naher eingegangen werden.

2.3.2. Neuronale Ebene
2.3.2.1. Lernen auf zellularer Ebene
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Informationen werden in neuronalen Zellverbanden organisiert und abgespeichert,
welche synaptisch miteinander verbunden sind. Zur synaptischen Ubertragung bedarf
es der Erregung der prasynaptischen Membran, der Freisetzung von
Neurotransmittern in den synaptischen Spalt sowie der Bindung dieser Transmitter an
Rezeptoren der postsynaptischen Membran, die somit zur Weiterleitung der Erregung
im nachsten Neuron fuhrt. Lernen beruht neurophysiologisch auf einem dynamischen,
aktivitatsabhangigen neuronalen Umbauprozess, auch neuronale Plastizitat genannt.
Ein Kernaspekt davon ist die synaptische Plastizitat. Zellen, die regelmalig und
synchron erregt werden, koénnen die Effizienz der synaptischen Ubertragung
verbessern und sich somit zu funktionellen Zellverbanden zusammenschliel3en. Das
wird auch Langzeitpotenzierung (LTP) genannt. Bleibt die synaptische Reizung uber
lange Zeit aus, treten dementsprechend gegenteilige Effekte im Sinne einer
Langzeitdepression (LDP) ein. Hebb stellte bereits im Jahr 1949 die Vermutung an,
dass es zu strukturellen Veranderungen kommt, wenn eine erste Zelle regelmaliig
oder dauerhaft eine zweite Zelle erregt. (117) Solche Veranderungen konnen
struktureller Natur, z.B. durch die Erhohung der Synapsenzahl oder VergrofRerung der
synaptischen Kontaktflachen, oder funktioneller Natur, z.B. eine schnellere
Freisetzung und Wiederaufnahme von Neurotransmittern, die Rezeptor-(De-
)Phosphorylierung zur Effizienzsteigerung oder der Ausbau von Neurorezeptoren an
der postsynaptischen Membran, sein. Daneben werden auch epigenetische
Mechanismen diskutiert. (110, 118, 119) Daruber hinaus kann die synaptische
Plastizitat durch aullere Reize beeinflusst werden. So konnen Faktoren wie Neuheit,
Motivation, Belohnung oder emotionale Faktoren die Dopaminausschuttung erhéhen,
die LTP verbessern und somit das Lernen positiv beeinflussen. (109, 110)
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2.3.2.2. Die Rolle des medialen Temporallappens

Von besonderer Bedeutung fur das episodische Gedachtnis ist der mediale
Temporallappen (MTL). Dieser besteht aus dem HC und dem umgebenden Gyrus
parahippocampalis. Dieser lasst sich wiederum in einen anterioren Teil, bestehend aus
dem entorhinalen und perirhinalen Kortex, sowie einen posterioren Teil, bestehend
aus dem parahippocampalen Kortex, unterteilen. Die Regionen sind durch
gemeinsame Schaltkreise eng miteinander sowie mit anderen Strukturen verknupft.
Der HC erhalt direkte Afferenzen vom perirhinalen und parahippocampalen Kortex
sowie der Amygdala und schickt Efferenzen in diese Strukturen zurtick. Verbindungen
vom Neokortex ziehen Uber die peri- und parahippocampalen Kortizes in den
entorhinalen Kortex und anschlieRend in den HC. Zudem projiziert der HC u.a. zum
prafrontalen Kortex (PFC) und den Basalganglien uUber das Striatum. (98-103, 110,
120)

Recht frih gelangte der MTL in den Fokus der Gedachtnisforschung, nachdem der
Fallbericht des Patienten H.M. veroffentlicht wurde. H.M. wurden aufgrund einer
therapieresistenten Temporallappenepilepsie beide Hippocampi sowie Anteile des
parahippocampalen Gyrus entfernt. Postoperativ konnte zwar eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik des Epilepsieleidens erreicht werden, dafur prasentierte er
sich jedoch mit einem selektiven Verlust bestimmter Gedachtnisleistungen. Die
Psychologin Brenda Milner fuhrte daraufhin zahlreiche neuropsychologische
Testungen durch, um diese Gedachtnisstérungen genauer zu quantifizieren. H.M. litt
unter einer antero- sowie teilweise retrograden Amnesie. Implizite Fahigkeiten (z.B.
Lesen oder Schreiben in Spiegelschrift) blieben jedoch erhalten oder konnten
postoperativ neu erlernt werden. Auch konnten keine Veranderungen seiner Intelligenz
oder Personlichkeit festgestellt werden. Der Fallbericht von H.M. war damit der erste
seiner Art, der zeigen konnte, dass der MTL fur das Langzeitgedachtnis notwendig
sein muss. Damals fehlte es jedoch noch an tiefgreifenderen neuroanatomischen
Kenntnissen, die genauere Schlussfolgerungen erlaubten. Es folgten weitere Berichte
von Patient*innen-Fallen mit ahnlichen Lasionen, forensisch-neuropathologischen
Untersuchungen sowie der Forschung an Primaten, denen wir die heutigen

Erkenntnisse zu verdanken haben. (107, 121)
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Die Regionen im MTL sind sowohl fur das Einspeichern als auch das Abrufen von
episodischen Gedachtnisinhalten zustandig. Der HC stellt dabei funktionelle
Verknupfungen von Inhalten sowie die Erstellung eines raumlichen und zeitlichen
Kontextes her, (98, 122, 123) wahrend die anderen Bereiche des MTL fur das Kodieren
von Einzelinformationen zustandig sind. (100, 104, 115) Verschaltungen zur Amygdala
stellen einen emotionalen Kontext her, die Lernprozesse sowohl verstarken als auch
behindern konnen. (105, 106)

Allerdings scheinen die Regionen unterschiedlich stark bei den jeweiligen
Gedachtnisphasen involviert zu sein. (102, 122, 124) ,Recall” ist dabei vorrangig vom
HC abhangig, (104, 115, 122, 125) wobei seine Aktivitat mit der Erfolgsquote korreliert.
(103, 104) Die Studienergebnisse fur ,Recognition® sind dahingegen nicht ganz so
homogen, sodass es noch keinen Konsens darin gibt, welche Strukturen hier zustandig
sind. (114) Im Folgenden sind zwei mogliche Hypothesen hervorzuheben.

Verfechter*innen der Dualen Prozesstheorie (,dual process theory“) postulieren, dass
fur ,Recollection” und ,Familiarity“ jeweils andere Strukturen eine pradominante Rolle
einnehmen. Dabei sei der HC fur ,Recollection®, aber nicht fur das Vertrautheitsgefuhl
.Familiarity“ notwendig, (104, 114, 115, 126) welches insbesondere vom peri- oder
entorhinalen Kortex abhangt. (127) Sie verweisen dafur auf Studien, die wahrend der
,Recollection” vorrangig Aktivitat im HC und wahrend der ,Familiarity“ im perirhinalen
(und entorhinalen) Kortex nachweisen. (100, 116, 122) Lasionsuntersuchungen des
HC zeigen, dass Inhalte teilweise weiterhin als bekannt wiedererkannt werden kdnnen,
die Fahigkeit, weitere Informationen und Assoziationen abzurufen, jedoch
eingeschrankt ist. (122) Dahingegen schranken Lasionen, die auf den peri- oder
entorhinalen Kortex beschrankt sind, vor allem die Komponente ,Familiarity® ein. (127,
128) Andere Studien kdnnen eine volumetrische Assoziation des HC mit ,,Recollection®
und des ento- und perirhinalen Kortex mit ,Familiarity® beobachten. (127) Daruber
hinaus scheint der parahippocampale Kortex auch in ,Recollection® involviert zu sein.
(122, 126) Diana et al. haben dies als dritte Prozesskomponente aufgenommen und
im sogenannten BIC-Modell (“Binding of Item and Context Model“) konkretisiert,
welches den Fokus auf die Zusammenarbeit der einzelnen Strukturen legt. Es geht
davon aus, dass ,was“-Informationen (Qualitat von Objekten) aus dem perirhinalen
Kortex und ,wo“-Informationen (rdaumliche Qualitat, Kontext) aus dem
parahippocampalen Kortex im HC zusammenlaufen und dort in Form einer
assoziativen Verknupfung zur Bildung des episodischen Gedachtnisses beitragen. Da
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fur ,Familiarity“ keine kontextassoziierten Informationen notwendig sind, reicht die
Funktion des perirhinalen Kortex dafur aus. (122, 129, 130)

Alternativ sieht die Einzelprozesstheorie (,single process theory“) den MTL als
einheitliches System an, welcher gleichermal3en in beiden Komponenten involviert ist.
Auch hier nimmt der HC eine bedeutende Rolle ein. Sie berufen sich dabei einerseits
auf Studien mit bilateralen HC-Lasionen, die sowohl in den Komponenten
.Recollection” als auch ,Familiarity” Funktionseinschrankungen zeigen. Andererseits
kritisieren sie, dass die genutzten Paradigmen, die eigentlich die Unterscheidung der
Komponenten ,Familiarity“ und ,Recollection” beweisen sollen, dies nicht effektiv tun
konnen und stattdessen andere Parameter wie die Erinnerungsstarke abbilden.
Folglich ist der HC bei dem Abruf von erinnerungsreichen Reizen, nicht hingegen bei

schwachen Erinnerungen aktiv. (107, 131)

Beide Hypothesen haben gemeinsam, dass der HC innerhalb des MTL eine zentrale
Rolle fur das episodische Gedachtnis einnimmt. Wie genau arbeitet dieser nun?
Aufgrund der Entdeckung der sogenannten Ortszellen (,place cells®) im HC von Ratten
durch John O'Keefe in den 70er Jahren vermutete man, dass der HC eine Art kognitive
Karte erstellt und somit fur die raumliche Navigation zustandig ist. Dies wurde als
,Cognitive Map Theory“ festgehalten. (132) Maguire et al. (133) konnten zeigen, dass
der posteriore HC bei Londoner Taxifahrer*innen im Vergleich zu Kontrollen vergrofRert
war. Andere Studien konnten die Bedeutung des posterioren Teils des HC fur die
raumliche Navigation bestatigen. (126, 134) Die Uberlegungen wurden durch
Eichenbaum zur ,Relational Processing Theory“ weiterentwickelt, nachdem dieser
einen weiteren Typ — die Zeitzelle (,time cell”) — nachweisen konnte. Demnach ist der
HC sowohl fur die Herstellung eines zeitlichen als auch eines raumlichen Kontextes
von Ereignissen zustandig. (98, 104, 123, 135) Moglicherweise kann der HC daruber
hinaus noch weitere Dimensionen in diese kognitive Gedachtniskarte integrieren. (98,
104, 123) Goode et al. (136) schlagen deshalb vor, dass der HC wie eine Online-
Suchmaschine zu verstehen ist, die nicht das episodische Gedachtnis selbst
beinhaltet, sondern als Register dient. Gedachtnisinhalte, die im Neokortex
gespeichert sind, werden durch den HC kategorisiert und funktionell verknUpft
(,Hippocampal Memory Indexing Theory®). (136) Der HC ist daher grundsatzlich fur
das Einspeichern und Herstellen von Assoziationen essenziell. (98, 99, 115) Das zeigt
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auch die Metaanalyse von Eichenbaum et al. (122), die bei allen berucksichtigten
funktionellen Studien eine hippocampale Aktivitat bei Assoziationen fand.

2.3.2.3. Die Rolle des Neokortex und prafrontalen Kortex

Der Neokortex liegt in der GroBBhirnrinde und beinhaltet die sensomotorischen Areale
und Assoziationsgebiete, welche hauptsachlich fur die Registrierung von
Sinneseindrucken, die weitere Verarbeitung sowie den Abruf dieser zustandig sind.
Besondere Bedeutung kommt dem PFC zu, der in den vorderen Abschnitten des
Neokortex, den Brodman-Arealen (BA) 8 bis 14 sowie 44 bis 47, liegt. (137) Dieser ist
u.a. fur eine gerichtete Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen (z.B. Problemldsung,
Entscheidungsfindung, Organisation und Planung komplexer Handlungen), das
Arbeits- sowie semantische und episodische Langzeitgedachtnis zustandig. (100, 138)
In Bezug auf das Gedachtnis ubernimmt der PFC die Rolle eines ,top-down®
Kontrollmechanismus wahrend Speicher- und Abrufprozessen. (102, 116)

Wie bereits im vorherigen Kapitel erwahnt, arbeitet der MTL mit kortikalen Regionen
zusammen, um episodische Gedachtnisinhalte abzuspeichern. Wahrend des
,=eEncoding“ werden eintreffende Reize durch die sensomotorischen Areale und
Assoziationsgebiete registriert. Enkodierungsprozesse durch den HC durchlaufen
supervidierende ,top-down“-Kontrollprozesse durch den PFC, in denen die
Informationen organisiert und in Bezug auf Relevanz und korrekte Abspeicherung
verifiziert werden. Wahrend der HC Gedachtnisinhalte bereits kontextuell darstellt,
kann der PFC weitere, abstraktere oder komplexere Kontextebenen hinzufugen und
Inhalte so in Abhangigkeit ihrer Relevanz fur Handlungen, Entscheidungen und Ziele
verfugbar machen. Zudem konnen Verbindungen zu ferneren, bereits existierenden
Gedachtnisinhalten hergestellt werden. (101, 102, 139, 140) Die Herstellung
kontextueller und assoziativer Verbindungen beruht vermutlich auf dem dorsolateralen
PFC (dIPFC), welcher die BA 46, 9 und 46/9 umfasst. (137) Der ventrolaterale PFC
(VIPFC) aus BA 44, 45, und 47 (137) ist hingegen im Allgemeinen wahrend des
,=encoding“ aktiv (139, 140) sowie speziell beim Einspeichern semantischen Materials.
(104)

Fur langer zuruckliegende Erinnerungen scheint der HC nicht immer erforderlich zu
sein, sodass einige Gedachtnismodelle vermuten, dass der HC als erster, der
Neokortex als zweiter, permanenter Speicherort fungiert, in den die Gedachtnisinhalte
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mit der Zeit langfristig Uberfuhrt werden. Die Gedachtniskonsolidierung tritt dabei Uber
eine koordinierte Reaktivierung der hippocampalen-kortikalen Gedachtnisspur ein
(siehe Kapitel 2.3.1.). Gedachtnisinhalte aus der fernen Vergangenheit kdnnen so HC-
unabhangig abgerufen werden und bleiben auch nach HC-L&sionen intakt, (104, 108-
110, 118) so wie es auch beim Patienten H.M. der Fall war. (107) Dabei heben viele
Studien die Rolle des ventromedialen PFC (vmPFC) fur die Gedachtniskonsolidierung
hervor. (101, 104, 141) Andere Modelle postulieren, dass der HC auch nach der
Gedachtniskonsolidierung eine signifikante Rolle einbehalt, indem er beispielsweise
Verbindungen zwischen Kkortikalen Inhalten herstellt. So fuhren hippocampale
Lasionen zu globalen Gedachtnisdefiziten, wahrend kortikale Lasionen eher
domanenspezifische Defizite verursachen. (104) Diese Vermutungen legen daher
nahe, dass der HC solange notwendig ist, wie Kkontextbasiertes oder
autobiographisches Wissen gefragt ist. HC-unabhangige Erinnerungen stellen somit
nur entkontextualisierte Inhalte (103, 108, 109) oder solche, die auf semantischen
Fakten basieren, dar. (111, 142)

Beim Abruf werden dieselben kortikalen Regionen, die beim Einspeichern aktiviert
wurden, reaktiviert. (103, 104) Je starker die Aktivitat wahrend des ,Encoding” ist,
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer kortikalen Reaktivierung wahrend des
.Recall, welches wiederum als Pradiktor fur eine hohe Treffsicherheit gilt. (103)
Zugleich kann im PFC eine Lateralisierung beobachtet werden, die im HERA-Modell
(,Hemispheric Encoding Retrieval in Asymmetry-Modell) beschrieben ist: Das
Einspeichern von episodischen Gedachtnisinhalten aktiviert vor allem die linke, das
Abrufen hingegen die rechte Hemisphare. Daneben ist der linke PFC auch beim
Abrufen semantischer Inhalte aktiv, welches damit begrindet wird, dass zum
Einspeichern episodischer Inhalte auf semantisches Wissen zurtickgegriffen werden
muss. (100, 138, 143) Allerdings konnen dies nicht alle Studien bestatigen. (124)

In Bezug auf die Unterscheidung zwischen ,Recall” und ,Recognition® kbnnen manche
Studien beobachten, dass prafrontale Regionen verstarkt wahrend des ,Recall”
aktiviert sind. (100, 102) Auch auf den dIPFC trifft dies zu. (100, 102, 114, 140)
Allerdings ist man sich bisher nicht einig, ob dies einen kausalen Zusammenhang hat
oder ob die Aktivitdtsunterschiede eher darin begrindet sind, dass der Abruf von
konkreten Informationen — im Vergleich zu einer reinen Wiedererkennung —
aufwandiger und komplexer ist. Ein prafrontaler kognitiver Kontrollmechanismus ware

vor allem fur ,Recollection®-, nicht fur ,Familiarity“-basierte Entscheidungen relevant.
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(102) Diese beinhalten die Uberwachung des Informationsabrufs durch den MTL, die
Verifikation sowie den Abgleich dieser Informationen mit den duf3eren Anforderungen.
Der PFC kann die Aufmerksamkeit auf die relevanten (unter moglicherweise
konkurrierenden) Informationen richten (98, 100, 102) und intervenierende
Erinnerungen bewusst unterdricken. Nach Anderson et al. (144) geschieht dies durch
den dIPFC via dem anterioren cingularen Kortex (ACC), der indirekt Uber den
entorhinalen Kortex mit dem HC verknupft ist. Die Kontrollmechanismen sind dabei
nicht ausschlaggebend fur die Erfolgsquote beim Informationsabruf, (139) auch wenn
die Aktivitat des dIPFC grundsatzlich mit einer hoheren Erfolgsquote assoziiert wird.
(138)

2.3.3. Episodisches Gedachtnis und Depression

Ein haufiges Symptom der Depression ist die kognitive Beeintrachtigung, (145-148)
die nach der Remission fortbestehen kann. (146, 148, 149) (siehe aber (150)) Die
Defizite betreffen auch das episodische Gedachtnis, (145, 151, 152) wobei
insbesondere ,Recall” und weniger ,Familiarity“ betroffen ist. (153, 154)

Ursache fur die kognitiven Einschrankungen im episodischen Gedachtnis sind
vermutlich strukturelle und funktionelle Veranderungen im HC und PFC im Rahmen
der Depression (siehe Abbildung 1). Depressive Patient*innen zeigen ein verringertes
Volumen des HC (155-158) und in einigen Studien auch des PFC (159-161) sowie
eine verringerte hippocampale-prafrontale Konnektivitat. (156, 162, 163) Studien, die
die Abnahme des HC-Volumens untersuchen, beschreiben Assoziationen mit der
Anzahl der Episoden, dem Ersterkrankungsalter oder der Anzahl der untherapierten
Tage. (157, 158, 164) Daruber hinaus kdnnen manche Studien eine direkte Korrelation
zwischen HC-Volumen und kognitiver Leistungsfahigkeit herstellen. (165-167)

Diese Veranderungen werden auf den Einfluss von chronischem Stress und die damit
einhergehenden Veranderungen von Glukokortikoid-, Zytokin- und BDNF-Spiegeln
zuruckgefuhrt (siehe Kapitel 2.1.2.). Da der HC eine hohe Anzahl an Glukokortikoid-
Rezeptoren hat, ist er besonders empfindlich fur Stress: eine langfristige Exposition
gegenuber Glukokortikoiden hemmt die Neurogenese. Dies wird zusatzlich verstarkt
durch die nun gestorte Inhibition des HC auf die CRH-Produktion, der normalerweise
als wichtiger Regulator der HHN-Achse gilt. (168) Auch die synaptische Plastizitat wird
durch Hemmung von LTP und Induktion von LDP verringert. Es kommt zur Atrophie
von hippocampalen Neuronen, Gliazellen, Dendriten und Axonen, zur Reduktion der
Zellzahl, -dichte und -gré3e. Dies konnte eine Ursache fur die HC-Volumenabnahme
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bei MDD sein, (151, 169-172) auch wenn es bisher an Studien fehlt, die eine
Korrelation des HC-Gesamtvolumens mit erhohten Cortisolwerten herstellen konnten.
(166, 173, 174) Travis et al. (174) konnten jedoch in einer Studienkohorte von 14
Patient*innen mit MDD zeigen, dass die erhohten Cortisolwerte mit einem erniedrigten
Volumen des linken HC-Kopfes und der Subfelder CA 1-3 korrelierten. Daruber hinaus
weisen depressive Patient*innen mit kognitiven Defiziten erhohte Cortisol-
Konzentrationen auf, (41, 165, 175, 176) wobei nicht alle Studien dies bestatigen
konnen. (177, 178) Die Studien von Hinkelmann et al. (41) und Egeland et al. (175)
berichten sogar von einer negativen Korrelation zwischen den Cortisolwerten und der
kognitiven Performance (aber siehe (177-179). Selbst gesunde Proband*innen zeigen
Defizite im Abruf episodischer Gedachtnisinhalte, wenn ihre Cortisolspiegel durch
externe, experimentelle Stressoren oder eine medikamentose Induktion steigen. (42,
180) Die Wirkung von Cortisol als Neuromodulator folgt dabei einer inversen U-Kurve:
moderat erhohte Cortisolwerte verbessern die Performance durch z.B. Verstarkung
der Plastizitat; chronisch erhohte Werte haben hingegen einen gegenteiligen Effekt.
(181, 182) Wahrend kurzer Stress (Eustress) also auch pro-kognitive Effekte haben
kann, fuhrt chronischer Stress (Dystress), z.B. im Rahmen von neuropsychiatrischen

Erkrankungen, eher zu kognitiven Einschrankungen.

