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1 Einflihrung

1.1 Epidemiologie der Depression

Depressive Storungen stellen eine ernsthafte und folgenschwere Erkrankung dar und
gehoren neben Angsterkrankungen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen im
Erwachsenenalter [1]. Je nach Art des Untersuchungsverfahrens und der verwendeten
Diagnostik schwanken die Inzidenz- und Pravalenzraten jedoch stark [1]. In
Deutschland leiden etwa 20 % der Bevolkerung in ihrem Leben mindestens einmal an
einer depressiven Stérung [2]. Die Punktpravalenz flr mittelschwere bis schwere
Depressionen in Deutschland wird auf ca. 5 % geschatzt, was etwa vier Millionen
Erkrankten entspricht, die Lebenszeitpravalenz hingegen wird auf 10 bis 18 %
geschatzt [3]. Frauen sind mit 14 % haufiger betroffen als Manner mit 7,5 % [4].
Angaben zu Lebenszeitpravalenzen unterscheiden sich im interkulturellen Bereich
erheblich. So geben Andrade et al. [5] Lebenszeitpravalenzen von 3 % in Japan bis 19
% in Europa an. Kessler et al. [3] finden in den USA eine Lebenszeitpravalenz von 16,2
%, in Deutschland finden Jacobi et al. eine Lebenszeitpravalenz von 17,1 %. Das
Durchschnittsalter bei Krankheitsbeginn liegt in den meisten Landern bei 20 bis 25
Jahren [4]. In einer Allgemeinarztpraxis erfullt in Deutschland jeder flinfte Patient die
Kriterien einer depressiven Stérung, jedoch wird davon nur ein Bruchteil erkannt und
angemessen behandelt [6]. Zusatzlich wird davon ausgegangen, dass ca. 50 % der
Erkrankten sich nicht bei einem Arzt vorstellen [4]. Die WHO geht davon aus, dass
Depressionen im Jahr 2020 neben den koronaren Herzerkrankungen weltweit die
fuhrende Ursache flr vorzeitigen Tod und durch Behinderung eingeschrankte

Lebensjahre sein werden [7].

1.2 Symptomatik und diagnostische Kriterien

Die Diagnostik und Klassifikation von psychischen Erkrankungen erfolgt heute in
Deutschland und international mit den Systemen der ,Internationalen Klassifikation
psychischer Stérungen® (ICD-10) [8] und dem ,Diagnostischen und statistischen Manual
psychischer Stérungen“ (DSM-IV) [9]. Durch die ausschlieBlich an klinischen
Symptomen wie Schweregrad, Verlaufsform und psychosozialen Faktoren
vorgenommene Klassifikation der depressiven Storung nach ICD-10 und DSM-IV ist die

Diagnostik deskriptiv und somit international vergleichbar.
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Die depressiven Stérungen werden von beiden Klassifikationssystemen den affektiven
Erkrankungen zugeordnet. Nach ICD-10 werden affektive Storungen in manische,
bipolare, depressive, rezidivierende und anhaltend affektive Stérungen unterteilt. Es ist
wichtig zu erwahnen, dass auch bei anderen Stérungen, wie beispielsweise einer
Schizophrenie, depressive Symptome auftreten kdnnen [8]. Da in dieser Arbeit einzig
unipolar depressive Patienten untersucht wurden, findet sich in Abbildung 1 eine
Ubersicht Uber die diagnostischen Kriterien der depressiven Episoden nach ICD-10,
welche der Ubersicht nach DSM-IV sehr ahnlich ist [10].

Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10-Kriterien

Hauptsymptome des depressiven Syndroms
Traurigkeit/niedergeschlagene Stimmung, Verlust von Interesse,
Freude (Verminderung von Antrieb, Aktivitit)

\ v v

2 2 3

2 3-4 =2
Zusatzsymptome

z.B. verminderter Appetit, Schlafstérungen,
beeintrachtigtes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen, Schuldgefuhle

und und und
\ \ v
Symptome durchgangig 2 Wochen oder mehrfAuspragung und Anzahl
‘ leicht ‘ mittelgradig ‘ schwer ‘ -«— Schweregrad
\ * | L
‘ somatische Symptome ‘ ‘ psychotische Symptome ‘ --— weitere Symptome
| | | |
nein ja nein ja
v \ v \d
‘ Depressive Episode (mit/ohne somatische Merkmale/psychotische Symptome ‘
|

. ' . . im Rahmen eines
einzelne Episode rezidivierend chronisch .
bipolaren Verlaufs

ICD-10: F32 xx ICD-10: F33 xx ICD-10: F31 xx

Abbildung 1 Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10-Kriterien [11]

-+— Verlaufsaspekte

Anhand der Anzahl vorliegender Symptome und der Beeintrachtigung des Patienten
wird zwischen einer leichten, einer mittelgradigen oder einer schweren depressiven
Episode unterschieden. Differenzialdiagnostisch missen eine kdrperliche Erkrankung,
wie z. B. eine Schilddrusenunterfunktion, oder ein direkter Einfluss von Medikamenten,

Drogen oder Alkohol als Ursache der Symptomatik ausgeschlossen werden. Durch die
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Auflistung der Symptome wird ein theoretisches Problem der Klassifikationssysteme
offensichtlich: Innerhalb der psychiatrischen Diagnose werden Patienten mit ganz
verschiedenen Merkmalen und Symptomen zusammengefasst, sodass trotz gleicher

Symptome sehr heterogene Symptombilder vorliegen kénnen.

1.3 Verlauf und Prognose der Depression

Hinsichtlich ihrer Verlaufe gibt es bei unipolaren Depressionen eine grof3e individuelle
Variabilitat. Oft beginnt die Krankheit bereits im Kindes- oder Adoleszenzalter. Das
durchschnittliche Ersterkrankungsalter liegt bei 20 Jahren, eine typische Episode dauert
unbehandelt durchschnittlich sechs bis zwolf Monate. Remission im Sinne einer
Abwesenheit depressiver Symptome ist ein primares Ziel der Therapie depressiver
Erkrankungen [12]. Es ist unbestreitbar, dass Betroffene ohne vollstdndige Remission
sowohl eine erhdhte Rickfallwahrscheinlichkeit aufweisen [13] als auch kirzere
symptomfreie Intervalle erleben [14]. Simon et al. [15] zeigten, dass Patienten, die
innerhalb eines Dreimonatsintervalls nicht respondierten, dreimal haufiger innerhalb
eines Zeitraums von zwei Jahren einen RuUckfall erlitten. Des Weiteren wird die
Wahrscheinlichkeit, dass der Patient auf die Behandlung respondiert, offenbar durch
viele Faktoren beeinflusst. So scheinen ein héherer soziobkonomischer Status und ein
gutes soziales Netz, wobei hier dem Zusammenleben mit einem Ehepartner grof3e
Bedeutung zugeschrieben wird, die Responserate positiv zu beeinflussen [16]. Zudem
ist das schnelle Einsetzen der Remission entscheidend fir die anhaltende
Symptomfreiheit [17]. Kennedy et al. [18] weisen darauf hin, dass die meisten Patienten
nach einer schweren, akuten depressiven Episode subsyndromale Symptome erleben,
die persistierend sind. Das Risiko einer ungunstigen Prognose steigt ebenfalls bei
frihem Erkrankungsbeginn, bei mannlichem Geschlecht, bei Komorbiditat mit anderen
psychischen Erkrankungen und bei einer familidren Belastung [19].

Einen chronischen Verlauf erleben 20 bis 25 % der Patienten. Dieser ist von klinischer
Bedeutung, da diese Patienten oft einer Langzeittherapie und zusatzlicher
prophylaktischer Therapien bedurfen [20].