Daruber hinaus wird die glukokortikoidvermittelte Degeneration auch vom BDNF-
Mangel verursacht, der normalerweise die Neurogenese durch Inhibition apoptotischer
Prozesse induziert. (54, 172, 183) Monoamine — die meiste Evidenz gibt es bisher flur
das Serotonin — kdnnen ebenfalls die Neurogenese beeinflussen, welche aber bei der
Depression verringert sind. Das beeinflusst die funktionelle Konnektivitat zwischen HC
und PFC. (162, 183) Auch Zytokine, die die Bluthirnschranke Uberwinden koénnen,
leisten ihren Beitrag. (60, 184) Insgesamt fuhren also mehrere Prozesse zur Reduktion
der adulten hippocampalen Neurogenese und Synaptizitat, die fur die intakte Funktion
des HC essentiell sind. (185-188)

Ahnliche Prozesse konnten fir den PFC identifiziert werden, wobei diese bisher noch
nicht so detailliert erfasst sind wie fur den HC. (172, 181, 189) Gegenteilige Effekte
sind in der Amygdala — ebenfalls mit Glukokortikoid-Rezeptoren durchsetzt — zu
beobachten: als Antwort auf chronischen Stress steigert sie die Neurogenese, wird
hypertroph und hyperaktiv. Sie kann damit zunehmend Einfluss auf den HC nehmen.
(172)
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Die oben beschriebenen neurodegenerativen Prozesse kdnnen daher ursachlich far
die im Rahmen der Depression beschriebenen Befunde des eingeschrankten
episodischen Gedachtnisses und der Volumenabnahme sein. (188) Sie finden sich
nicht nur bei der Depression, sondern werden auch fur weitere Erkrankungen, die mit
HC-Atrophien und kognitiven Defiziten einhergehen, wie das Cushing-Syndrom (190)
oder die Alzheimer-Demenz (191, 192) diskutiert.

| Healthy Patient | | MDD Patient |

Activity

Lower normal Higher
———]inhibition

Abbildung 1: Neuroanatomische Verdnderungen bei der Depression beinhalten
Volumenverringerungen im HC und im PFC (gekennzeichnet durch gestrichelte Linien), verringerte
Konnektivitédt zwischen den Gehirnregionen (gekennzeichnet durch schmalere Pfeile), Hyperaktivitét
der Amygdala und vmPFC/NIPFC (rot eingeférbte Areale) und Hypoaktivitét des ventralen tegmentalen
Areals (blau eingefdrbte Areale). Studien zum Aktivitdtsmuster im dIPFC und HC sind bisher

inkongruent und berichten sowohl von Hyper-, als auch Hypoaktivierungen. Deshalb sind diese

Regionen sowohl rot und blau eingeférbt. dIPFC = dorsolateraler préfrontaler Kortex, vm/VIPFC

ventromedialer/ventrolateraler préfrontaler Kortex, HIP = Hippocampus, AMY = Amygdala, VTA
ventrales tegmentales Areal. Unverédnderte Ubernahme der Abbildung von Levy et al. (2018). (55) Die
hier erfolgte Weiterverwendung der Abbildung ist gemal3 der Creative Commons Attribution 4.0

International License (http.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) gestattet.

2.3.4. Episodisches Gedachtnis und Antidepressiva

Einige Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass ADM die kognitiven Funktionen
bei der Depression bis zu einem gewissen Grad verbessern kdnnen. (193-199) In
Bezug auf das episodische Gedachtnis konnte die Metaanalyse von Rosenblat et al.
(197) einen signifikanten positiven Effekt der ADM-Therapie auf episodisches ,Recall*
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beobachten. Dies konnten die Metaanalyse von Prado et al. (194) und Gudayol-Ferré
et al. (196) bestatigen. SSRI bzw. SSNRI schneiden dabei moglicherweise etwas
besser als andere ADM ab. (194, 196) Aufgrund der Heterogenitat der Studiendesigns,
Therapiedauer und Patient*innengruppen bleiben allerdings noch Unsicherheiten in
Bezug auf die Wirksamkeit von ADM auf bestimmte kognitive Domanen erhalten. (147,
193, 195)

ADM konnen die Neurogenese im HC steigern und dessen Integritat in Tieren (200,
201) und Menschen schutzen. (55, 168, 170) Dies konnte erklaren, warum der
therapeutische Effekt der Medikamente erst nach einigen Wochen - der
Reifungsdauer neuer Neuronen — eintritt. (202) Santarelli et al. (200) konnten am
Mausmodell zeigen, dass Verhaltensveranderungen der ADM-Therapie ausbleiben,
wenn die Neurogenese durch gezielte Radiatio blockiert wird und schlussfolgert
daraus, dass die Neurogenese fur den Effekt der Pharmakotherapie essenziell ist.
Wahrscheinlicher ist, dass die Wirkung der ADM-Therapie jedoch auf der Induktion
Neurogenese-abhangiger und -unabhangiger Effekte beruht. (168, 186)

Ferner werden Verbesserungen der kognitiven Leistung auf weitere Faktoren
zuruckgefuhrt. ADM konnen den neurotoxischen Wirkungen von Kortikosteroiden
entgegenwirken und weitere degenerative Prozesse protektiv abwenden. (32, 156,
168-170, 201) ADM-Therapien werden mit einer Verringerung der
Cortisolkonzentration (32, 37, 203) und mancher Inflammationsparameter, (46, 52, 53)
einer Erhohung der BDNF-Konzentration (55, 56, 59) sowie der Induktion von
Glukokortikoid-Rezeptoren assoziiert. (169) Die Erhohung der BDNF- (58) sowie die
Verringerung der Cortisol-Spiegel (204) kann in manchen Studien mit einer
verbesserten kognitiven Leistung beim episodischen “Recall” assoziiert werden.
Schlief3lich konnten manche Studien sogar eine Volumenzunahme des HC unter der
ADM-Therapie beobachten. (156, 205, 206)

2.4. Bisherige Studienlage

Die Studienlage zum episodischen Gedachtnis bei Patient*innen mit MDD ist
Uberschaubar. Es existieren kaum Studien, die das episodische Gedachtnis funktionell
untersuchen. (207) Leider unterscheiden auch nicht alle Studien konsequent zwischen
den verschiedenen Gedachtnisphasen, die — wie bereits in Kapitel 2.3.1. erlautert —
unterschiedlich stark von den verschiedenen Gehirnregionen abhangig sind und daher
bei der Depression unterschiedlich beeintrachtigt sein konnen. ,Recall” scheint dabei
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besonders sensibel fur neurokognitive Defizite zu sein, wahrend die ,Familiarity“-
basierte ,Recognition® haufig noch intakt ist. (153, 154) Im Folgenden werden wir uns
deshalb auf Studien konzentrieren, die ,Recall® untersucht haben. Diese berichten
haufig von Veranderungen in drei Gehirnregionen: dem HC, ACC und PFC. Werner et
al. (208) fuhrten ein assoziatives Gedachtnisparadigma bei 11 akut depressiven
Patient*innen durch, die im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine verringerte Aktivitat
im linken ACC sowie erhohte Aktivitat im linken PFC bei fehlenden
Aktivitatsunterschieden im HC zeigten. Eine prafrontale Hyperaktivitat konnte in einer
weiteren Studie repliziert werden, allerdings nur bei akut depressiven, nicht bei
remittierten Patient*innen. (209) Wahrend Eijndhoven et al. (209) ebenfalls keine
Gruppenunterschiede in der HC-Aktivitat beschrieben, wiesen Milne et al. (210) eine
abgeschwachte Aktivitat im rechten HC bei 22 MDD-Patient*innen nach. Daneben
berichtet die Studie von Kassel et al. (211), die Patient*innen erlernte semantische
Wortpaare im fMRT abrufen lieR, von einer verringerten Aktivierung in allen drei
Regionen HC, ACC und PFC.

Studien, die den Abruf von autobiographischen Gedachtnisinhalten bei der Depression
untersuchten, berichten Uber verringerte (212) HC-Aktivitat, verringerte (212, 213) und
erhohte (214) ACC-Aktivitat, sowie uber erniedrigte (212, 213) und erhohte (214, 215)
PFC-Aktivitat bei akut depressiven Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen. Zudem
konnten in eigenen Studien keine Aktivitatsunterschiede zwischen den Gruppen im HC
(214, 215) oder ACC (215) aufgedeckt werden. Zwei Studien mit remittierten MDD-
Patient*innen berichten von einer im Vergleich zu Kontrollen erniedrigten (216) bzw.
erhohten (215) prafrontalen Aktivierung, einer verstarkten Aktivierung (215) bzw.
fehlenden Aktivitatsunterschieden (216) im HC und fehlenden Aktivitatsunterschieden
im ACC (215, 216).

Insgesamt sind die Studienergebnisse bisher sehr heterogen und lassen keinen klaren
Trend fur grundlegende neuronale Muster bei der Depression erkennen.
Moglicherweise kann dies auf kleine Stichproben, verschiedene Einschlusskriterien
und Studienpopulationen sowie den Einsatz von heterogenen experimentellen

Paradigmata zuruckgefuhrt werden.

In Bezug auf den dIPFC konnte es auch von der verbleibenden kognitiven Leistung
abhangig sein: eine geringere Aktivierung wird haufig bei kognitiv beeintrachtigten

und/oder symptomatischen Patient*innen im Vergleich zu Patient*innen mit intakter
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kognitiver Funktion gefunden. (217) Dies konnte erklaren, warum in den Studien von
Werner et al. (208) und van Eijndhoven et al. (209), die beide von einer erhohten
prafrontalen Aktivitat berichten, keine Unterschiede im Leistungsverhalten
nachgewiesen werden konnten. Bekannt sind solche Uberlegungen auch aus der
Alters- und Alzheimerforschung, in der eine prafrontale Uberaktivierung haufig
beobachtet wird. Die Hyperaktivitat wird dort als kompensatorischer Versuch zur
Aufrechterhaltung der kognitiven Funktion im Voranschreiten der Erkrankung
bewertet. (218-222).

Bei der Untersuchung von ADM zeigen funktionelle Studien eine Normalisierung der
neuronalen Aktivierung durch die Pharmakotherapie, z.B. ein Anstieg der verringerten
Aktivierungen frontal sowie in den Basalganglien in ,Resting State“-Studien, (207, 223)
die Normalisierung der Hyperaktivitdt des limbischen Systems wahrend negativer
Emotionen und Hypoaktivitdt wahrend positiver Emotionen, (224, 225) oder die
Reduzierung von prafrontalen und ACC-Aktivitaten wahrend der Testung exekutiver
Funktionen. (223, 225) Allerdings ist uns nach bestem Gewissen keine funktionelle
Studie bekannt, die die Wirkung von ADM auf das episodische Gedachtnis
untersuchen, auch wenn klinische Studien hier Verbesserungen zeigen (siehe Kapitel
2.3.4.). Kepa et al. (187) fanden eine erhohte hippocampale Aktivitat wahrend des
.Recall® bei gesunden Kontrollpersonen mit MYT1L (einem neuronalen
Transkriptionsfaktor, der fur die Neurogenese erforderlich ist) im Vergleich zu
Personen ohne MYT1L. In der Annahme, dass ADM eine positive Wirkung auf die
Neurogenese haben (siehe Kapitel 2.3.4.), konnte derselbe Effekt bei Patient*innen
mit ADM eintreten.

Noch weniger ist Uber die Auswirkungen des Absetzens von ADM auf das Gedachtnis
bekannt, obwohl viele Patient*innen ihre Medikamente selbststandig absetzen oder
absetzen mochten (siehe Kapitel 2.2.). Insbesondere fehlt es an einem umfangreichen

Verstandnis davon, welche Effekte das Absetzen auf neuronaler Ebene hat.

Vor diesem Hintergrund war das uUbergeordnete Ziel dieser randomisierten
Beobachtungsstudie, das episodische Gedachtnis bei Patient*innen mit einer
remittierten Depression im Verlauf des Absetzens ihrer ADM zu untersuchen, um erste
Hinweise auf zugrundeliegende neuronale Mechanismen zu geben. Dafur nutzten wir
das assoziative Gedachtnisparadigma von Erk et al. (226), welches sich besonders
gut eignet, um die Funktion des HC-abhangigen episodischen Gedachtnisses zu
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untersuchen. (153, 227, 228) Erk et al. (226) konnten wahrend des ,Recall” eine
verringerte Aktivitat im HC sowie im subgenualen ACC bei gesunden Kontrollen mit
einem Risikogen fur uni- und bipolare Stérungen nachweisen. Diese Beobachtungen
konnten bei zwei  weiteren Patient*innenkollektiven aus  gesunden
Risikogentrager*innen sowie erstgradigen Angehorigen von Menschen mit Depression
repliziert werden. (229, 230) Zudem wurde in einer weiteren Studie an Proband*innen
mit einer subjektiven Gedachtnisstorung eine Verringerung der hippocampalen
Aktivitat bei gleichzeitiger Zunahme der Aktivitat im dIPFC beobachtet. (218)

2.5. Hypothesen und Fragestellungen

Wir flihrten zwei Analysen durch: [1] eine Querschnittsanalyse, die remittierte
Patient*innen (unter einer stabilen ADM-Dosis) mit gesunden Kontrollen sowie [2] eine
Absetzanalyse, die Patient*innen vor und nach dem Absetzen miteinander vergleicht.
Wir haben auf Grundlage der bisherigen Literatur mehrere mogliche a priori
Hypothesen aufgestellt, die im Folgenden untersucht werden sollen. Der Analyseplan

ist auf GitHub unter folgendem Link einzusehen: https://github.com/kuehnl/aida-share.

Fir die Querschnittsanalyse vermuten wir, dass Patient*innen eine verringerte
neuronale Aktivierung im bilateralen HC und ACC im Vergleich zur Kontrollkohorte
zeigen. Moglicherweise zeigen Patient*innen eine erhohte Aktivierung des dIPFC, um
Unterschiede in der ,Recall® Performance bzw. eine verringerte HC-Aktivitat zu
kompensieren. Einhergehend mit den vorherigen Ergebnissen von Erk et al. (226, 230)
erwarten wir eine negative Korrelation zwischen HC-Aktivitat und den Depressivitats-
und Angstlichkeits-Skalen der SCL-90-R-Checkliste.

Aufgrund fehlender fMRT-Studien zu Absetzeffekten auf das episodische Gedachtnis
schlagen wir zwei alternative Hypothesen fur die Absetzanalyse vor.

Hypothese 1 (,depression trait hypothesis) geht davon aus, dass remittierte
Patient*innen nach dem Absetzen aufgrund der fehlenden protektiven Eigenschaften
der ADM ahnliche neuronale Aktivitatsmuster wie akut depressive Patient*innen
aufweisen. Wir erwarten deshalb eine Verringerung der HC- und ACC-Aktivitat. Falls
zuvor eine kompensatorisch erhohte dIPFC-Aktivitat beobachtet wurde, wird diese
nach dem Absetzen unverandert hoch bleiben oder sich ebenfalls verringern.

Alternativ schreibt Hypothese 2 (,compensation hypothesis®) dem prafrontalen Kortex
kompensatorische Eigenschaften zu, der die fehlenden pro-kognitiven ADM-
Wirkungen somit nach dem Absetzen durch einer Hyperaktivierung kompensieren
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kann. Dies konnte begleitet sein von fehlenden signifikanten Veranderungen in
,Recall” Performance, HC- und ACC-Aktivitat im Verlauf des Absetzens.

Zur ldentifikation von gedachtnisspezifischen neuronalen Korrelaten fuhrten wir
daruber hinaus eine explorative Analyse uber das gesamte Gehirn durch. Die
|dentifikation von mdoglichen neuen Arealen konnte helfen, zuklnftige Studien zu

planen und konkretere Hypothesen aufzustellen.

In Bezug auf den HC sollten die funktionellen Analysen durch eine strukturelle Analyse
erganzt werden. Volumendefizite werden in der Literatur als mogliches pathologisches
Merkmal der Depression gewertet und konnen somit einen potenziellen Einflussfaktor
fur (ausbleibende) Veranderungen auf funktionaler Ebene darstellen. In
Ubereinstimmung mit der Literatur erwarten wir geringere bzw. vergleichbare HC-
Volumina der depressiven Patient*innen im Vergleich zur Kontrollkohorte fur die
Querschnittsanalyse. Fur die Absetzanalyse erwarten wir keine strukturellen

Veranderungen im HC.
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3. Material und Methodik

Die Studie wurde durch die Ethikkommissionen der Charité Universitatsmedizin Berlin,
Deutschland (EA 1/142/14) sowie der Eidgendssischen Technischen Hochschule
Zurich (ETH), Schweiz (BASEC: PB_2016-0.01032; KEK-ZH: 2014-0355) genehmigt.
Zudem erfolgten die Planung und Durchfuhrung der Studie unter Berucksichtigung der
,Ethischen Grundsatze fur die medizinische Forschung am Menschen® (Deklaration
von Helsinki). Alle Studienteilnehmer*innen wurden ausfuhrlich Uber die Studie (Ziel,
Ablauf, Voraussetzungen) aufgeklart und haben danach eine schriftliche
Einwilligungserklarung unterschrieben. Die Studienteilnahme war freiwillig. Es wurde
eine Aufwandsentschadigung ausgezahlt, wobei die Hohe abhangig von der in die
Studie investierten Zeit war.

3.1. Studienpopulation

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen erfolgte Uber lokale Aushange auf den
Gelanden der Unikliniken in Berlin und Zurich sowie Anzeigen im Internet (z.B. eBay
Kleinanzeigen, Mailverteiler der Universitaten), der U-Bahn und Tram. Wir
kontaktierten hausarztliche, psychiatrische und psychotherapeutische Praxen mit der
Bitte zur Kenntnisnahme unserer Studie. Mit allen Personen, die sich daraufhin
interessiert an einer Studienteilnahme zeigten, wurde zunachst ein telefonisches
Vorgesprach (,Screening“) vereinbart. Dies diente dazu, die wichtigsten Ein- und

Ausschlusskriterien sowie den genauen Studienablauf vorab durchzugehen.

Insgesamt wurden 235 Personen (160 Patient*innen und 75 Kontrollpersonen, siehe
Abbildung 2) zur Eingangsuntersuchung (,Baseline”) an einen der beiden
Studienstandorte eingeladen. Die Eingangsuntersuchung mittels Interview-Leitfaden
entschied endgultig uber den Ein- oder Ausschluss der Studienteilnehmer*innen. Zur
Diagnostik von Achse-I- und Achse-II-Storungen des DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders Text Revision Fourth Edition) wurden die
Interview-Leitfaden SKID-I und -Il (Structured Clinical Interview for DSM-1V)
verwendet. Weiterhin wurden zur Diagnostik der Depression und Beurteilung von
moglichen verbleibenden depressiven Symptomen der SIGH-D (Structured Interview
Guide for Hamilton Depression Rating Scale) und |DS-C (/nventory of Depressive
Symptomatology, Clinician Rated) genutzt.
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Des Weiteren wurden Kontrollpersonen so ausgewahlt, dass diese als Gruppe
hinsichtlich der Verteilung der Merkmale Geschlecht, Alter, Handigkeit und

Schulbildung mit der Patient*innenkohorte Ubereinstimmt (,Gruppen-Matching®).

So konnten nach Ausschluss von 46 Personen (37 Patient*innen und 9 Kontrollen)
insgesamt 123 Patient*innen und 66 Kontrollen in die Studie eingeschlossen werden.

3.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Im Folgenden sollen die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienteilnehmer*innen
erlautert werden. Alle Teilnehmer*innen mussten [1] zwischen 18 und 57 Jahren alt
sein, [2] flieRend Deutsch in Wort und Schrift beherrschen sowie [3] eine schriftliche

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie unterschrieben haben.

Fur die Patient*innenkohorte wurden zusatzliche Einschlusskriterien definiert: [1]
Diagnose einer rezidivierenden Depression oder einer schweren depressiven Episode
nach Wakefield (66); [2] klinische Remission unter Therapie mit einem
Antidepressivum (definiert als klinische Euthymie (Punktzahl auf Hamilton-
Depressionsskala [HAMD, (74)] <7) uber mindestens 30 Tage); [3] eigenstandiger
Wunsch nach Absetzen der ADM (unabhangig von der Studienteilnahme; dieser
Wunsch wurde schriftlich festgehalten und unterschrieben); sowie [4] aktuelle
Betreuung bei einem/einer Psychiater*in oder Allgemeinmediziner*in und die

Bereitschaft, diese Behandlung fur die Dauer der Studie fortzufuhren.

Allgemeine Ausschlusskriterien fur alle Proband*innen waren: [1] schwere
neurologische, endokrinologische und onkologische Erkrankungen, die mit den
geplanten Untersuchungen interferieren oder Einfluss auf die zu untersuchenden
Parameter haben konnten; [2] traumatische oder andere Verletzungen des Gehirns
sowie neurochirurgische Eingriffe oder langere Episoden des Bewusstseinsverlust in
der Vorgeschichte; [3] Diagnose eines pramenstruellen Syndroms (ICD-10 N94.3); [4]
Schwangerschaft; sowie [5] allgemeine Kontraindikationen fur die MRT-Untersuchung
(z.B. MRT-untaugliche [metallische, elektronische oder magnetische] Implantate, wie
Herzschrittmacher, manche Horgerate, Neurostimulatoren oder Insulinpumpen,

Unfahigkeit fur die Dauer der MRT-Messung still zu liegen, Klaustrophobie).
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Abbildung 2: CONSORT-Flussdiagramm der Studienpopulation. Insgesamt wurden 235 potenzielle
Studienteilnehmer*innen zur Eingangsuntersuchung (,Baseline®) eingeladen. Hier wurden 37
Patient*innen (aufgrund nicht erfiillter Einschlusskriterien) und 9 Kontrollen (aufgrund nicht erfiillter Ein-
oder Ausschlusskriterien [n=7] oder anderer Griinde [n=2]) ausgeschlossen, sodass in die Studie
schliel3lich 123 Patient*innen und 66 Kontrollen eingeschlossen wurden.
Die Patient*innen wurden bei Studieneinschluss in eine von zwei Untergruppen eingeteilt: 63 in die
Untergruppe 1W2 und 60 in die Untergruppe 12W. Die Hauptuntersuchung T1 besuchten 50
Patient*innen aus 1W2 und 53 Patient*innen aus 12W. Griinde fiir ein Drop-out vor T1 waren in TW2
der Wunsch, doch nicht die ADM abzusetzen (n=10), der Abbruch der Testung am Tag der
Hauptuntersuchung aus gesundheitlichen Griinden (n=2) sowie andere Griinde (n=1). In Gruppe 12W
gaben die Patient*innen ebenfalls als Grund an, nicht mehr die ADM absetzen zu wollen (n=2), die Ein-
oder Ausschlusskriterien nicht zu erfiillen (n=2) sowie andere Griinde (n=3). Zur Hauptuntersuchung T2
kamen 44 Patient*innen aus 1W2 sowie 47 Patient*innen aus 12W. Das bedeutet, dass 6 Personen aus
der Gruppe 1W2 vorzeitig die Studie abbrachen, aufgrund eines Riickfalls (n=2), des Wunsches, die
ADM nicht mehr abzusetzen (n=2) oder weil sie die ADM nicht vollsténdig abgesetzt haben (n=2). In
Gruppe 12W brachen ebenfalls 6 Personen die Studie vor T2 ab, weil sie einen Riickfall erlitten (n=1),
die ADM nicht mehr absetzen mochten (n=3), die ADM zu friih absetzten (n=1) oder aufgrund eines
anderen Grundes (n=1). Zuletzt mussten einige Patient*innen wéhrend der Datenauswertung
ausgeschlossen werden, weil sie einen unvollsténdigen Datensatz aufwiesen (1W2: n=5; 12W: n=2),
die Ein- oder Ausschlusskriterien nicht erfiillten (1W2: n=1) oder Qualitdtsméngel in den Datensétzen
aufwiesen (12W: n=3). Insgesamt konnten somit 49 Patient*innen aus 1W2 und 49 Patient*innen aus
12W in der Querschnittsanalyse sowie 38 Patient*innen aus 1W2 und 41 Patient*innen aus 12W in der
Absetzanalyse berticksichtigt werden.
Von den Kontrollen schlossen 56 Personen die Hauptuntersuchung T1 ab, wéhrend 10 die Studie
vorzeitig abbrachen. Die Griinde hierflir waren nicht erfiillte Ein- oder Ausschlusskriterien (n=2), der
Abbruch der Testung am Tag der Hauptuntersuchung aus gesundheitlichen Griinden (n=2), zeitliche
(n=5) sowie andere Griinde (n=1). In der Datenauswertung wiesen 2 Datensétze Qualitdtsméngel auf,
die ebenfalls exkludiert wurden. Insgesamt konnten deshalb in der Querschnittsanalyse 54 Kontrollen
berticksichtigt werden.

Patient*innen wurden aulerdem ausgeschlossen, wenn sie aktuell oder in ihrer
Vorgeschichte die Diagnose einer [1] bipolaren Stérung (ICD-10 F31.-); [2]
psychotischen Erkrankung; [3] antisozialen (ICD-10 F60.2) oder Borderline-
Personlichkeitsstérung (ICD-10 F60.3-); [4] posttraumatischen Belastungsstérung
(ICD-10 F43.1); [5] Zwangsstérung (ICD-10 F42.-); [6] Essstérung (ICD-10 F50.-); [7]
Abhangigkeitserkrankung oder Substanzmissbrauch (aufer Nikotinabhangigkeit) in
den letzten 5 Jahren erhalten haben; [8] aktuell andere psychotrope Medikamente als
ADM einnehmen; [9] akut suizidgefahrdet sind; oder [10] planen, eine Psychotherapie

im Verlauf der Studie neu zu beginnen oder zu beenden.

Jede aktuelle sowie aus der Anamnese bekannte DSM-IV Achse-I- oder -II-Stérung
(auBer Nikotinabhangigkeit) sowie bestehende Medikation mit psychotropen
Medikamenten galt in der Kontrollkohorte als Ausschlusskriterium.

3.3. Studiendesign

Hierbei handelt es sich um eine teilrandomisierte Beobachtungsstudie mit einer
Kontroll- und Patient*innenkohorte. Sie bestand neben der Eingangsuntersuchung aus
zwei Hauptuntersuchungen (Messzeitpunkt T1 und T2) und einer anschliefenden



Abschlussuntersuchung nach 6 Monaten (siehe Abbildung 3). Fur die Kontrollgruppe
erfolgte nur eine Hauptuntersuchung (T1). Wahrend der Hauptuntersuchungen flhrten
wir eine Blutentnahme, die fMRT-Messung, mehrere neuropsychologische
Verhaltensexperimente sowie psychologische Selbst- und
Fremdbeurteilungsfragebdgen durch. Zusatzlich wurden die Patient*innen zwischen
den Terminen in regelmalligen Abstanden telefonisch kontaktiert und sollten
eigenstandig weitere Fragebdgen zu Hause beantworten.

Alle Patient*innen wurden nach Studieneinschluss einer von zwei Gruppen zugeteilt:
1W2 und 12W. Die Zuordnung basierte auf einem stratifizierten
Randomisierungsverfahren nach Studienstandort und dem Schweregrad der
Depression (mehr als 3 vorangegangene depressive Episoden; mehr als 8 DSM-IV-
TR-Symptome (231); schwere Beeintrachtigung der allgemeinen und sozialen
Funktionsfahigkeit sowie Aktivitaten wahrend der letzten Episode). Dabei wurden die
ersten 15 Patient*innen (5 aus Berlin und 10 aus Zurich) ohne Randomisierung
automatisch der Gruppe 1W2 zugewiesen. Zwei weitere Patient*innen wurden
ebenfalls nicht randomisiert und Gruppe 1W2 zugeteilt, um ihnen eine Teilnahme an
der Studie zu ermoglichen.

Die Gruppenzuteilung bestimmte Uber den Zeitpunkt der ADM-Diskontinuation:
Gruppe 1W2 begann mit dem Absetzen direkt nach T1, Gruppe 12W hingegen erst
nach T2. Somit fanden in Gruppe 12W beide Hauptuntersuchungen (T1 + T2) unter
der Einnahme der ADM statt, wahrend das in Gruppe 1W2 nur bei T1 der Fall war. Sie
nahmen an T2 keine ADM mehr ein. T2 wurde in Gruppe 1W2 innerhalb der ersten
beiden Wochen nach vollstandigem Absetzen der ADM terminiert. Die genauen
Absetzschemata erstellten die Patient*innen gemeinsam mit ihren behandelnden
niedergelassenen Arzt*innen und wurden nicht von der Studie beeinflusst. Es erfolgte
ein Gruppen-Matching zwischen 12W und 1W2 hinsichtlich des Zeitabstands zwischen
T1und T2.

Das komplexe Studiendesign ermdglicht die Durchfuhrung mehrerer Analysen. In
diesem Falle wurde eine Querschnittsanalyse (Vergleich Patient*innen vs. Kontrollen)
sowie eine Absetzanalyse (Vergleich 1TW2 vs. 12W) angestrebt.
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Querschnittsanalyse Absetzanalyse

Pat. mit Depression
in stabiler Remission
ADM-Diskontinuation
1wW2 15} T2
Wartezeit ADM-Diskontinuation
i T2

12w (stabile ADM Dosis)

Gesunde Kontrollen —— T1

Abbildung 3: Studiendesign. In dieser Studie wurden Patient*innen mit Depression in stabiler
Remission sowie gesunde Kontrollen rekrutiert. Die Patient*innen erschienen zu zwei Messzeitpunkten
(T1, T2), die Kontrollen nur zu einem Messzeitpunkt (T1). Alle Patient*innen wurden in eine von zwei
Untergruppen (1W2, 12W) randomisiert zugeteilt. Die Zuordnung entschied (iber den Zeitpunkt der
ADM-Diskontinuation: 1W2 setzte die ADM direkt nach T1 ab, 12W direkt nach T2 und blieb auf einer
stabilen ADM-Dosis in der Wartezeit zwischen T1 und T2. In die Querschnittsanalyse flossen die Daten
der Patient*innen und Kontrollen zu T1, wéhrend in der Absetzanalyse nur die Datensétze der
Patient*innen von T1 und T2 beriicksichtigt wurden.

3.4. Funktionelles Gedachtnis-Paradigma (nach Erk et al. 2010)

Zur Untersuchung des episodischen Gedachtnisses im fMRT wurde das etablierte
Gedachtnis-Paradigma von Erk et al. (226) verwendet. Dieses Paradigma besteht aus
drei Teilen: ,Encoding®, ,Recall“ und ,Recognition®. Bei der Enkodierung (,Encoding)
werden den Studienteilnehmer*innen 16 Gesicht-Beruf-Paare gezeigt. Sie sollen sich
dabei vorstellen, wie die Personen den vorgegebenen Beruf austuben und
entscheiden, ob dieser Beruf zum dargestellten Gesicht passe oder nicht. Wahrend
des freien Abrufs (,Recall”) werden dieselben Gesichter erneut, aber ohne
Berufsbezeichnung, gezeigt. Die Proband*innen sollen sich nun an den korrekten
Beruf erinnern und beantworten, ob fur diesen Beruf ein Studium oder eine Lehre
notwendig sei. Dies dient zur Uberpriifung der Erinnerungsleistung. Beim letzten
Abschnitt Wiederkennung (,Recognition) sollen die Proband*innen den zuvor
zugeordneten Beruf aus zwei Vorschlagen wiederkennen und auswahlen. Dazwischen
werden Umrisse von Kopfen gezeigt, die als Kontroll-Bedingung dienen. Die
Proband*innen sollen angeben, welches der beiden Ohren grofRer sei.

In dieser Studie fuhrten wir — um die Dauer der fMRT-Untersuchung zu verkurzen —
nur die ersten beiden Bestandteile (,Encoding” und ,Recall“) des Paradigmas durch.
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Insgesamt wurden 16 Gesicht-Beruf-Paare und 24 Kopfumrisse in vier Blocken gezeigt
(siehe Abbildung 4). Jeder Block dauerte 24 Sekunden: der Gedachtnis-Block bestand
dabei aus 4 Gesicht-Beruf-Paaren, die fur jeweils 6 Sekunden gezeigt wurden; der
Kontroll-Block bestand aus 6 Kopfumrissen, die dementsprechend fur jeweils 4
Sekunden gezeigt wurden. Zwischen den Blocken wurde fur 2 Sekunden ein
Fixationskreuz gezeigt. Wahrend des ,Encoding® wurden alle Blocke zweimal,
wahrend des ,Recall” nur einmal gezeigt, sodass das Paradigma insgesamt ca. 11
Minuten (7 Minuten ,Encoding®; 3,5 Minuten ,Recall®) andauerte. Patient*innen sahen
zu T1 andere Gesicht-Beruf-Paare als zu T2.

Allen Studienteilnehmer*innen wurde vor der MRT-Messung das Paradigma erklart
(siehe Anhang) und mogliche offene Fragen beantwortet, um sicherzugehen, dass sie
die Aufgabe ausreichend verstanden hatten. Es gab keine Moglichkeit, die Aufgabe
vorab aulerhalb des MRTs zu Uben. Eine genauere Ausfuhrung des

Gedachtnisparadigmas kann dem Paper von Erk et al. (226) enthommen werden.

ENCODE (-7 Minuten) RECALL (-3,5 Minuten)

Kondition memory control memory control memory control memory control

Dauer (Sekunden) 24 2 24 2 24 2 24 2 24 2 24 2 24 2 24 2
4 Gesicht-Beruf-Paare 6 Kopfumrisse
Dauer: 4 x 65 Dauer: 6x4s
ENCODE oder RECALL

. N

Gartnerin Studium  Lehre

Abbildung 4: Gedéchtnis-Paradigma bestehend aus dem Erlernen von assoziativen Gesicht-
Beruf-Paaren (,,Encoding”) und dem freien Abruf des Berufs (,Recall”). Es wurde ein
alternierendes Block-Design verwendet, in dem eine Gedéchtnis- und Kontroll-Bedingung abwechselnd
dargeboten wurden. Der Gedéchtnis-Block bestand aus jeweils 4 Gesicht-Beruf-Paaren, die fiir jeweils
6s gezeigt wurden, wéhrend im Kontroll-Block die 6 Kopfumrisse jeweils nur fiir 4s dargestellt wurden.
Somit hatte jeder Block eine Dauer von 24s. Dazwischen folgte eine Pause mit einem Fixationskreuz
flir 2s. Insgesamt wurden den Proband*innen somit 16 verschiedene Gesicht-Beruf-Paare und 24
Kopfumrisse gezeigt. Wéhrend des ,Encoding” wurden alle Blécke ein zweites Mal, wéhrend des
sRecall“ nur einmal angezeigt. Abbildung modifiziert nach Erk et al. (2011). (226)
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3.5. Methodische Grundlagen: (ffMRT

3.5.1. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein sehr beliebtes bildgebendes Verfahren
in der Medizin. Als nicht-invasives, nebenwirkungsarmes Verfahren, welches keine
Rontgenstrahlung bendtigt und trotzdem eine gute Auflosung bietet, birgt es viele
Vorteile zu anderen bildgebenden Verfahren. Nachteilig sei zu erwahnen, dass die
MRT-Messung sowohl zeit- als auch kostenintensiv ist und daher bei
neuropsychiatrischen Fragestellungen nicht routinemafig in der Diagnostik eingesetzt

wird.

Grundlage der MRT-Diagnostik ist das Auslenken von Protononen in einem vom MRT-
Gerat erzeugten Magnetfeld, welches sich je nach Gewebeart unterscheidet. Dabei
macht sich die MRT das H1-Atom — das haufigste Wasserstoff-lsotop — zunutze.
Protonen haben einen Eigendrehimpuls — auch Kernspin genannt — der normalerweise
ungerichtet ist. Wird nun ein starkes Magnetfeld angelegt, sorgt dieses dafur, dass sich
die Protonen entlang des aulleren Magnetfelds ausrichten. Da es energetisch
gunstiger ist, richten sich insgesamt mehr Protonen parallel als anti-parallel aus. Man
spricht von einer Langsmagnetisierung entlang des externen Magnetfeldes. Werden
die Protonen mit einem hochfrequenten Radiofrequenzpuls (RF-Puls) ausgelenkt,
konnen mehr Protonen auf das hohere Energieniveau Uberspringen, sodass sich die
Netto-Magnetisierungen der einzelnen Protonen zunehmend gegenseitig
neutralisieren. Die Langsmagnetisierung nimmt ab. Protonen bewegen sich auRerdem
in einer bestimmten Prazessionsfrequenz, die normalerweise asynchron ist. Durch das
Einbringen eines mit der Prazessionsfrequenz der Protonen Ubereinstimmenden RF-
Pulses prazidieren die Protonen nun gleichphasig, sodass eine neue Magnetisierung
— die sogenannte Transversalmagnetisierung — entsteht. Diese lauft nicht mehr
entlang des externen Magnetfelds und ist daher extern messbar.