Die Kombination aus Pharmako- und Psychotherapie (vorwiegend interpersonelle und
kognitive Therapie) gilt heute als erfolgversprechendste Therapieform bei
mittelschweren bis schweren depressiven Erkrankungen [21]. Beide Verfahren kdénnen

zu Veranderungen innerhalb des Neurotransmittersystems, z. B. des 5-HT(-Serotonin-)
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Systems, fuhren [22]. Zu interessanten Ergebnissen kamen auch Goldapple et al. [23],
die beobachteten, dass durch eine Verhaltenstherapie bei depressiven Patienten ein
fast identisches klinisches Ergebnis im Vergleich zur klassischen antidepressiven
Therapie mit Paroxetin erzielt werden konnte. Allerdings lieferte die Auswertung der
durch die beiden Therapieverfahren induzierten Veranderungen der Hirnaktivitat keine
einheitlichen Ergebnisse. Sowohl die psychopharmakologische Therapie (Paroxetin) als
auch die Verhaltenstherapie fuhrten zu Aktivitdtsveranderungen in der hippocampalen
Formation. Zusatzlich dazu zeigten sich jedoch nach der Verhaltenstherapie
Aktivitatsveranderungen im ventralen, medialen und dorsalen Kortex. Diese
Erkenntnisse unterstreichen die Vermutung, dass psychopharmakologische und
psychotherapeutische Verfahren zwar unterschiedliche therapeutische Ansatzpunkte

haben, sich jedoch auch fruchtbar erganzen.

1.4 Atiologische Modelle der Depression

Hypothesen zur Entstehung von Depressionen auf neurobiologischer Ebene haben
dank neuer Erkenntnisse in der Genetik, der Neuroendokrinologie sowie durch
bildgebende Verfahren eine breite Akzeptanz erreicht. Trotz erheblicher Fortschritte in
der Erforschung neuronaler Korrelate der Depression mit bildgebenden Verfahren wie
Positronen-Emmisions-Tomographie (PET), Single-Photon-Emmision-Computed
Tomography (SPECT) und funktionelle Magnetresonanztomographie (f-MRT) weisen
die Untersuchungsergebnisse noch keine Einheitlichkeit auf. Die neurobiologische
Depressionsforschung und eine bessere Diagnostik der Depression sind somit ein

gesundheitspolitisches Ziel hdchster Prioritat.

Lerntheoretische Modelle der Depression gehen hauptsachlich von der Verstarker-
Verlust-Theorie aus [24]. Die Entwicklung und Aufrechterhaltung einer depressiven
Episode wird durch einen Mangel an positiver Verstarkung (z. B. sozialer Zuwendung)
wahrscheinlicher. Kognitive Modelle gehen davon aus, dass depressive Erkrankungen
durch kognitive Stérungen verursacht werden koénnen. Erwahnenswert ist hier
insbesondere die kognitive Triade, welcher eine negative Sicht Gber sich selbst, Gber
die anderen und Uber die Welt zugrunde liegt [25]. Nach der ,Theorie der erlernten
Hilflosigkeit* von Seligmann [26] entsteht eine Depression besonders dann, wenn der

Betroffene sich selbst die Schuld fur das wiederholte Auftreten negativer Ereignisse
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zuschreibt (internale Attribution). Aus der Sicht der Betroffenen ist die eigene Situation
zudem nicht veranderbar (stabil) und global (allgemein). Sollte eine Situation erfolgreich
gemeistert werden, schreibt der depressive Patient dies dem Zufall zu (externale
Attribution) und erwartet, dass diese Situation nicht von Dauer ist (instabile Attribution).
Diese Erwartungshaltung bezeichnet man als depressiogenen Attributionsstil [27].
Mittlerweile gilt der Zusammenhang zwischen dysfunktionalen Denkstilen, dem Verlust
von Verstarkung und depressiven Erkrankungen als gesichert; ungeklart bleibt dennoch
die Frage nach der Kausalitat [28].