Nach Beendigung des RF-Pulses gehen die Protonen wieder in ihren ursprianglichen
Zustand Uber: sie schwingen aul3er Phase (Transversalmagnetisierung nimmt ab) und
richten sich entlang des Magnetfeldes aus (Longitudinalmagnetisierung nimmt wieder
zu). Das wird auch T2- bzw. T1-Relaxation genannt und verlauft je nach Gewebetyp
unterschiedlich schnell. Dabei beschreibt die T1-Zeit die Zeitkonstante, in der sich 63%
der Langsmagnetisierung erholt haben und die T2-Zeit die Konstante, in der sich 63%
der Transversalmagnetisierung wieder abgebaut haben. Daran angelehnt,

berucksichtigt die T2*-Relaxationszeit noch hinzukommende
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Magnetfeldinhomogenitaten, die durch verschiedene magnetische Eigenschaften von
Geweben wie Blut beeinflusst werden (siehe Kapitel 3.5.2.). Die T2*-Relaxationszeit
ist meist kurzer als die T2-Relaxationszeit. (232, 233). So ist es moglich in der
Diagnostik T1- und T2- gewichtete Bilder zu erstellen, die jeweils unterschiedliche
Gewebearten (fett- oder flussigkeitsreiches Gewebe) besonders gut hervorheben.
(234, 235)

3.5.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

MRT-Bilder konnen nicht nur zur strukturellen, sondern auch zur funktionellen
Diagnostik verwendet werden. Hierfur werden neben strukturellen MRT-Bildern auch
mehrere weniger hochauflosende MRT-Bilder Uber einen langeren Zeitraum generiert.
Durch die Kombination dieser Bilderreihne mit der hochauflosenden strukturellen
Aufnahme gewinnt die MRT-Diagnostik eine funktionelle Komponente. Das fMRT hat

dabei in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. (233)

Das zugrundeliegende Prinzip ist hierbei, dass die neuronale Aktivitat nicht direkt,
sondern indirekt Uber einen vermehrten Sauerstoffverbrauch gemessen wird, (236) da
des- und oxygeniertes Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften aufweisen:
oxygeniertes Hamoglobin (Oxy-Hb) ist diamagnetisch, deoxygeniertes Hamoglobin
(Deoxy-Hb) hingegen paramagnetisch, evoziert damit Feldinhomogenitaten im
Magnetresonanz (MR)-Feld, was zu einem Abfall des MR-Signals fuhrt. Je starker der
Oxygenierungsgrad des Blutes desto starker ist das MR-Signal. Das wird auch BOLD-
(blood oxygenation level dependent) Kontrast genannt und ist die Grundlage der
fMRT-Bildgebung. (232, 237)

Die neuronale Reaktion auf einen Stimulus folgt dabei einem typischen Muster,
welches als hamodynamische Antwortkurve (hemodynamic response function, HRF)
bezeichnet wird und in drei Phasen verlauft (siehe Abbildung 5): Wenn Neuronen aktiv
sind, verbrauchen sie lokal vermehrt Glucose und Sauerstoff. Es kommt zu einer
Abnahme des Oxy-Hb, wahrend die Menge an Deoxy-Hb steigt (,initial dip®). Dies fuhrt
zu einer reaktiven Dilatation der zufuhrenden Kapillaren, was eine verstarkte
Gewebedurchblutung und Zunahme des Oxy-Hb zur Folge hat. Dabei besteht ein
Uberangebot an Sauerstoff, da nicht aller Sauerstoff verbraucht werden kann
(;overshoot®). Das vermehrte Blutvolumen muss nun wieder abtransportiert werden.
Dafur erweitern sich die abfuhrenden Venen, die sowohl Oxy-, als auch Deoxy-Hb
abtransportieren, was zu einem relativen Abfall des Deoxy-Hb im Vergleich zu Oxy-Hb
fuhrt (,undershoot®). (234, 238) Wichtig fur den BOLD-Kontrast ist die Phase des
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yovershoot®, die als verstarktes MR-Signal in der T2*-Wichtung registriert wird: die
aktiven Hirnregionen zeigen als Reaktion auf einen Reiz einen relativen Abfall des

Deoxy-Hb bei gleichzeitiger Zunahme des Oxy-Hb.

Um darlegen zu kdonnen, dass das neuronale Aktivierungsmuster einen bestimmten
kognitiven Prozess (z.B. episodisches Gedachtnis) widerspiegelt, ist das Design der
genutzten experimentellen Paradigmen entscheidend. Diese mussen so aufgebaut
sein, dass sich das zu untersuchende Element (z.B. Gedachtnisleistung) von anderen
gleichzeitig aktiv ablaufenden Prozessen (z.B. Gesichtserkennung, Tastendruck,
Augenbewegung) isolieren lasst. Dabei hat es sich bewahrt, neben der
Versuchsbedingung eine Kontrollbedingung einzubauen, die sich von der
Versuchsbedingung nur in der zu untersuchenden Komponente unterscheidet. In der
Datenauswertung kann dann ein Kontrast zwischen den Aktivierungsmustern von
Bedingung A und einer Kontrollbedingung B erstellt werden, um die Aktivierung des

relevanten Elements zu extrahieren. (234, 239)

Phasen initial dip | overshoot (plateau) undershoot
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Abbildung 5: Himodynamische Verlaufskurve. Nach Présentation eines Reizes zeigt das BOLD-
Signal einen charakteristischen Zeitverlauf in 3 Phasen: [1] initial dip (initialer Abfall); [2] overshoot
(Uberschreitung); [3] undershoot (Unterschreitung) nach Beendigung der Stimulation. Je nach
Stimulationsdauer kann sich nach der Phase der Uberschreitung ein Plateau bilden. Abbildung
modifiziert nach Walter et al. (234).

3.6. Erhebung der (f)MRT-Daten
Die MRT-Messungen wurden an einem 3-Tesla Siemens MRT mit einer 32-Kanal-

Kopfspule am ,Berlin Center of Advanced Neuroimaging“ (BCAN) der Charité Berlin
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sowie an einem 3-Tesla Philips MRT der ETH Zurich durchgefuhrt. Die Patient*innen
lagen wahrend der Untersuchungen in Ruckenlage mit dem Kopf voran im Scanner.
Um Kopfbewegungen zu minimieren, wurden Polster um den Kopf gelegt. Uber einen
Spiegel, der an der Kopfspule befestigt war, konnten die Patient*innen den Bildschirm
betrachten. Das Gedachtnisparadigma wurde dann mittels der Presentation Software

(Version 14.9 Build 03.08.2011, Neurobehavioral Systems, Inc., www.neurobs.com)

ausgefuhrt.

Das MRT-Messprotokoll bestand insgesamt aus mehreren Sequenzen: einer

strukturellen sowie mehreren funktionellen Aufnahmen.

Die strukturellen MRT-Sequenzen waren MPRAGE- (Magnetization Prepared Rapid
Acquisition with Gradient Echoes) Aufnahmen in T1-Wichtung mit folgenden
Parametern am Studienstandort in Berlin: 256 axiale Schichten (deszendierende
Reihenfolge der Schichtenmessung) mit einer Voxel-Grofle von 1x1x1mm;
Repetitionszeit (repetition time, TR) 1900ms; Echo-Zeit (echo time, TE) 2,52ms;
Kippwinkel 9°; Sichtfeld (Field of View, FOV) 256mm; Messmatrix 256x256 Pixel. In
Zurich wurden folgende Parameter gewahlt: 301 axiale Schichten (deszendierende
Reihenfolge der Schichtenmessung) mit einer Voxel-Grof3e von 0,98x0,98x1,2mm, die
zu einer Voxel-Grofde von 0,98x0,98x0,6mm rekonstruiert wurden; TR 7,91ms; TE
3,7ms; Kippwinkel 8°, FOV 250mm, Messmatrix 256x256 Pixel.

Fir  die  funktionellen Daten  wurden  T2*-gewichtete  echo-planare
Bildgebungssequenzen (echo planar imaging, EPI) mit folgenden Messeinstellungen
verwendet: 40 deszendierende axiale Schichten mit einer Schichtdicke von 2,5mm und
einer Schichtlicke von 0.5mm; FOV 210mm; TR 2560ms; TE 27ms; Kippwinkel 90°;
Messmatrix von 84x84 Pixel mit einer Voxel-GrofRe von 2,5x2,5x3mm in Berlin bzw.
Messmatrix von 96x96 Pixel mit einer Voxel-Grolze von 2,19x2,19x3mm in Zurich.
Insgesamt wurden je 92 EPI-Volumina generiert.

3.7. Vorverarbeitung der (ffMRT-Daten (,,Preprocessing®)

Die Rohaufnahmen wurden zunachst durch die decm2niix-Software (v1.0.20180622)
(240) in das NIFTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative)-Format
konvertiert. Alle Schritte zur Vorverarbeitung (,Preprocessing“) wurden dann mithilfe
verschiedener Werkzeuge der FSL Toolbox (FMRIB’s Software Library, Version 6.0:
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) (241) und Advanced Normalization Tools (ANTSs)
(242) ausgefuhrt.
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Da die Aufnahmen der Zuricher Proband*innen eine andere Ausrichtung hatten als die
Berliner Kohorte und die Standard-Vorlagen, wurden diese zunachst mit dem Befehl
fslreorient2std in die korrekte Position gedreht. Im Anschluss erfolgte die Entfernung
der Voxel des  Gesichtsbereichs mittels pydeface (MIT  Lizenz:
https://qithub.com/poldracklab/pydeface/blob/master/LICENSE.txt) zur

Anonymisierung der Daten. Dann erfolgte die automatische Zuschneidung der Bilder

auf das notwendige ,Field of View" mithilfe des Befehls robustfov. Mithilfe des brain
extraction tool (BET) von FSL (243) wurde eine Hirnextraktion durchgefuhrt, die alle
Strukturen, die nicht zum Gehirn gehoren (Haut, Knochen etc.), aus den strukturellen
Aufnahmen entfernte. Zur Bewegungskorrektur in den funktionellen Aufnahmen wurde
MCFLIRT (244) verwendet. Das mittlere Volumen wurde hierbei als Referenzvolumen
definiert, an welches alle anderen Volumina angeglichen wurden. Eine raumliche
Glattung (,Smoothing“) mit einem Gauldschen Filter von 6mm Halbwertsbreite (Full
Width at Half Maximum, FWHM) dient der Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhaltnisses und wurde mit dem in FSL integrierten Instrument SUSAN (245)
durchgefuhrt. Zudem erfolgte die raumliche Normalisierung (,Normalization®) mit dem

Befehl fsimaths zur Anpassung der individuellen Gehirne auf ein Referenzgehirn.

Dies ermoglichte die Vergleichbarkeit der Gehirne.

Die Aufnahmen wurden dann in das MNI-Koordinatensystem (,Montreal Neurological
Institute®), einen standardisierten anatomischen Raum zur Datenanalyse, Uberfuhrt.
Dies erfolgte durch Koregistrierung der EPI-Bilder auf die T1-gewichteten Bilder
(mithilfe Boundary Based Registration des Werkzeugs FIRST, Version 1.2, aus FSL)
(246) und nicht-linearer Normalisierung (,Normalization®) der T1-Bilder auf das MNI-
Standardgehirn  (mithilfe ANTs’ SyNQuick). (242) Unter Anwendung der
Registrierungsmatrizen aus den beiden vorangegangenen Registrierungsschritten
konnten anschlieend die funktionellen Bilder ebenfalls auf den MNI-Standardraum
transferiert werden. Zur Entfernung weiterer Storsignale setzten wir einen zeitlichen
Bandbreitenfilter (,High-Pass Filtering®) von 125s und eine Independent Component
Analysis (ICA) mit ICA-AROMA (247, 248) ein. Auf eine Korrektur der
Schichtaufnahmezeit (,Slice Time Correction) wurde aufgrund der kurzen TR

verzichtet.

Alle Datensatze wurden vor und nach der Vorverarbeitung manuell gesichtet und
uberpraft. Zu Beginn wurden alle Aufnahmen nach MR-Artefakten und groben
anatomischen Anomalitaten untersucht. Nach der Vorverarbeitung uberpruften wir
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manuell die Schritte der Hirnextraktion und Registrierung sowie die berechneten tstd-
(task’s standard deviation) and tsnr- (task’s mean divided by standard deviation) Bilder
im nativem sowie MNI-Standardraum auf ihre Qualitat. Die Einteilung der ICA-
Klassifikation wurde stichprobenartig fur 10% der Proband*innen uUberpruft. Kein*e
Studienteilnehmer*in zeigte vermehrte Kopfbewegungen (definiert als Bewegungen
von >2mm in der Translation oder >2° in der Rotation zwischen zwei Volumina)

wahrend der Untersuchungen.

Insgesamt schlossen wir nach der Analyse funf Patient*innen und zwei Kontrollen von
der Querschnittsanalyse und zwolf Patient*innen von der Absetzanalyse aus. Die

unterschiedlichen Grinde fur den Ausschluss sind in Abbildung 2 kommentiert.

3.8. Statistische Auswertung

3.8.1. Soziodemographische und klinische Daten

Wir berechneten eine weitere Variable, um die Medikation innerhalb der
Patientengruppe vergleichen zu kdnnen: die Medikamentenlast ergab sich als ADM-
Dosis geteilt durch maximale Tagesdosis (Werte entnommen aus: AiDKIinik®, Dosing
GmbH Heidelberg, www.aidklinik.de) und dem Gewicht der Patient*innen.

Die Berechnung der ,Recall Performance® erfolgte mit MATLAB (Release 2018b,
Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc.), welches die Antworten aller
Teilnehmer*innen extrahierte und auf ihre Richtigkeit Uberprufte. So konnte pro
Proband*in eine Prozentzahl berechnet werden, die zeigte, wie viele Gesicht-Beruf-

Paare korrekt abgespeichert wurden.

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) durchgefuhrt.
Dafur wurden alle Variablen zunachst mittels Shapiro-Wilk-Test (p<0,05) auf
Normalverteilung Uberpruft. Fir den Gruppenvergleich der soziodemographischen und
klinischen Variablen verwendeten wir dann den Studentischen t-Test (fur die
normalverteilten Variablen MWT-B, ,Recall“ Performance wahrend T1, HC-Volumen),
den Mann-Whitney-U-Test (fur die nicht-normalverteilten Variablen Alter, HAMD, SCL-
90-R, ,Recall® Performance wahrend T2, Anzahl an depressiven Episoden,
Ersterkrankungsalter, Medikamentenlast, Dauer der ADM-Einnahme) sowie den Chi-
Quadrat-Test (fur die kategorialen Variablen Studienstandort, Geschlecht, Handigkeit,
Schweregrad der Depression). Auch der Vergleich der ADM-Klassen zwischen den
Untergruppen wurde mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Hierfur wurden allerdings

47


http://www.aidklinik.de/

nur die SSRI und die SSNRI beachtet, um zu geringe Zellhaufigkeiten zu vermeiden.
Fir die Berechnung von Unterschieden zwischen den Patient*innen mit vollstandigem
und unvollstandigem Datensatz (siehe Tabelle 4) musste hingegen auf einen weiteren
Test ausgewichen werden, da die erwarteten Zellhaufigkeiten unter 5 lagen. Wir
nutzten stattdessen den zweiseitigen Exakten Fisher-Test.

Zudem fuhrten wir eine gemischte Varianzanalyse (mixed analysis of variance,
ANOVA) mit der Untergruppe als Zwischensubjektfaktor und der ,Recall Performance
pro Messzeitpunkt als Innersubjektfaktor durch, um gruppenspezifische Auswirkungen
des Absetzens auf die ,Recall” Performance uber den Messzeitraum zu ermitteln. Wir

wiederholten dies fiir das HC-Volumen.

Alle Variablen sind den Tabellen 1 bis 4 zu entnehmen. Metrische Variablen wurden
dabei als Mittelwert + Standardabweichung, kategoriale Variablen als absolute Zahl
angegeben. Als statistisch signifikant galten p-Werte <0,05.

3.8.2. Auswertung der fMRT-Bilder / fMRT-Analyse

Die Datenauswertung der fMRT-Bilder erfolgte mit FSL (241). Zur Beantwortung
unserer Hypothesen fuhrten wir zwei separate Analysen durch: eine Querschnitts- und
eine Absetzanalyse (siehe Abbildung 3). In die Querschnittsanalyse sind alle
Datensatze der Patient*innen sowie Kontrollen zum Messzeitpunkt T1 eingeflossen.
In der Absetzanalyse sind hingegen die Datensatze aller Patient*innen bertcksichtigt
worden, die zu beiden Messzeitpunkten T1 und T2 anwesend waren. Man beachte,
dass nur die Untergruppe 1W2 ihre ADM bereits zu T2 abgesetzt hatte, wahrend 12W
weiterhin ein ADM in einer adaquaten Dosis einnahm.

3.8.2.1. Einzelstatistik (,,First-/Second-level Analysis“)

Zunachst wurde ein allgemeinlineares Modell (General Linear Model, GLM) fur das
Gedachtnisparadigma mit den beiden Bedingungen ,memory“ und ,control® als
Regressoren in FEAT (fMRI Expert Analysis Tool, Version 6.00) (249) erstellt. Der
Zeitverlauf der BOLD-Antwort wurde dann mittels Konvolution (Faltung) der
Regressoren mit einer kanonischen HRF (zusammengesetzt aus zwei Gamma-
Funktionen) modelliert. So konnten Kontrastbilder (Contrasts of Parameter Estimates,
COPEs) fur den aufgabenspezifischen Haupteffekt (memory>control) fur jede*n

Proband*in je Messzeitpunkt berechnet werden.
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Fir die Absetzanalyse wurde zusatzlich auf zweiter Ebene (,Second-level Analysis®)
ein Modell mit festen Effekten (,Fixed-effects Model“) in FEAT (249) generiert, um
Kontraste zwischen den Zeitpunkten (T1>T2, T2>T1) erheben zu kénnen. Auch hier
erhielten wir Z-Bilder als Kontrastbilder, die den Unterschied des Gedachtniseffekts
zwischen den Messzeitpunkten darstellten.

Die Kontrastbilder der Einzelstatistik auf erster Ebene (fur die Querschnittsanalyse)
sowie zweiter Ebene (fur die Absetzanalyse) wurden dann jeweils zusammengefuhrt

und in die jeweilige Gruppenstatistik eingeschlossen.

3.8.2.2. Gruppenstatistik (,,Higher-level Analyses*)

Zum Vergleich der Gruppen nutzen wir das ,Threshold-Free Cluster Enhancement®
(TFCE) als nicht-parametrischen Test. Die Berechnung fuhrten wir mittels der
hausinternen TFCE_mediation Software (250) durch und nutzten dabei die von Smith
et al. (251) empfohlenen Standardwerte fur die Parameter: H=2 (height raised to power
H); E=0,5 (extent raised to power E); C=6 (connectivity). Zudem wurden die Kovariaten
(,regressors of no interest”) Geschlecht, Alter und Studienstandort als weitere
Regressoren hinzugefugt. Die resultierenden t-statistischen Bilder wurden dann
mithilfe von Permutationstests (nach 10000 Iterationen) auf statistische Signifikanz
untersucht. Zuletzt wurde eine Korrektur fur multiples Testen mittels der ,Family Wise
Error Rate® (FWE) mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 vorgenommen.

Zunachst fuhrten wir alle Analysen in einer ROI- (Region of Interest) Maske durch. Als
ROIs galten die anatomischen Hirnregionen, die a priori von uns als interessant und
relevant klassifiziert wurden: rechter und linker HC, rechte und linke ACC sowie der
rechte und linke mittlere Frontalgyrus. Die Maske erstellten wir mit dem Harvard Oxford
Subcortical and Cortical Atlas (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases) in FSL
(241).

Schliel3lich fuhrten wir eine explorative Analyse im gesamten Gehirn (,whole-brain
level®) durch, um zu untersuchen, ob daruber hinaus andere Hirnregionen relevante
bedingungsspezifische  Aktivierungsmuster aufzeigten, die zur zuklnftigen
Hypothesengenerierung dienen konnten. Alle unkorrigierten Bilder der durchgefuhrten
Analysen sowie die ROI-Maske selbst sind bei Neurovault (252) zu finden:
https://neurovault.org/collections/QEXHARVQY.
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Multizentrische Studien ermdglichen zwar die Rekrutierung einer gro3eren Zahl von
Studienteilnehmer*innen, bringen aber auch zusatzliche Herausforderungen mit sich,
wie Dbeispielsweise Unterschiede durch den Standort oder Scanner. Zur
Gewabhrleistung der Reliabilitat unserer Ergebnisse fuhrten wir deshalb separate
Analysen fur jeden Standort durch.

Zuletzt Uberpruften wir mdogliche Korrelationen zwischen der regionalen
Hirnaktivierung und den klinischen Variablen. Hierfur extrahierten wir die individuellen
Z-Werte aus dem ,Peak Voxel®* mit dem Befehl fsimeants von FSL (241) und
uberfuhrten diese in SPSS fur eine Korrelationsanalyse nach Pearson. Die
Signifikanzschwelle wurde bei alpha<0,05 bei einem einseitigen Signifikanztest

angesetzt.

3.8.3. Volumenbestimmung

Fir die Bestimmung des HC-Volumens wurde zunachst eine Segmentierung des HC
aus dem strukturellen T1-Bild durch FIRST (253) vorgenommen. Danach wurde das
Volumen mit dem Befehl fsimaths in FSL (241) — unter Angabe der Kennnummern 17

und 53 fiir den linken und rechten HC — in mm? berechnet.

Zudem berechneten wir das Volumen des Gesamtgehirns mit SIENAX (254). Unter
Anwendung des ,VSCALING"-Faktors aus dem vorangegangenen Schritt konnten
normalisierte — von der Kopfgrofde unabhangige — Volumenwerte fur den HC berechnet
werden, die volumetrische Vergleiche zwischen Patient*innen ermdoglichten. Dafur
multiplizierten wir den ,VSCALING"-Faktor mit dem Rohvolumen des HCs. Der
Gruppenvergleich erfolgte in SPSS mittels eines Studentischen t-Tests mit einem

Signifikanzniveau von p<0,05.

Zudem berechneten wir die Korrelation zwischen HC-Volumen und der Dauer der
ADM-Einnahme mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten und einem zweiseitigen

Signifikanztest von alpha<0,05.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der Studienpopulation

Die demographisch-psychiatrischen Daten sowie die Ergebnisse der klinisch-
psychologischen Testung und fMRT-Verhaltensdaten sind in den Tabellen 1 bis 4
aufgefuhrt.

4.1.1. Querschnittsanalyse

Insgesamt wurden 98 Patient*innen und 54 Kontrollen in die Querschnittsanalyse
einbezogen (siehe Tabelle 1). Wir fuhrten bei der Rekrutierung ein ,Matching”
zwischen der Patient*innen- und Kontrollkohorte in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Handigkeit und Bildung durch. Dementsprechend zeigten sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede in diesen Kategorien. Es waren 76 weibliche (77,6%) und 22
mannliche (22,4%) Patient*innen mit einem durchschnittlichen Alter von 34,53 + 11,05
Jahren, wahrend die Kontrollkohorte aus 37 weiblichen (68,5%) und 17 mannlichen
(31,5%) Personen mit einem Altersdurchschnitt von 34,26 + 11,07 Jahren bestand.
Die Uberwiegende Mehrheit war rechtshandig: 91 Patient*innen (92,9%) und 53
Kontrollen (98,1%), wahrend 6 Patient*innen (6,1%) und 1 Kontrolle (1,9%) beidhandig
und 1 Patient*in linkshandig (1%) waren.

Patient*innen hatten in der Vorgeschichte durchschnittlich 2.5 + 1.64 depressive
Episoden erlebt und insgesamt 52,40 + 48,57 Monate ADM eingenommen. Das
Ersterkrankungsalter lag bei 23,67 + 8,86 Jahren. Bei 76 Patient*innen (77,6%) wurde
der Schweregrad der Depression als hoch, bei 22 (22,5%) als niedrig eingestuft. Auch
die Rekrutierung pro Studienzentrum war nicht signifikant verschieden. Die
Patient*innen erzielten lediglich bei den Fragebdgen zur Depressivitat (HAMD
[0<0,001], Skala 4 des SCL-90-R [p<0,001]) und Angst (Skala 5 des SCL-90-R
[0p=0,002]) signifikant hohere Werte als die Kontrollgruppe.

Nicht alle Patient*innen aus der Querschnittsanalyse wurden in die Absetzanalyse
eingeschlossen. Wir stellten deshalb einen zusatzlichen Vergleich der Patient*innen,
die in beide Analysen einbezogen wurden, mit der Kontrollkohorte her (siehe Tabelle
2). Hier zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie zuvor: Patient*innen und Kontrollen
zeigten nur hinsichtlich der klinisch-psychologischen Diagnostik signifikante
Unterschiede: Patient*innen erzielten hohere Werte im HAMD (p<0,001) sowie in der
Depressions- (p<0,001) und Angstskala (p=0,008) der SCL-90-R.

51



Tabelle 1: Charakteristika der Patient*innen und Kontrollen aus der
Querschnittsanalyse

Patient*innen (n=98) Kontrollen (n=54) p

Demographische Daten

Studienzentrum (Berlin/Zurich) 27171 19/35 0,327
Geschlecht (mannlich/weiblich) 22/76 17137 0,222
Handigkeit

(rechts/links/beidhandig) 91/6/1 53/1/0 0,362
Alter (Jahre) 34,53 + 11,05 34,26 + 11,07 0,885

Psychiatrische Daten
MDD-Schweregrad (hoch/niedrig) 76/22 - -
Anzahl an depressiven Episoden 2,5+1,64 - -

Ersterkrankungsalter (Jahre) 23,67 £ 8,86 * - -
Medikamentenlast 0,0076 + 0,0044 * - -
(D'\;akl::;tit)ar ADM-Einnahme 52.40 + 48,57 ** ) )
Klinisch-psychologische Diagnostik

MWT-B 27,96 +4,49* 28,04 + 4,12 0,916
HAMD 1,97 £ 2,04 ** 0,43 +£0,90 <0,001
SCL-90-R, Skala 4 [Depressivitat] 0,45 + 0,43 0,18 + 0,28 <0,001
SCL-90-R, Skala 5 [Angstlichkeit] 0,23+0,24 0,11 £ 0,20 0,002
fMRT Diagnostik

.Recall“ Performance (%) 76,20 + 9,36 ** 75,66 £ 12,99 @ 0,871
Hippocampus-Volumen (mm?) 11186 + 1046 10512 + 1183 <0,001

Die Werte der klinisch-psychologischen sowie fMRT-Diagnostik beziehen sich ausschliel8lich auf den
Messzeitpunkt T1. MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; HAMD = Hamilton Depression
Scale (deutsch: Hamilton-Skala); SCL-90-R = Symptom Checkliste Revised (Werte als Skalenwert
dargestellt); p = Signifikanzniveau; + Standardabweichung; * Datensatz von einem*r Proband*in fehlt;
**Datensétze von zwei Proband*innen fehlen; @ nur Daten fiir die Berliner Proband*innen verfligbar
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Tabelle 2: Charakteristika der Kontrollen und Patient*innen, die in beide Analysen

eingeschlossen wurden

Patient*innen (n=79) Kontrollen (n=54) p
Demographische Daten
Studienzentrum (Berlin/Zurich) 25/54 19/35 0,670
Geschlecht (mannlich/weiblich) 18/61 17137 0,263
Alter (Jahre) 34,9 £ 11,21 34,26 + 11,07 0,695
Psychiatrische Daten
MDD-Schweregrad (hoch/niedrig) 58/21 - -
Anzahl an depressiven Episoden 2,59 +1,68 - -
Ersterkrankungsalter (Jahre) 23,59+8,72* - -
Medikamentenlast 0,0075 + 0,0043 - -
(D'\;T;Jr(]e;tit)er ADM-Einnahme 56,97 + 47,08 ** ) )
ADM (SSRI/SSNRI/Andere) 57/19/3 - -
Klinisch-psychologische Diagnostik
MWT-B 28,35 1+ 4,31 28,04 +4,12* 0,674
HAMD 1,91+2,15* 0,43 +£0,90 <0,001
SCL-90-R, Skala 4 [Depressivitat] 0,44 £ 0,47 0,18 £ 0,28 <0,001
SCL-90-R, Skala 5 [Angstlichkeit] 0,21 +£0,23 0,11 +£0,20 0,001
fMRT Diagnostik
.Recall“ Performance (%) 76,82 + 8,74 ** 75,66 + 12,99 @ 0,728
Hippocampus-Volumen (mm?) 11259 + 1073 10512 + 1183 <0,001

Die Werte der klinisch-psychologischen sowie fMRT-Diagnostik beziehen sich ausschlie8lich auf den
Messzeitpunkt T1. MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; HAMD = Hamilton Depression
Scale (deutsch: Hamilton-Skala); SCL-90-R = Symptom Checkliste Revised (Werte als Skalenwert
dargestellt); p = Signifikanzniveau; + Standardabweichung; * Datensatz von einem*r Proband*in fehlt;
**Datensétze von zwei Proband*innen fehlen; @ nur Daten fiir die Berliner Proband*innen verfiigbar
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4.1.2. Absetzanalyse

Von den Patient*innen wurden dann 79 Personen — 41 aus der Gruppe 12W und 38
aus der Gruppe 1W2 — zusatzlich in die Absetzanalyse eingeschlossen (siehe Tabelle
3). Die Untergruppe 12W bestand aus 29 weiblichen (70,7%) und 12 mannlichen
(29,3%) Patient*innen mit einem Altersdurchschnitt von 36,56 + 11,37 Jahren. 38
Personen (92,7%) gaben an, Rechtshander*innen und 3 Personen (7,3%) beidhandig
zu sein. Die Patient*innen hatten bereits durchschnittlich 2,98 + 1,78 depressive
Episoden erlebt. Die erste Episode fand dabei im Alter von 22,45 + 7,40 Jahren statt.
Im Durchschnitt haben die Patient*innen 49,77 + 41,28 Monate lang ADM
eingenommen. Bei 30 Patient*innen (73,2%) wurde der Schweregrad der Depression
als hoch, bei 11 Patient*innen (26,8%) als niedrig eingestuft.

In 1W2 waren 32 weibliche (84,2%) und 6 mannliche (15,8%) Patient*innen — davon
35 Rechtshander*innen (92,1%), 2 Beidhander*innen (5,3%) und 1 Linkshander*in
(2,6%) — inkludiert. Der Altersdurchschnitt lag bei 33,11 + 10,89 Jahren. Insgesamt lag
die durchschnittiche Anzahl an depressiven Episoden bei 2,18 + 1,49 und das
Ersterkrankungsalter bei 24,79 + 9,87 Jahren. ADM wurden bereits fur 52,89 + 41,54
Monate eingenommen. Bei 28 Patient*innen (73,7%) wurde der Schweregrad der

Depression als hoch, bei 10 (26,3%) als niedrig eingestuft.

Beim Vergleich der Baseline-Charakteristika zwischen den Untergruppen 12W und
1W2 in der Absetzanalyse zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede bis
auf die Anzahl der depressiven Episoden: Patient*innen in 12W wurden signifikant
mehr depressive Episoden (Mittelwert 2,98; SD 1,78) diagnostiziert als denjenigen in
1W2 (Mittelwert 2,18; SD 1,49; p=0,014). Gleichzeitig unterschieden sich die Gruppen
nicht in Bezug auf den Schweregrad ihrer Depression (p=0,959), welchen wir in das
Randomisierungsverfahren einbezogen hatten (siehe Kapitel 3.3.). Die klinisch-
psychologische Diagnostik wies keine signifikanten Gruppenunterschiede zu T1, aber
zu T2 auf. Dabei erzielte die Gruppe 1W2 zum Zeitpunkt T2 im Allgemeinen hohere
Werte als die Gruppe 12W im HAMD (1W2: Mittelwert 3,32; SD 2,45; 12W: Mittelwert
2,27; SD 1,72; p=0,033), der Depressivitatsskala (1W2: Mittelwert 0,57; SD 0,39; 12W:
Mittelwert 0,33; SD 0,41; p=0,009) und der Angstskala (1W2: Mittelwert 0,34; SD 0,36;
12W: Mittelwert 0,11; SD 0,18; p=0,001) des SCL-90-R.

Als ADM nutzten 72% der Patient*innen SSRI, 24% SSNRI, 3 % Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer und 1% ADM aus einer anderen Klasse. In der
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Gruppe 1TW2 wurden 79 % mit SSRI und 18 % mit SSNRI behandelt, wahrend in der
Gruppe 12W 66 % mit SSRI und 29 % mit SSNRI behandelt wurden. Diese
Gruppenunterschiede waren nicht signifikant (p=0,233). Insgesamt setzten die
Patient*innen ihre ADM Uber einen Zeitraum von bis zu 18 Wochen ab. Der
durchschnittliche Zeitabstand zwischen T1 und T2 lag bei 64 + 39,57 Tagen.

Zuletzt verglichen wir diejenigen Patient*innen, die aufgrund eines unvollstandigen
Datensatzes von der Absetzanalyse ausgeschlossen werden mussten (n=7), mit den
eingeschlossenen Patient*innen (n=79). Insgesamt wiesen beide Kohorten ahnliche
Merkmale auf (siehe Tabelle 4). Der einzige signifikante Unterschied war das Alter bei
Ersterkrankung (p=0,013).

4.2. ,Recall“ Performance

Aufgrund technischer Schwierigkeiten konnten am Zuricher Studienstandort nur fur T2
Verhaltensdaten beim Gedachtnisparadigma erhoben werden. Die Analysen zur
.-Recall“ Performance wurden daher nur innerhalb der Berliner Stichprobe durchgefuhrt
(siehe Tabelle 1-3), sofern nicht anders angegeben.

Zu T1 gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der ,Recall” Performance
zwischen Patient*innen (Mittelwert 76,20; SD 9,36) und Kontrollen (Mittelwert 75,66;
SD 12,99; p=0,871) oder zwischen den Untergruppen 12W (Mittelwert 73,86; SD 8,76)
und 1W2 (Mittelwert 79,33; SD 8,22; p=0,130). Die Leistungen der Untergruppen
unterschieden sich auch zu T2 nicht (12W: Mittelwert 70,46; SD 10,11; 1W2: Mittelwert
73,21; SD 10,52; p=0,515). Letzteres galt auch fur die kombinierte Studienpopulation
aus Berliner und Zuricher Datensatzen (12W: Mittelwert 68,60; SD 15,08; 1W2:
Mittelwert 69,93; SD 13,41; p=0,641).

AuRerdem berechneten wir eine gemischte Varianzanalyse (mixed ANOVA), um die
Auswirkungen des Absetzens auf die ,Recall® Performance zu ermitteln. Die
Homogenitat der Fehlervarianzen (gemal® Levene-Test p>0,05) und der
Kovarianzenmatrizen (gemafy Box-Test p=0,295) war fur alle Variablen erfullt. Wir
fanden keine signifikanten Haupteffekte des Faktors Zeit (F(1,22)=2,84; p=0,106;
partielles n*=0,114) oder Untergruppe (F(1,22)=2,32; p=0,142; partielles n*=0,095)
sowie keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen Zeit und Untergruppe
(F(1,22)=0,188; p=0,669; partielles n?=0,008).
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Tabelle 3: Charakteristika der Patient*innen der Untergruppen 12W und 1W2 aus der

Absetzanalyse
12W (n=41) 1W2 (n=38) p

Demographische Daten
Studienzentrum (Berlin/Zurich) 11/30 14/24 0,339
Geschlecht (mannlich/weiblich) 12/29 6/32 0,154
Handigkeit (rechts/links/beidhandig) 38/3/0 35/2/1 0,546
Alter (Jahre) 36,56 + 11,37 33,11 £ 10,89 0,172
Psychiatrische Daten
MDD-Schweregrad (hoch/niedrig) 30/11 28/10 0,959
Anzahl an depressiven Episoden 2,98 £1,78 2,18 £ 1,49 0,036
Ersterkrankungsalter (Jahre) 2245+7,40* 24,79 + 9,87 0,239
Medikamentenlast 0,0067 + 0,0040 0,0083 + 0,0046 0,115
Dauer der ADM-Einnahme (Monate) 49,77 + 41,28 52,89 + 41,54 ** 0,742
ADM (SSRI/SSNRI/Andere) 27/12/2 30/7/1 0,233 ¢
Klinische-psychologische Diagnostik
MWT-B 29,22 + 4,23 27,42 + 4,24 0,063
HAMD

- T1 213+2,07* 1,68 £2,24* 0,362

- T2 2,27 £1,72 3,32+245 0,033
SCL-90-R, Skala 4 [Depressivitat]

- T1 0,42 + 0,47 0,46 £ 0,46 0,709

- T2 0,33 £ 0,41 0,57 £ 0,39 0,009
SCL-90-R, Skala 5 [Angstlichkeit]

- T1 0,21 £ 0,25 0,21 +£0,22 0,935

- T2 0,11 +£0,18 0,34 £ 0,36 0,001
fMRT Diagnostik

“ (s

”Reca"T'jerformance (%) 73,86 + 8,76 ° 79,33+£822% 0,130 °

: T2 70,46 £ 10,11 ° 73,21 +£10,52% 0,515°

68,60 + 15,08 ° 69,93+ 13,41 0,682°

Hippocampus-Volumen (mm?)