Genetische Marker spielen in der Diskussion um die Atiopathogenese eine weitere
wichtige Rolle. Sullivan et al. [29] zeigten in einer groRen Metaanalyse Uber Zwillings-
und Familienstudien eine Erblichkeit der Depression von 33 %. Die im Rahmen der
Depressionsforschung untersuchten Gene sind in die Synthese und Wirkung von
Serotonin involviert [30], insbesondere der Serotonin-Transporter-Polymorphismus (5-
HTTLPR), welcher eine kurze (S) und eine lange (L) Allel-Variante enthalt.
Untersuchungen von Eker et al. [31] zeigen einen Zusammenhang zwischen
Veranderungen der  kurzen S-Allel-Variante des Serotonin-Transporter-
Polymorphismus® und einem geringeren hippocampalen Volumen, allerdings konnten
Frodl et al. [32] einen Zusammenhang zwischen Veranderungen in dem langen L-Allel
und einem geringeren hippocampalen Volumen beobachten.

Von Hariri et al. [33] wurde erstmalig aufgezeigt, dass das S-Allel mit einer verstarkten
Amygdala-Aktivitat beim Verarbeiten negativer Gesichtsausdricke assoziiert ist. Diese
Beobachtung konnte durch mehrere Untersuchungen bestatigt werden, die in einer
Metaanalyse zusammengefasst wurden [33], [34], [35].

Von grollem Interesse in Bezug auf depressive Erkrankungen ist weiterhin eine
Variante des FKBP-5-Gens, dessen Proteinprodukt eine Rolle in der Expression des
Glukokortikoidrezeptors spielt. Dartber hinaus scheint dieser Polymorphismus mit einer
bestimmten depressiven Symptomatologie zu korrelieren, die durch eine geringe
Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, schnelles
Ansprechen auf Antidepressiva und rezidivierende Episoden gekennzeichnet ist [36].

1.4.1 Biopsychosoziales Genesemodell der Depression

Brakemeier et al. [37] bieten eine gute Ubersicht iiber die Depressionsentstehung und

zum Verlauf beitragende Faktoren. Eine Vulnerabilitdt, bedingt durch das
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Zusammenspiel biologischer, psychologischer und umweltbezogener Faktoren, kann,
falls akute Stressoren vorliegen, zur Entstehung einer Depression fuhren.
Madglicherweise kann die akute depressive Stérung remittieren oder bei Vorliegen von z.
B. kognitiven Defiziten, mangelnden Copingstrategien im Zusammenspiel mit einer
bestimmten genetischen Ausstattung und Defiziten in der Neurotransmission und
Dysfunktion zu einer Chronifizierung der Erkrankung fuhren. Abbildung 2 stellt das

Modell nach Brakemeier et al. [37] dar.

Biologische Psychologische Umwelthezogene
Vulnerabilitat Vulinerabilitat Vulnerabilitat
Genetische, physische, Selbstwertprobleme, Aversive soziale
physiologische, Lemdefizite, dysfunktionale Bedingungen,
anatomische und andere Kognitionen, Mangel an Verstarkung,

Risikofaktoren Mangel an Ressourcen, Traumata,

Bindungsstérungen Kontrollverfust
N S
v
Vulnerabilitat

U

Akute Stressoren

U

Ausstattung SO
= Defizite in N » Coping-Defizite
Neurotransmission . Kognitgive
o Dysfunktion in Dysfunktionen wie
o neuronalen praoperatorisches
Strukturen Denken
o mangelhafte = Mangel an
biologische o Fertigkeitenin
Flexibilitat Problemldsen

2 Unterstistzung

Chronische
Depression

Abbildung 2 Biopsychosoziales Genesemodell fiir Depressionen nach Brakemeier et al. [37]
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1.5 Neurobiologische Korrelate

In den letzten Jahren hat sich die Anzahl der Befunde erhoht, die zeigen, dass
depressiv Erkrankte erhebliche strukturelle und funktionelle Veranderungen im Gehirn
aufweisen. Einen guten Uberblick geben folgende Arbeiten: Davidson et al. [38];
Drevets et al. [39]; Kennedy et al. [40]; Arnone et al. [41]; Sheline [42]; Carballedo et al.
[43]; Videbach [44]. Liotti et al. [45] entwickelten ein Modell, das eine ,limbisch-kortikale
Dysregulation® und eine zentrale Rolle des prafrontalen Kortex bei der unipolaren
Depression annimmt. Es wird davon ausgegangen, dass frontokortikale Areale die
Aktivitat in einem ausgedehnten emotionalen Netzwerk kortikaler und subkortikaler
Regionen modulieren und dass diese modulatorischen Prozesse innerhalb des
Netzwerks bei depressiv-erkrankten Patienten gestort zu sein scheinen.