- T1 11273 £ 918 11243 + 1232 0,904

- T2 11248 + 1046 11194 £ 1244 0,835

MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; HAMD = Hamilton Depression Scale (deutsch:
Hamilton-Skala); SCL-90-R = Symptom Checkliste Revised (Werte als Skalenwert dargestellt);
p = Signifikanzniveau; + Standardabweichung; * Datensatz von einem*r Proband*in fehlt; ** Datensétze
von zwei Proband*innen fehlen; @ nur Datensétze fiir die Berliner Proband*innen berticksichtigt;
b beide Datensétze fiir die Berliner und Ziiricher Proband*innen beriicksichtigt (kombinierte Gruppe);
¢ Vergleich nur zwischen SSRI und SSNRI
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Tabelle 4: Charakteristika der Patient*innen mit vollstandigem und unvollstandigem
Datensatz

Datensatz Datensatz

vollstandig (n=79) unvollstandig (n=7) p
Demographische Daten
Untergruppe (12W/1W2) 41/38 2/5 0,433
Studienzentrum (Berlin/Zurich) 25/54 0/7 0,101
Geschlecht (mannlich/weiblich) 18/61 2/5 0,662
Alter (Jahre) 34,9 £ 11,21 38,00 + 11,75 0,522
Psychiatrische Daten
MDD-Schweregrad (hoch/niedrig) 58/21 6/1 0,672
Anzahl an depressiven Episoden 2,59+ 1,68 1,57 £ 0,54 0,084
Ersterkrankungsalter (Jahre) 23,59+8,72 30,29 + 7,41 0,013
Medikamentenlast 0,0075 + 0,0043 0,0060 + 0,0025 0,608
Klinisch-psychologische Diagnostik
MWT-B 28,35 1+ 4,31 26,43 £ 3,69 0,255
HAMD 1,91 +2,15** 1,14 + 1,46 0,374
SCL-90-R, Skala 4 [Depressivitat] 0,44 £ 0,47 0,38 £ 0,29 0,812
SCL-90-R, Skala 5 [Angstlichkeit] 0,21 +£0,23 0,27 £ 0,33 0,753

Die Werte der Kklinisch-psychologischen Diagnostik beziehen sich ausschlie8lich auf T1.
MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; HAMD = Hamilton Depression Scale (deutsch:
Hamilton-Skala); SCL-90-R = Symptom Checkliste Revised (Werte als Skalenwert dargestellt);
p = Signifikanzniveau; + Standardabweichung; * Datensatz von einem*r Proband*in fehlt; **Datensétze
von zwei Proband*innen fehlen
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4.3. Ergebnisse der fMRT-Analysen

4.3.1. “Main Effect of Task”

Insgesamt ahnelte das neuronale Aktivierungsmuster fur den aufgabenspezifischen
Haupteffekt (“Main Effect of Task®) den zuvor berichteten Mustern von Erk et al. (226,
230) und umfasste Bereiche des okzipitalen, frontalen und mittleren temporalen Gyrus.
Die Muster sind beispielhaft in Abbildung 6 dargestellit.

4.3.2. Querschnittsanalyse

Die Analysen innerhalb der ROI-Maske ergaben keine signifikanten Unterschiede bei
der neuronalen Aktivierung zwischen Patient*innen und Kontrollen. Auch bei der
explorativen Analyse im gesamten Gehirn erzielte keine Region signifikante
gruppenspezifische Aktivitatsunterschiede.

4.3.3. Absetzanalyse

Wir beobachteten einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen Zeit und
Untergruppe im rechten dIPFC (BA 9, MNI-Koordinaten des ,Peak Voxels®: x=32,
y=38, z=34, Clustergrofle: 139 Voxel, prwe(ROI)=0,012): die Aktivitat im rechten dIPFC
nahm bei 1W2 nach dem Absetzen im Vergleich zu 12W zu. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 7 dargestellt. Wir fUhrten eine weitere Analyse durch, in der wir die Anzahl
der depressiven Episoden als Kovariate hinzufugten, da sich hier
Gruppenunterschiede zeigten (siehe Kapitel 4.1.2.). Der Effekt blieb signifikant
(prwe(ROI1)=0,011). Bei der explorativen Analyse im gesamten Gehirn lieRen sich
keine signifikanten Ergebnisse nachweisen.

Zur Kontrolle moglicher Scanner- oder Standortunterschiede und zur Gewahrleistung
der Reliabilitat unserer Ergebnisse wiederholten wir die Analysen separat fur jeden
Standort. Wir konnten die gleichen Effekte beobachten. In Berlin (mit 25 Patient*innen)
beobachteten wir eine signifikante Aktivierung im rechten dIPFC (BA 9, MNI-
Koordinaten des ,Peak Voxels“: x=32, y=34, z=36, prwe(ROI)=0,005). In Zurich (mit
54 Patient*innen) konnten signifikante Aktivierungsmuster bei einem unkorrigierten
p<0,001 (BA 8, MNI-Koordinaten des ,Peak Voxels“: x=46, y=22, z=42) beobachtet
werden, nicht jedoch nach FWE-Korrektur fur multiples Testen.

Es konnten keine Korrelationen zwischen der dIPFC-Aktivitat und den Ergebnissen
des HAMD, der Depressions- und Angstskala der SCL-90-R, der ,Recall” Performance
oder der Medikamentenlast festgestellt werden.
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4.3.4. Volumenanalyse

Das durchschnittliche HC-Volumen der Patient*innen betrug 11186 + 1046 mm?® und
war damit signifikant groRer als das durchschnittliche Volumen von 10512 + 1183 mm?3
der Kontrollkohorte (p<0,001). Dabei bestand keine Korrelation zwischen dem

Volumen und der Dauer der ADM-Einnahme bei der Patient*innenkohorte (p=0,054).

Im Vergleich der Untergruppen zeigten sich keine signifikanten Volumenunterschiede
zu T1 (12W: Mittelwert 11273 mm3; SD 918; 1W2: Mittelwert 11243 mm?3; SD 1232;
p=0,904) oder T2 (12W: Mittelwert 11248 mm?3; SD 1046; 1W2: Mittelwert 11194 mms3;
SD 1244; p=0,835) oder signifikante gruppenabhangige Volumenveranderungen Uber
die Zeit (F(1,77)=0,034; p=0,854; partielles n?<0,001).
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[A] alle Proband*innen [B] Patient*innen [C] Kontrollen

t-Wert

20

33

Abbildung 6: Aktivierung fiir den aufgabenspezifischen Haupteffekt (“main effect of task”) fiir
den Kontrast memory>control (iber alle Proband*innen hinweg [A], bei Patient*innen [B], und bei
Kontrollen [C]. Hierfiir sind die neuronalen Aktivierungen (t-statistische Karten) unkorrigiert fiir ein
Signifikanzniveau von p=0,001 dargestellt. Die t-Werte kbnnen der Farblegende entnommen werden. R
= rechts, L = links. Die kompletten Datensétze sind unter folgendem Link einsehbar:
https://neurovault.org/collections/QEXHARVQ/.

P
z=34
| | R$L

Abbildung 7: Regionales Aktivierungsmuster der Absetzanalyse (p<0.05, TFCE innerhalb der ROI-
Maske, FWE korrigiert flir multiple Vergleiche), libertragen auf eine Vorlage des gesamten Gehirns
(2mm isotropic 152-MNI standard space brain). Kovariaten: Alter, Geschlecht, Studienstandort. ,Peak
Voxel“-Aktivierung in folgenden MNI-Koordinaten: x=32, y=38, z=34. Der p-Wert kann der Farblegende
entnommen werden. R = rechts, L = links. Der komplette Datensatz ist unter folgendem Link einsehbar:
https://neurovault.org/collections/QEXHARVQ/images/394593/.

<0.001

0.05
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5. Diskussion

In dieser Studie untersuchten wir das episodische Gedachtnis funktionell bei gesunden
Kontrollen und remittierten depressiven Patient*innen vor (T1) und nach (T2) dem
Absetzen der ADM. Wahrend der Therapie mit einer stabilen ADM-Dosis zeigten
Patient*innen keine signifikanten Unterschiede in ihren neuronalen Aktivitatsmustern
im Vergleich zur Kontrollkohorte. Allerdings fuhrte das Absetzen der ADM zu einer
Zunahme der Aktivitat im rechten dIPFC, welche von einem Anstieg der Depressions-
und Angstsymptome begleitet war. Diese Ergebnisse sprechen fur unsere a priori

aufgestellte Kompensationshypothese.

5.1. Querschnittsanalyse

Auch wenn die eingeschlossenen Patient*innen sich seit mindestens 30 Tagen in
stabiler Remission befanden, zeigten sie signifikant hohere Depressivitats- und
Angstsymptome, gemessen an der SCL-90-R-Skala, als gesunde Kontrollen.
Daneben ergaben weitere Analysen aus unserer Forschungsgruppe zusatzliche
Gruppenunterschiede: Patient*innen klagten Gber mehr somatische Symptome, hatten
langere Reaktionszeiten und eine geringere Bereitschaft fur Aufgaben mit grof3erer
Anstrengung. (255, 256) Dass Menschen mit Depression auch nach Remissionserhalt
Residualsymptome zeigen, ist in Einklang mit aktuellen Studien. Sie konnen dabei
einen Risikofaktor fur ein Rezidiv darstellen. (71, 75, 76) Auch residuale Defizite im
Bereich des episodischen Gedachtnisses kdonnen nach der Remission erhalten
bleiben. (148, 149) Dies konnten wir in unserer Studie jedoch nicht bestatigen: es gab
keine signifikanten Unterschiede in der ,Recall Performance der Patient*innen im
Vergleich zur Kontrollkohorte, wobei dieses Ergebnis aufgrund des unvollstandigen
Datensatzes zum Zeitpunkt T1 nur vorsichtig interpretiert werden kann.

Zudem fehlte es an signifikanten neuronalen Aktivitatsunterschieden zwischen den
Gruppen. Die Ergebnisse der Querschnittsanalyse stehen im Gegensatz zu den
Vorgangerstudien aus unserer Forschungsgruppe, die dasselbe assoziative
Gedachtnisparadigma nutzten wie wir. Allerdings betrachtete keine dieser
Vorgangerstudien bisher ein depressives Patient*innenkollektiv. Erk et al. berichten
von einer geringeren Aktivitat im HC sowie ACC bei gesunden Risikopersonen,
namlich Trager*innen eines Risikogens fur die Depression sowie erstgradigen
Familienangehdrigen von depressiven Patient*innen. Dabei unterschied sich das

,Recall“ Ergebnis der Risikopersonen nicht mal3geblich von der Kontrollkohorte. (226,
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229, 230) Wir konnten diese Befunde nicht wie erwartet auf euthyme, remittierte
Patient*innen Ubertragen. Analog zu unserer Studie, konnten van Eijndhoven et al.
(209) — die bisher einzige weitere fMRT-Studie zum episodischen ,Recall® bei
remittierten Patient*innen — ebenfalls keine Unterschiede im Verhalten sowie in der
neuronalen Aktivierung erfassen, auch wenn sich die Studienkohorte in Bezug auf
ADM-Einnahme und Episodenanzahl von unserer unterscheidet. Studien, die ,Recall”
bei akut depressiven Patient*innen untersuchen, berichten wiederum von
Gruppenunterschieden: Werner et al. (208) nutzten ein sehr ahnliches assoziatives
Gedachtnisparadigma und konnten ebenfalls keine Aktivierungsunterschiede im HC
bei intakter Performance feststellen. Allerdings wurden Aktivitdtsunterschiede im
linken ACC und PFC registriert. Im Gegensatz dazu zeigten die Patient*innen von
Milne et al. (210) eine verringerte HC-Aktivitat rechts und schnitten schlechter ab als

Kontrollen.

In Bezug auf den HC suggerieren die Studienergebnisse bei akuten und remittierten
Patient*innen, dass der Erhalt der kognitiven Leistung von dem Erhalt der HC-Aktivitat
abhangig ist. Kognitive Defizite treten daher nur bei einer gestorten HC-Aktivitat auf.
Dies bestatigt die vorrangige Rolle des HC im episodischen ,Recall® (siehe Kapitel
2.3.2.2.). Allerdings sollte zur Einordnung unserer Ergebnisse auch das erhohte HC-
Volumen der Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen beachtet werden (siehe Kapitel
5.3.). Volumenverringerungen korrelieren mit kognitiven Defiziten. (165-167) Es kann
daher nicht ausgeschlossen werden, dass unsere Patient*innen die Funktion und
Aktivitat des HC vorrangig durch das verhaltnismaRig groRere Volumen
aufrechterhalten konnen. Ob die Ergebnisse bei einem vergleichbaren Volumen
anders ausfallen wurden, kann man allerdings nur mutmafen. Zukunftige Studien, die
das episodische Gedachtnis und die HC-Funktion bei der Depression untersuchen

mochten, sollten daher auch das HC-Volumen als Kofaktor integrieren.

Studien zum autobiographischen Gedachtnis — ebenfalls Teil des episodischen
Gedachtnisses — zeigen heterogene Ergebnisse. Grundsatzlich konnten Patient*innen
— egal ob remittiert oder akut depressiv — weniger spezifische Erinnerungen sowie
mehr negative als positive Ereignisse abrufen als Kontrollen. (212, 214-216) (aber
siehe auch (213)) Eine verringerte HC-Aktivitat wurde allerdings nur in der Studie von
Young et al. (212) bei 12 akut depressiven Patient*innen ohne ADM-Therapie
beobachtet, wahrend die Nachfolgestudien keine Aktivitdtsunterschiede in dieser
Region mehr feststellen konnten. (214-216) Auch in Bezug auf die Aktivitat im PFC
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und ACC sind die Berichte nicht konsistent. (212, 214-216) Es ist schwer diese
Ergebnisse auf unsere Studie zu Ubertragen, da sich der Abruf autobiographischer
Gedachtnisinhalte aufgrund ihrer emotionalen Valenz vom Abruf neutraler
Gedachtnisinhalte, z.B. kurzlich eingespeicherter Gesicht-Beruf-Paare, unterscheidet.
Die registrierten Aktivierungsmuster reprasentieren also moglicherweise komplexere
Mechanismen und Defizite, die mit einer Depression assoziiert sind, z.B. die gestorte
Fahigkeit zur Emotionsregulation, die verstarkte Verarbeitung von negativen
gegenuber positiven emotionalen Informationen sowie die Hyperaktivitat des
limbischen Systems wahrend negativer Emotionen und Hypoaktivitat wahrend

positiver Emotionen. (224, 225)

Insgesamt dient die Remission in Anbetracht der Ahnlichkeiten zu van Eijndhoven et
al. (209) trotz vieler Unklarheiten als Erklarungsansatz fur die fehlenden
Aktivitatsunterschiede zwischen Patient*innen und Kontrollen. Von Kontrollpersonen
abweichende funktionelle Aktivitatsmuster sind moglicherweise als situativ
variierender Zustand (State-Faktor) statt als relativ stabile Eigenschaft ( Trait-Faktor)
der Depression zu verstehen. Alternativ konnte die langjahrige ADM-Therapie der
Patient*innen das Nullresultat erklaren. Klinische Studien zeigen, dass kognitive
Funktionen durch eine ADM-Therapie verbessert bis normalisiert werden konnen.
(193-199) Kepa et al. (187) untersuchten die HC-Funktion bei 285 gesunden
Kontrollen, die den neuronalen Transkriptionsfaktor MYT1L, der fur die Neurogenese
erforderlich ist, exprimierten. Sie nutzten daflr dasselbe Gedachtnisparadigma zur
Untersuchung des episodischen ,Recall” wie wir und fanden dabei eine erhdhte
Aktivierung im rechten HC. (187) Da ADM ebenfalls zur Steigerung der Neurogenese
fuhren, (55, 168, 170) suggerieren unsere Studienergebnisse bei einer
Patient*innenkohorte mit einer durchschnittichen ADM-Einnahmezeit von 52,40 +
48,57 Monaten, dass ahnliche Mechanismen durch eine ADM-Therapie bei der
Depression wirken und mogliche neuronale Aktivierungsdefizite bei akut depressiven
Patient*innen oder Risikopersonen aufgehoben werden kdnnen. Obwohl es bisher an
funktionellen Studien fehlt, die dies fur das episodische Gedachtnis bei der Depression
beweisen, kann grundsatzlich ein Trend zur Normalisierung der bei der Depression
abweichenden neuronalen Aktivierungsmuster durch die ADM-Therapie in
funktionellen Studien beobachtet werden. (207, 224, 225) Daruber hinaus postulieren
Arnone et al. (257), dass die Fahigkeit zur funktionellen Reversibilitat als Pradiktor fur
das Ansprechen auf die ADM-Therapie genutzt werden kann. Bisher konnte dies
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vorrangig fur die Regionen der Amygdala und der ventralen Anteile des ACC repliziert
werden. In der Annahme, dass dies auch fur weitere Regionen zutreffe, die zum
episodischen Gedachtnis beitragen, konnten die Ergebnisse der Querschnittsanalyse
auch auf einen Selektionsbias zurlckzufuhren sein, da unsere Studie nur

Patient*innen einschloss, die auf die ADM-Therapie angesprochen hatten.

Unsere Studie reiht sich damit in ein kleines Forschungsfeld mit einer bislang
heterogenen Datenlage zu neuronalen Korrelaten des episodischen Gedachtnisses in
der Depression ein. Bei einer bisherigen maximalen Kohortengrofle von 22
Patient*innen in der Studie von Milne et al. (210) stellt unser Studie mit Uber 150
Studienteilnehmenden (davon fast 100 Patient*innen) mit Abstand die grofRte Studie
dar. Zu kleine Stichproben koénnen falsch negative, aber auch falsch positive
Ergebnisse hervorbringen. (258) Neben kleinen Stichprobengrofien konnte die
Inkongruenz der Berichte auf unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien sowie
variable, teilweise nicht vergleichbare experimentelle Paradigmen zuriuckzuflhren
sein. Daher sind weitere (Replikations-) Studien notwendig, die insbesondere den
Einfluss des Depressionszustandes (State-Faktor) sowie der Medikation untersuchen,
um neuronale Korrelate des episodischen Gedachtnisses in der Depression zu

identifizieren.

5.2. Absetzanalyse

Patient*innen zeigten einen signifikanten Anstieg der Depressivitats- und
Angstsymptome, gemessen an der SCL-90-R-Skala, nach dem Absetzen ihrer ADM,
der aber noch im Referenzbereich lag. Weitere Analysen aus unserer
Forschungsgruppe zeigen, dass auch andere Symptome nach dem Absetzen verstarkt
auftraten. (255) Der Anstieg der Residualsymptomatik suggeriert, dass ADM zur
Reduktion dieser beigetragen haben konnten. Remittierte Patient*innen ohne ADM
stellen also moglicherweise eine klinisch zu unterscheidende Subgruppe im Vergleich
zu akut depressiven Patient*innen und medikamentos behandelten remittierten

Patient*innen dar.

Wir beobachteten eine verstarkte Aktivitat im rechten dIPFC (BA 9) im Vergleich zu
den Patient*innen, die weiter ADM einnahmen. Dieser Befund blieb signifikant, wenn
wir die Anzahl der depressiven Episoden als Kovariate hinzunahmen, die sich
signifikant zwischen den Subgruppen unterschied. Der dIPFC nimmt neben der

Ausfuhrung exekutiver Funktionen eine zentrale Rolle bei kognitiven Prozessen wie
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dem episodischen Gedachtnis ein. Gemeinsam mit dem HC ist er sowohl beim
Einspeichern als auch beim Abruf von Informationen — mehr wahrend des ,Recall” als
,Recognition® — involviert (siehe Kapitel 2.3.2.3). (100, 102, 114, 138, 140, 223) Die
Aktivitat in den dorsolateralen BA 9 und 46 wird mit einer hohen Erfolgsquote
assoziiert. (138) Dass die Aktivitat rechtsseitig nachgewiesen werden konnte, ist
zudem in Einklang mit dem HERA-Modell, welches eine Lateralisierung nach links
beim Einspeichern sowie nach rechts beim Informationsabruf beschreibt. (100, 138,
143)

Auch wenn bisher keine Studien den Effekt der ADM-Therapie auf das episodische
Gedachtnis funktionell untersucht haben, zeigen Studien zu exekutiven Funktionen
oder ,Resting State” eine Normalisierung des pathologischen Aktivitatsmusters im
PFC bei depressiven Patient*innen. Die ADM-Therapie kann damit das
Ungleichgewicht zwischen hyperaktiven limbischen und hypoaktiven prafrontalen
Strukturen normalisieren. (207, 225) Auch eine Verhaltenstherapie kann zu einer
Erhohung der dIPFC-Aktivitat fuhren. (259) Aufgrund dessen versuchte man dieselben
Wirkungen bei neueren Therapieverfahren zur Behandlung therapieresistenter
Depressionen nachzuahmen. Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird
ein elektromagnetisches Feld induziert, welches eine nicht-invasive Stimulation
bestimmter Gehirnareale erlaubt. Der dIPFC gilt dabei als zentrale Zielstruktur mit der
grofdten Evidenz fur Behandlungserfolge: es werden sowohl eine Verringerung der
depressiven Symptome (223, 260) sowie eine Verbesserung einzelner kognitiver
Funktionen beobachtet, moglicherweise uber die Induktion von Neuroplastizitat. (261)
Insgesamt wurde man daher erwarten, dass gegenteilige Effekte nach dem Absetzen
einer ADM-Therapie eintreten (siehe ,depression trait hypothesis®, Kapitel 2.5.). Dies
konnten wir in dieser Studie jedoch nicht beobachten.

Vielmehr sprechen unsere Beobachtungen fur die Kompensationshypothese. Berichte
Uber prafrontale Hyperaktivierungen sind bereits aus Studien Uber das Altern und die
Alzheimer-Erkrankung bekannt. Schwindt & Black (219) konnten eine verstarkte
Aktivitat im vIPFC und dIPFC bei Alzheimer-Patient*innen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen wahrend des Einspeicherns und Abrufens von episodischen
Gedachtnisinhalten beobachten. Kontrollen zeigten hingegen eine verstarkte Aktivitat
im parahippocampalen Kortex. Dies konnten Browndyke et al. (220) fur Patient*innen
mit Alzheimer-Erkrankung sowie Patient*innen mit einer leichten kognitiven Stérung

(MCI) replizieren. Allerdings inkludierte diese Metaanalyse nur Studien, die das
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episodische ,Encoding® untersuchten. (220) Die Hyperaktivitdt wird als
kompensatorischer Prozess interpretiert, der dann notwendig wird, wenn es zu einem
Missverhaltnis zwischen Aufgabenanforderungen und verfiugbaren neuronalen
kognitiven Ressourcen kommt. Nach dem Modell von Cabeza & Dennis (221) kdnnen
Aktivierungsdefizite und die kompensatorische Hyperaktivitat in einem umgekehrten
U-formigen Verhaltnis zueinander dargestellt werden: die kompensatorische
neuronale Aktivitat nimmt mit zunehmenden Aktivierungsdefiziten in einer anderen
Region zu, bis sie einen Umkehrpunkt erreicht; die Belastung durch das Fortschreiten
der Neurodegeneration (und die damit einhergehenden neuronalen Defizite) wird zu
hoch und eine Kompensation ist nicht mehr moglich. Zu kognitiven Einschrankungen
kommt es klinisch also nur dann, wenn die zustandige neuronale Region geschadigt
wurde und nicht durch eine andere Region kompensiert werden kann. Vermeintlich
heterogene Ergebnisse von klinischen Studien spiegeln stattdessen unterschiedliche
Zeitpunkte auf der U-Kurve wider: praklinische oder fruhe Krankheitsstadien gehen mit
einer neuronalen Hyperaktivierung einher, wahrend spatere oder symptomatische
Stadien mit hoherer Krankheitslast mit einer Hypoaktivierung assoziiert sind.
Kompensationsversuche konnen dabei nicht nur lokal, sondern auch durch andere
Gehirnregionen, gleichzeitig sowie zeitversetzt erfolgen. Sie sind daher nicht als
aufeinanderfolgende, trennbare Prozesse zu verstehen. Im Rahmen von
neurodegenerativen Erkrankungen des MTL konnen kognitive Funktionen von dieser
Region in andere Regionen, wie dem PFC, verlagert werden. Es kann eine
verminderte MTL-Aktivitat bei gleichzeitiger prafrontaler Hyperaktivierung beobachtet
werden. (221, 262)

Dies deckt sich mit der Studie von Erk et al. (218), die dasselbe Gedachtnisparadigma
wie wir in einer Studienkohorte mit subjektiver kognitiver Storung (SMI), einer Vorstufe
von objektivierbaren Gedachtnisstérungen wie MCI oder Alzheimer, nutzten. Wahrend
des ,Recall” zeigten Patient*innen eine verringerte HC-Aktivitat rechts im Vergleich zu
Kontrollen, bei gleichzeitiger Zunahme der Aktivitat im rechten dIPFC. MCI-
Patient*innen zeigten hingegen sowohl eine reduzierte Aktivierung in HC und dIPFC
als auch eine schlechtere Performance. Bei der SMI-Kohorte korrelierte die prafrontale
Aktivierung mit der spateren ,Recognition” Performance. Im Gegensatz dazu zeigten
gesunde Kontrollen eine Korrelation mit der HC-Aktivitat. (218) Auch Grady et al. (263)
berichten von ahnlichen Korrelationen bei gesunden alteren Erwachsenen. Nach
Cabeza & Dennis (221) kann in diesem Fall von einem erfolgreichen
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Kompensationsversuch ausgegangen werden. Die Autor*innen postulieren deshalb,
dass die SMI wie die MCI von einer gestorten HC-Funktion gekennzeichnet ist. Der
Erhalt der kognitiven Funktion kann allerdings klinisch bei der SMI noch Uber die
Mehraktivierung im dIPFC im Gegensatz zur MCI kompensiert werden. (218)

Es gibt bereits Hinweise auf eine prafrontale Hyperaktivitat bei anderen Erkrankungen,
die den MTL betreffen. (264) Auch eine Ubertragung der Kompensationshypothese
auf die Depression ist denkbar, da die Alzheimer-Erkrankung — wie die Depression —
eine Erkrankung des deklarativen Gedachtnisses ist, die mit HC-L&asionen und
Aktivierungsdefiziten des MTL assoziiert ist. (219) Daruber hinaus gilt die Depression
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz. (265) Trotzdem gibt es
dazu kaum Studien bei einem depressiven Patient*innenkollektiv. Zum episodischen
Gedachtnis konnten die Studien von Werner et al. (208) und van Eijndhoven et al.
(209) keine Gruppenunterschiede hinsichtlich der Performance und HC-Aktivitat, aber
eine erhOhte Aktivitat prafrontal beobachten, wahrend Kassel et al. (211) kognitive
Defizite feststellten, wenn HC- und PFC-Aktivitat verringert waren. Thomas et al. (217)
postulierten deshalb, dass die kognitive Performance bei der Depression durch eine

prafrontale Hyperaktivitat aufrecht erhalten werden kann.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit diesen Erkenntnissen, auch wenn die oben
genannten Studien Gruppenunterschiede zwischen Patient*innen und Kontrollen
betrachteten, wahrend wir Absetzeffekte untersuchten: Patient*innen zeigten erst nach
dem Absetzen der ADM eine erhohte dIPFC-Aktivitat ohne eine gleichzeitige
Verschlechterung der kognitiven Leistung. Unsere Theorie ist daher, dass
Kompensationsmechanismen medikamentds Uber ADM oder neuronal Uber eine
prafrontale Hyperaktivitat bei der Depression wirken kdnnen. Patient*innen wiesen
zunachst keine Aktivierungsdefizite auf, da sie durch die Pharmakotherapie
ausreichende kognitive Unterstutzung erhielten, um dieselbe Gedachtnisleistung wie
gesunde Kontrollen aufrecht zu erhalten. Nach dem Absetzen ist die Rekrutierung
zusatzlicher neuronaler Strukturen zum Ausgleich der ausfallenden pro-kognitiven
ADM-Effekte notwendig. Wir vermuten, dass der dIPFC diese kompensatorische Rolle
ubernimmt. Allerdings konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen der dIPFC
Aktivitat und ,Recall” Performance herstellen, die diese Hypothese weiter untermauern
konnte. Auch konnten wir keinen Zusammenhang mit der Medikamentenlast
feststellen. Mdoglicherweise werden prafrontale Kompensationsmechanismen
unabhangig von der letzten Medikamentendosis initiiert.

67



Eine erhohte dIPFC-Aktivitat kann auch auf einen erhohten Schwierigkeitsgrad der
Aufgabe hinweisen. Walter et al. (266) konnten einen Anstieg der dIPFC-Aktivitat bei
teilweise remittierten depressiven Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen in einem
Paradigma zum Arbeitsgedachtnis verzeichnen. Dabei war die Aktivierung bei der
hochsten Schwierigkeitsstufe am ausgepragtesten. (266) Cabeza & Dennis (221)
beschreiben in ihrem Modell auch einen Zusammenhang der neuronalen Aktivierung
mit der kognitiven Belastung in Form einer invertierten U-Kurve, die sich im Prozess
des Alterns verandert. Altere Proband*innen zeigen friiher und bei einem niedrigeren
Schwierigkeitsgrad  bereits kompensatorische Versuche im Sinne einer
Hyperaktivierung als jungere Proband*innen. Sie erreichen auch nicht die gleiche
Schwierigkeitsstufe wie die jungere Kohorte. (221, 262) Aktivitatsunterschiede
zwischen Alterskohorten konnen daher in funktionellen Studien minimiert werden,
wenn der Schwierigkeitsgrad als Kovariate in die Analysen miteinbezogen wird. (267)
Ubertragen wir dies in unsere Studie, kénnten Patient*innen die Gedachtnisaufgabe
ohne ADM subjektiv als schwieriger empfunden haben als mit ADM und deshalb friher
kompensatorische Netzwerke involviert haben. Leider ist es uns nicht moglich, diesen
Zusammenhang naher zu Uberprufen, da unser experimentelles Design nicht auf die
Untersuchung verschiedener Schwierigkeitsstufen ausgelegt war und die subjektiv
empfundene Schwierigkeit nicht abgefragt wurde.

Schlussendlich besteht die Moglichkeit, dass der Anstieg der Residualsymptomatik die
neuronale Aktivierung beeinflusst haben kénnte. Hohere Angstlichkeitssymptome —
auch wenn immer noch im Referenzbereich — konnten zu einem erhohten
Stressempfinden wahrend der Aufgabenbewaltigung gefuhrt haben. Dies konnte ein
starkeres Bewusstsein Uber die notwendig zu erbringende Leistung und
moglicherweise erfolgte Fehler generieren. Das gerichtete Lenken der
Aufmerksamkeit ist eine Aufgabe des dIPFC und kann daher bei den Patient*innen
nach dem Absetzen erhoht aktiviert worden sein. Allerdings fanden wir keine
Korrelation der Depressivitats- oder Angstlichkeitssymptome mit der dIPFC-AKktivitat.

Zusammenfassend sprechen unsere Ergebnisse fur die a priori aufgestellte
Kompensationshypothese. Wir postulieren daher, dass das Phanomen der
kompensatorischen prafrontalen Hyperaktivierung auch bei der Depression von
Bedeutung ist, auch wenn noch Fragen offenbleiben. Zur genauen Untersuchung
dieser kompensatorischen Mechanismen sind daher weitere longitudinale Studien
notwendig, die das episodische Gedachtnis im Verlauf der Erkrankung und den damit
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einhergehenden neurodegenerativen Veranderungen funktionell untersuchen, so wie
es Studien in der Alterungs- und Alzheimerforschung tun. Die Durchfuhrung von
Konnektivitatsanalysen konnte weitere wichtige Informationen zum effektiven
Zusammenspiel der neuronalen Regionen (z.B. MTL und PFC) liefern. Eine
Identifikation kompensationsfahiger Netzwerke und Aktivitaten konnte die Erforschung

weiterer oder Verbesserung bestehender Behandlungsinterventionen ermoglichen.

5.3. Volumenanalyse

Das HC-Volumen unserer Patient*innen war signifikant groRer als das der
Kontrollkohorte. Dieser Befund ist Uberraschend, da er der bisherigen Annahme uber
verminderte HC-Volumina als pathologisches Merkmal der Depression widerspricht.
(155-158) Die jungste Metaanalyse von Espinoza Oyarce et al. (158), die 51 Studien
mit insgesamt 4723 Patient*innen einschloss, berichtet von einer durchschnittlichen
Volumenreduktion des HC von 6,8% bei depressiven Patient*innen. Eine Assoziation
des Volumenverlustes mit der Episodenanzahl war gegeben. Dies deckt sich mit
anderen Berichten zum Thema. (155, 157) Da die Patient*innen aus unserer Studie
von durchschnittlich 2,5 * 1,64 depressiven Episoden in der Vorgeschichte
berichteten, erwarteten wir ahnliche Volumenreduktionen. Allerdings unterschieden
sich unsere Patient*innen in zwei Merkmalen von dem Grofiteil der in den

Metaanalysen inkludierten Studien: Sie waren remittiert und nahmen ADM ein.

Patient*innen in Remission unterscheiden sich von akut depressiven Patient*innen. So
konnten Subgruppen-Metaanalysen keinen signifikanten Gruppenunterschied im HC-
Volumen bei remittierten depressiven Patient*innen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen aufzeigen. Das HC-Volumen bei remittierten Patient*innen ist damit ahnlich
grof3 wie bei Kontrollen und signifikant grof3er als bei akut depressiven Patient*innen.
Die Zahl der Studien, die dies untersucht haben, ist allerdings klein; die Zahl der
eingeschlossenen Patient*innen dementsprechend gering. (155, 158) Darlber hinaus
konnten Sheline et al. (268) zeigen, dass Patient*innen, die nicht die Remission
erreichten, kleinere HC-Volumina haben. Dies bestatigt die Metaanalyse von Colle et
al. (269).

Ein weiterer Erklarungsansatz ist die Pharmakotherapie mit ADM. Einerseits wird ein
kleiner HC mit einer pharmakologischen Therapieresistenz assoziiert. (158, 205, 269)
Da das erfolgreiche Therapieansprechen auf ADM ein Einschlusskriterium fur unsere
Studie darstellte, konnte dies einen Selektionsbias von Patient*innen mit grof3eren HC-
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Volumen ergeben haben. Andererseits gibt es Hinweise darauf, dass ADM das HC-
Volumen steigern konnen: Die Postmortemstudie von Boldrini et al. (206) berichtet,
dass die Volumina von pharmakologisch behandelten Patient*innen grof3er als die von
unbehandelten Patient*innen waren. Die prospektive Longitudinalstudie von Frod| et
al. (205) konnte uber einen Zeitraum von drei Jahren eine signifikante
Volumenzunahme im linken HC bei Patient*innen, die ADM einnahmen, beobachten.
Patient*innen ohne ADM-Therapie verzeichneten hingegen Volumenverluste uUber
denselben Zeitraum. In der Studie von Tai et al. (270) blieb das HC-Volumen Uber
einen zwolfwochigen Untersuchungszeitraum bei den erfolgreich medikamentos
behandelten Patient*innen unverandert, wahrend Patient*innen, die
psychotherapeutisch behandelt wurden oder nicht auf die ADM-Therapie ansprachen
eine signifikante Volumenverringerung vorwiesen. Sowohl Frodl et al. (205) als auch
Sheline et al. (164) konnten eine negative Korrelation des HC-Volumens mit der
Anzahl an untherapierten Krankheitstagen beobachten. Insgesamt suggerieren die
bisherigen Studienergebnisse, dass ADM zwei mdgliche strukturelle Wirkungen auf
den HC haben: ADM verhindern protektiv eine Progression des Volumenverlustes, die
im Rahmen der depressiven Erkrankung zu erwarten ist; dariber hinaus konnen ADM
— vermutlich durch eine langerfristige Therapie — auch eine Volumenzunahme erzielen.
Dabei ist ein frihzeitiger Therapiebeginn zur Minimierung der Anzahl der
untherapierten Krankheitstage anzustreben. Zudem werden auch andere Therapien,
wie die Elektrokonvulsionstherapie, mit einer HC-Volumenzunahme assoziiert. (271)
Ein moglicher Wirkmechanismus konnte die Steigerung der Neurogenese sein. (55,
168, 170) So konnten Kepa et al. (187) in einer Studie an 1398 gesunden Kontrollen
zeigen, dass eine Expression des MYTL1L (einem neuronalen Transkriptionsfaktor,
der fur die Neurogenese erforderlich ist) mit dem HC-Volumen korrelierte.

Es gibt bisher wenig Studien, die (Langzeit-)Effekte der ADM-Therapie auf das HC-
Volumen untersuchen. Die oben zitierten Metaanalysen, die eine Verringerung des
HC-Volumens bei der Depression berichten, konnten keine Assoziation mit dem
Medikationsstatus herstellen. (155, 157, 158) Moglicherweise ist aber eine punktuelle
Erfassung des Medikationsstatus nicht geeignet, um mogliche Wirkmechanismen der
ADM zu erfassen. Geht man davon aus, dass die Wirkungen auf das Volumen Lang-
und nicht Kurzzeiteffekte der ADM-Therapie darstellen, waren andere Parameter wie
die Zahl der untherapierten Krankheitstage, die ADM-Einnahmedauer oder das
Therapieansprechen von bedeutender Relevanz. Wir haben deshalb in unserer Studie
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die absolute Einnahmedauer von ADM extrahiert. Im Durchschnitt nahmen die in der
Querschnittsanalyse inkludierten Patient*innen 52,40 + 48,57 Monate lang ADM ein.
Entgegen unserer Erwartungen konnten wir aber keine Korrelation zwischen dem HC-
Volumen und der ADM-Einnahmedauer feststellen. Dies kann mehrere Grunde haben.
Einerseits basieren die erhobenen Daten auf einer retrospektiven Befragung. Eine
individuelle Einnahmedauer kann sich teilweise aus mehreren einzelnen
Behandlungsabschnitten mit Therapieunterbrechungen zusammensetzen, die uber
mehrere Jahre verlauft. Jahre spater ist es oft schwer, sich an genaue Daten aus der
Vergangenheit zu erinnern. Andererseits fehlen weitere Informationen, die die Starke
der ADM-Wirkungen beeinflussen konnten, z.B. Dosierung, Wirkstoffklasse,
Therapieresistenz, gleichzeitige Einnahme von mehreren ADM. Hier bedarf es
weiterer prospektiver Studien, die den Einfluss dieser Faktoren auf die Wirksamkeit
der ADM in Bezug auf das HC-Volumen untersuchen.

Zusammenfassend ist der Befund eines vergrolierten HC-Volumens bei depressiven
Patient*innen bemerkenswert. Er konnte zum zweiten Messzeitpunkt T2 repliziert
werden. Auch wenn das HC-Volumen fur die Dauer der Studie stabil blieb, ist es uns
nicht moglich, eine Aussage uber mogliche volumetrische Veranderungen im Verlauf
der Erkrankung zu treffen. Es bleiben daher noch viele Fragen offen. Prospektive
Longitudinalstudien, in denen die Veranderungen des HC-Volumens vor dem
Erkrankungseintritt und im Krankheitsverlauf verfolgt werden, sind notwendig, um zu
klaren, ob Volumenveranderungen einen Vulnerabilitatsfaktor fur die Entwicklung einer
(therapieresistenten) Depression oder ein Ausdruck chronischen Stresses im Verlauf
der Erkrankung darstellen. Zudem sollten Einflisse der Remission und ADM-Therapie
auf das Volumen naher untersucht werden. Die potenzielle Reversibilitat der
Volumenveranderungen wirde eine wichtige therapeutische Implikation fur ADM
darstellen.

5.4. Starken und Limitationen

Die Studienlage zu neuronalen Korrelaten des episodischen Gedachtnisses in der
Depression ist bisher ubersichtlich und gepragt von kleinen Studienpopulationen,
unterschiedlichen experimentellen Paradigmen und heterogenen Resultaten. Mit Gber
150 inkludierten Studienteilnehmer*innen — davon fast 100 Patient*innen — ist diese
Studie nach unserem Wissen die mit Abstand grofte Studie in dem bisher
Uberschaubaren Forschungsfeld. Kohorten der bisherigen Studien zum episodischen
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,Recall* umfassten meist Gruppengroen von 10-30 Patient*innen, was eine
ausdruckliche Limitation darstellt. Ein kleiner Stichprobenumfang kann zu falsch
negativen sowie falsch positiven Ergebnissen fuhren und funktionelle Effekte eventuell
Uberschatzen, da Studien mit weniger Power haufiger von groReren Effekten als
Studien mit gro3eren Stichproben berichten. (258) Trotz der grof3en Zahl der hier
inkludierten Studienteilnehmer*innen bleibt jedoch nicht ausgeschlossen, dass auch
unsere Studienpopulation nicht die ausreichende Grof3e hat, um signifikante
Auswirkungen des Absetzens zu erfassen.

Dartber hinaus ist dies die erste Studie Uberhaupt, die den Einfluss der ADM-
Diskontinuation  funktionell untersucht. Ein genaueres Verstandnis Uber
neurobiologische Mechanismen des Absetzens sind jedoch essenziell, um
Therapieempfehlungen zum Absetzen zu erstellen und anzupassen und Patient*innen
wahrenddessen bestmoglich zu unterstutzen. Wir fihrten den zweiten Messtermin T2
innerhalb der ersten zwei Wochen nach dem Absetzen durch und kdnnen daher nicht
ausschlielRen, dass wir dadurch moglicherweise nur Kurzzeiteffekte statt langfristige
Veranderungen des Absetzens erfasst haben. Zukunftige Studien sollten eruieren
welcher Zeitraum fur die Erfassung von Absetzeffekten besonders sinnvoll ist.

Zur Untersuchung des episodischen Gedachtnisses nutzten wir ein etabliertes
Gedachtnisparadigma. (187, 218, 226, 229, 230) Gepaarte assoziative Paradigmen
eignen sich besonders gut fur die Untersuchung von der HC-abhangigen
Gedachtnisphase ,Recall”. (153, 227, 228) Ein Blockdesign ist durch die Summation
der BOLD-Signale je Bedingung von einem grof3eren Signal-Rausch-Verhaltnis
gepragt, welches die robuste |dentifikation neuronaler Muster ermdoglicht. (272, 273)
Limitierend ist hierbei die eingeschrankte Verfugbarkeit der Verhaltensdaten des
Gedachtnisparadigmas zum Messzeitpunkt T1 zu erwahnen. Aufgrund technischer
Schwierigkeiten standen uns nur die Werte der Berliner Studienkohorte zur Verfugung,
die etwa ein Drittel der Gesamtpopulation ausmachte. Somit kdnnen wir alle Analysen,
die auf die ,Recall” Performance beruhen nur mit Vorsicht interpretieren.

Eine klare Starke unserer Studie ist das naturalistische Studiendesign sowie der
Einschluss einer heterogenen Gruppe an depressiven Patient*innen, welches die
klinische Realitat widerspiegelt und eine Ubertragung auf den psychiatrischen Alltag
erleichtert. Die Patient*innenkohorte umfasste verschiedene Krankheitsgeschichten,
Schweregrade und Komorbiditaten; die verwendeten ADM stammten aus
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unterschiedlichen Wirkstoffklassen, mit variabler Dosis und Einnahmedauer.
Patient*innen hatten einen intrinsischen Wunsch zum Absetzen der ADM, unabhangig
von der Studienteilnahme und konnten dies im Rahmen der Studie — unabhangig von
der randomisierten Zuteilung in eine von zwei Subgruppen — durchfuhren. Auch die
Lange des Ausschleichens der ADM wurde nicht durch die Studie beeinflusst, sondern
gemeinsam mit den behandelnden niedergelassenen Arzt*innen vereinbart.
Gleichzeitig stellen die Heterogenitat der Studienpopulation und das naturalistische
Design auch eine klare Limitation der Studie dar. Wir konnen nicht ausschlie3en, dass
dadurch Storfaktoren unsere Ergebnisse beeinflusst haben. Aufgrund der variablen
und vielfaltigen Wirkung von ADM ware beispielsweise in zukunftigen Studien die
Beschrankung auf eine ADM-Substanzklasse zur Untersuchung von Absetzfolgen
denkbar, wobei in unserer Studienkohorte bereits fast drei Viertel der Patient*innen
SSRI und ein Viertel SSNRI nutzten. Auch das bizentrische Studiendesign, welches
zwar die Rekrutierung grofRerer Studienkohorten ermdglichte, kdonnte zu weiteren
Heterogenitaten gefuhrt haben. So nutzten die Studienstandorte Zurich und Berlin
verschiedene MRT-Gerate mit teilweise verschiedenen Aufnahmeparametern. Wir
versuchten diese Einflisse zu minimieren, indem wir den Studienstandort als
Kovariate in die Datenanalysen einfugten. Darlber hinaus verfugen Patient*innen in
einer Beobachtungsstudie Uber ein Bewusstsein der Intervention — dem Absetzen und
den damit einnhergehende Veranderungen. Allerdings ist die Durchfuhrung
doppelblinder randomisiert-kontrollierter Interventionsstudien fur diese Fragestellung
schwierig umsetzbar. Sie wurden vorrangig von einer abrupten ADM-Diskontinuation
Gebrauch machen, die wie einleitend erwahnt mit einem hoheren Ruckfallrisiko und
Absetzsymptomen assoziiert wird. Auch eine Vorgabe von festen Absetzschemata als
Alternative wurde vermutlich nicht so behandlungsschonend und nebenwirkungsarm
verlaufen wie die Nutzung individuell abgestimmter Absetzschemata, wie es unsere

Patient*innen erhielten.

5.5. Fazit mit Ausblick

Diese Studie ist eine von wenigen Studien bislang, die neuronale Korrelate des
episodischen Gedachtnisses bei der Depression untersuchen. Unsere Studie legt
nahe, dass remittierte Patient*innen unter einer stabilen ADM-Therapie wenig
funktionelle Unterschiede zu gesunden Kontrollen aufweisen. Abweichende
funktionelle Aktivitatsmuster wahrend des episodischen Gedachtnisses bei akuter
Depression sind daher primar als situativ variierender Zustand (Stafe-Faktor) statt als
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relativ stabile Eigenschaft (Trait-Faktor) der Depression zu verstehen. Alternativ
konnten fehlende Gruppenunterschiede auch auf die ADM-Therapie zuruckgefuhrt
werden. Zukunftige Studien mussen diese Vermutungen nun bestatigen. Dabei waren
insbesondere groRe Kohortenstudien, die Patient*innen sowohl im remittierten als
auch depressiven Zustand einschlieffen und vergleichen sowie Longitudinalstudien,
die Patient*innen vor oder mit Krankheitsbeginn bis zur Remission begleiten,
interessant. Uns sind dabei die Schwierigkeiten der Umsetzbarkeit von
Langzeitstudien bewusst. Auch fehlt es bisher an funktionellen Studien, die ADM-
Effekte — insbesondere solche einer Langzeittherapie — auf das episodische
Gedachtnis untersuchen. Studien, die die Effektivitat von ADM untersuchen,
beschranken sich haufig auf Zeitrdume von acht bis zwolf Wochen, wahrend
Patient*innen haufig Uber mehrere Jahre ADM einnehmen, und sind daher nicht

realistisch auf den klinischen Alltag Ubertragbar.

Ebenso ist der unerwartete signifikante Volumenunterschied im HC zwischen
Patient*innen und gesunden Kontrollen erwahnenswert. Eine Ruckfuhrung auf die
langjahrige ADM-Therapie oder Remission ist denkbar. In zukunftigen Studien gilt es
mogliche Effekte der Remission oder ADM-Therapie auf das HC-Volumen zu
identifizieren und naher zu untersuchen. Insbesondere prospektive longitudinale
Studien Uber einen Beobachtungszeitraum von mehreren Jahren, die die volumindsen
Veranderungen im Verlauf der Erkrankung (akute Episode — Remission — Rezidiv) und
in Abhangigkeit der ADM-Therapie beobachten konnen, waren aufschlussreich. Hier
konnte moglicherweise beobachtet werden, wie kleinere HC-Volumen einerseits einen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Depression mit Therapieresistenz darstellen und
sich andererseits im Rahmen der Erkrankung weiterverringern. Weitere Hinweise
dahingehend, dass HC-Volumenreduktionen maglicherweise reversible pathologische
Marker der Depression darstellen, kdonnten weitere Implikationen fur eine ADM-
Therapie ermoglichen. Dabei gilt es Effekte einer de novo von einer langjahrigen ADM-
Therapie zu unterscheiden. Zudem gilt es seine Rolle als pradiktiver Parameter fur die
Remission oder das Therapieansprechen weiter zu erortern. Neben dem Einbezug von
ADM-Einnahmedauer und -Dosis konnten zudem weitere Faktoren, wie BDNF,
Cortisol oder Zytokine, die Einfluss auf die HC-Neurogenese haben, zum besseren
Verstandnis der physiologischen Mechanismen beitragen und madgliche

Zusammenhange aufzeigen.
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Nach dem Absetzen der ADM verzeichneten wir eine relativ erhohte Aktivitat im
rechten dIPFC bei gleichbleibender kognitiver Leistung. Wir vermuten, dass diese
Hyperaktivitat als kompensatorischer Prozess zum Aufrechterhalten der kognitiven
Funktion nach dem Ausbleiben pro-kognitiver ADM-Effekte zu verstehen ist und
verweisen dafur auf die  extensive Forschung  zu prafrontalen
Kompensationsversuchen in der Alters- und Alzheimerforschung. Bisher wurde dies
jedoch noch nicht naher auf die Depressionsforschung ubertragen. Weitere
prospektive Studien zur Untersuchung des episodischen Gedachtnisses sind
erforderlich, um kompensierende Bereiche zu identifizieren. Ziel ware die
systematische Erfassung der Beziehung zwischen neuronaler Aktivierung und
kompensatorischer Hyperaktivitat in Abhangigkeit der Aufgabenanforderungen. Daflr
konnte das Gedachtnisparadigma mit variablen Schwierigkeitsstufen ausgestattet
werden. Insgesamt ware der Vergleich von remittierten und akut depressiven
Patient*innen mit und ohne subjektive Gedachtnisstorungen im Zusammenhang mit
ADM-Einnahme und -Diskontinuation relevant. Zusammenhange mit der Absetzdauer
und den -schemata sollten erfasst und ein besonderes Augenmerk auf die
verschiedenen ADM-Substanzklassen gelegt werden, um mdgliche Unterschiede in
der Wirkweise zu erfassen. Fur die Absetzanalyse luden wir nur Patient*innen zu
einem zweiten Messzeitpunkt ein und verglichen die Kohorten mit und ohne ADM. Ein
weiterer Querschnittsvergleich mit gesunden Kontrollen zu T2 konnte ebenso

interessant sein.

Schatzungen nach nimmt jede 50. Person weltweit ADM ein, in Landern mit hohem
Einkommen sogar jede 14. Person, Tendenz steigend. (80) Fur die Therapie der
Depression ist die Pharmakotherapie fur die Einstellung einer Remission sowie der
Ruckfallsprophylaxe essenziell. Allerdings gibt es noch Unklarheiten dartber, wann
und wie ADM wieder abgesetzt werden konnen. Auch gibt es bislang kaum funktionelle
Studien, die das Absetzen neuronal untersucht haben. Unsere Studie soll daher den
Weg fur weitere Untersuchungen in diesem Bereich ebnen. Denn ein genaueres
Verstandnis Uber neurobiologische Mechanismen des Absetzens sind essenziell, um
Patient*innen wahrend des Absetzens ihrer ADM bestmdglich zu unterstitzen und
Therapieempfehlungen zu aktualisieren. Ein Verstandnis Uber neurobiologische
Mechanismen und Netzwerkkorrelate sowie die Moglichkeit einer kompensatorischen
prafrontalen Hyperaktivierung konnten die Identifikation und Erforschung neuer,
moglicherweise personalisierter Therapiestrategien ermoglichen. Die
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Neurobildgebung verfugt Uber ein erhebliches Potenzial zur Entwicklung
prognostischer Marker fur das klinische Therapieansprechen von Depressionen

beizutragen.
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INSTRUKTION HIPPOCAMPUSTASK

Im folgenden Experiment geht es um die Fahigkeit, sich Gesichter und dazugehdrige Berufe
zu merken. Das Experiment ist in drei kurze Abschnitte unterteilt.

Teil 1 - Encoding

In diesem ersten Teil werden lhnen nacheinander verschiedene Gesichter prasentiert. Unter
jedem Gesicht steht ein bestimmter Beruf geschrieben.

Stellen Sie sich nun denjenigen bei der Ausubung des angezeigten Berufes vor. Passt der
Beruf zu dem dargesteliten Gesicht? Wenn Sie der Meinung sind, der Beruf passt zum
Gesicht, dann driicken Sie die rechte Taste, wenn Sie der Meinung sind, der Beruf passt
nicht zum Gesicht, dann dricken Sie die linke Taste. Versuchen Sie, sich das Gesicht und
den dazugehdrigen Beruf zu merken, wir werden Sie nachher dazu fragen.

Sie werden in diesem Durchgang jedes Gesicht insgesamt zweimal sehen, damit es Ihnen
leichter fallt, sich Gesicht und Beruf zu merken, das heilt nach einer Weile sehen Sie das
Gesicht und den Beruf noch einmal. Gehen Sie genauso vor wie beim ersten Mal: stellen Sie
sich denjenigen (so wie vorher) bei der Auslibung des Berufes vor und entscheiden Sie, ob
der Beruf zum Gesicht passt oder nicht.

Abwechselnd mit den Blocken, in denen Sie die Gesnchter sehen werden Sie schematusnerte
Kopfe sehen: Hier sollen Sie entscheiden, C 2 me
Driicken Sie die rechte Taste, wenn Sie meinen, es sei das von Ihnen aus gesehen reehte
Ohr, dricken Sie die linke Taste, wenn Sie meinen, es sei das von lhnen aus gesehen linke.
Hier miissen Sie sich nichts merken.

Haben Sie alles verstanden?

Teil 2 - Recall

Im zweiten Teil sehen Sie nun wieder dieselben Gesichter, diesmal aber ohne den
dazugehéﬁgen Beruf. Sie mussen Sich nun erinnern, welcher Beruf zu dem Gesicht gehért
und missen per Tastendruck entscheiden, ob man fiir diesen Beruf ein Studium oder eine
Lehre absolvieren muss. Fur Studium driicken Sie die linke, fir Lehre die rechte Taste.

Abwechselnd mit Blocken dieser Aufgabe werden Sie wieder, diesmal andere,
schematisierte Kopfe sehen, bei denen Sie wim ersten Teil entscheiden missen, von
welchem Ohr Sie mehr sehen.

Teil 3 - Recognition

Im dritten Teil des Experiments machen wir es lhnen etwas leichter: Sie sehen wieder die
Gesichter. Diesmal snnd unter dem Gesccht zwe| Berufe aufgefuhrt Sle entschelden nun per
Tastendruck, we or_beide : . :

es der linke ist, drucken Sne dle Ilnko wenn es der rechte |st. die rochto Taste

Abwechselnd mit Blocken dieser Aufgabe werden Sie erneut schematisierte Kopfe sehen,
bei denen Sie wie im ersten und zweiten Teil entscheiden mussen, von welchem Ohr Sie
mehr sehen.



Eidesstaatliche Versicherung

,ich, Leonie Kuhn, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Episodischer Gedachtnisabruf
bei Patient*innen mit remittierter Depression beim Absetzen der Antidepressiva: eine
randomisierte longitudinale fMRT-Studie®/ ,Episodic recall in patients with remitted
depression during the discontinuation of antidepressants: a randomized longitudinal
fMRI study“ selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine

anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich
gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere
Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen
generierten  Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen  korrekt
gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen
korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die
gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich
gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen
Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical

Journal Editors; www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass

ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in

ahnlicher Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.
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Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches)

sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Die Doktorandin Leonie Kuhn hatte im Folgenden Anteil an den folgenden
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Berwian, Isabel & Wenzel, Julia & Kuehn, Leonie & Schnuerer, Inga & Seifritz, Erich
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of clinical features for relapse prediction after antidepressant discontinuation in a
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- Unterstutzung der Rekrutierung von  Studienteilnehmer*innen  und

Durchflihrung der Telefonscreenings am Berliner Studienstandort
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Untersuchung, Blutentnahme und Telefonvisiten
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Berwian, Isabel & Wenzel, Julia & Kuehn, Leonie & Schnuerer, Inga & Kasper, Lars
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- Unterstutzung der Rekrutierung von  Studienteilnehmer*innen  und
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Untersuchung, Blutentnahme und Telefonvisiten

- Unterstutzung der Datenerfassung und -pflege am Berliner Studienstandort

- Lesen des Manuskripts im Peer Review-Prozess
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3)

Huys, Quentin & Berwian, Isabel & Wenzel, Julia & Russek, Evan & Abitante,
George & Schnuerer, Inga & Kuehn, Leonie & Seifritz, Erich & Stephan, Klaas &

Gollan, Jacqueline & Walter, Henrik. (2020). Pavlovian Biases in Depression: From
Choice to Thought and Therapy. Biological Psychiatry. 87. S20.
10.1016/j.biopsych.2020.02.076.

Beitrag im Einzelnen:

- Beitrag bezieht sich nur auf eine der beiden analysierten Studien (,Study 1)

o Unterstitzung der Rekrutierung von Studienteilnehmer*innen und

Durchflihrung der Telefonscreenings am Berliner Studienstandort
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o Unterstitzung der Datenerfassung und -pflege am Berliner
Studienstandort

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Bescheinigung Statistik

CHARITE

CharitéCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fiir Bi ie und klinische Epidemiologie (iBikE)

Direktor: Prof. Dr. Frank Konietschke

Name, Vorname: Kiihn, Leonie Postanschrift:
Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Emailadresse: leonie.kuehn@charite.de Besucheranschrift:

Reinhardtstr. 58 | 10117 Berlin
Matrikelnummer: 220808

Tel. +49 (0)30 450 562172
Frank.konietschke@charite.de

Promotionsbetreuerin: Prof. Dr. med. Susanne Erk hitps://biometrie.charite.de/
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Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Leonie Kiihn innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts fir
Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 04.12.2018
e Termin 2:18.11.2020
e Termin 3: 09.12.2020 (per Email)

Folgende wesentliche Ratschlage hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

e Adjustierung fiir Kovariablen bei logistischer Regression, Auswirkungen des Matching

e Korrekter Einsatz von Zweigruppen-Tests (t-Test, Mann-Whitney, Chi?)

e Uberpriifung der Normalverteilung durch pp- oder qg-Plots

e Repeated-Measures-Analyse zum Gruppenvergleich von pre-post-Werten

e Interpretation von p-Werten beim Fisher-Test, Konsequenzen 'ungleiche' versus 'kleine’

GruppengroRen

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierflir obliegt allein der

Promovierenden. Das Institut flir Biometrie und klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfir keine

Datum: 07.06.2022 Name dell
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Haftung.
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