Im Folgenden sollen die strukturellen und funktionellen Veranderungen im Rahmen

depressiver Stérungen dargestellt werden.

1.5.1 Frontaler Kortex und anteriores Zingulum

1.5.1.1 Morphometrische Studien

Mehrere Untersuchungen zeigen, dass depressive Patienten im Vergleich zu gesunden
Probanden einen kleineren frontalen Kortex bzw. ein reduziertes Volumen des ventralen
prafrontalen Kortex sowie des anterioren Zingulums aufweisen [46]; Botteron et al. [47];
Bremner et al. [48]; Shah et al. [49]. Die genaue Lokalisation der betroffenen
prafrontalen Areale ist derzeit noch nicht eindeutig erfolgt. Bis auf eine Studie von
Hastings et al. [50], in der keine volumetrischen Unterschiede im orbitofrontalen Kortex
bei depressiv Erkrankten gefunden wurden, konnten viele Untersuchungen einen
kleineren orbitofrontalen Kortex bei depressiven Patienten nachweisen [51]; Bremner et
al. [48]; Lacerda et al. [52]; Lee et al. [53]; Taylor et al. [54]. Lacerda et al. [52] fanden
einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Erkrankten und dem Volumen des linken
orbitofrontalen Kortex und vermuteten daher einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der Volumenreduktion und der Erkrankungsdauer. Im Gegensatz dazu konnten
Monkul et al. [55] keine Korrelation zwischen der Volumenreduktion und der
Erkrankungsdauer feststellen. Ungeklart ist weiterhin, ob die volumetrischen
Veranderungen im frontalen Kortex reversibel sind. Eine Untersuchung mit remittiert-

depressiven Patienten von Bremner et al. [48] zeigte, dass das Volumen des
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orbitofrontalen Kortex' trotz Remission reduziert blieb. Hingegen fanden Shah et al. [49]
nur bei chronisch Erkrankten eine Atrophie im fronto-striatalen Netzwerk, nicht aber bei

depressiven Patienten im Rahmen der Remission.

1.5.1.2 Funktionelle Studien

In einer Vielzahl von Studien wurde ein verminderter Metabolismus oder Blutfluss im
prafrontalen Kortex bei depressiv-erkrankten Patienten beschrieben (Rubin et al. [56];
Soares & Mann [57]; Kimberell et al. [58]; s. Ubersicht von Brody et al. [59]). Im
Gegensatz zum prafrontalen Hypometabolismus zeigte sich in einer Studie von Drevets
et al. [60] ein orbitofrontaler Hypermetabolismus. Allerdings sind die Ergebnisse
widerspruchlich [38], denn wahrend Liotti et al. [45] einen reduzierten Blutfluss im
medialen orbitofrontalen Kortex bei euthymen und akut-depressiv Erkrankten
feststellten, als diese kunstlich in eine traurige Stimmung versetzt wurden,
beobachteten Neumeister et al. [61] nach einer Tryptophan-Depletion bei akut und
remittierten Depressiven eine Zunahme des Metabolismus’ im orbitofrontalen Kortex.
Funktionelle Untersuchungen des anterioren Zingulums sind ebenso wenig konsistent,
was daran liegen konnte, dass dieses Areal in seinen Funktionen sehr vielschichtig ist
[62]. Das anteriore Zingulum gilt als eine Schnittstelle zwischen Kognition, Emotion und
Verhalten [63] und ist sowohl an Aufmerksamkeitsprozessen als auch an emotionalen
Prozessen und der Bewusstseinsentstehung wesentlich beteiligt. Einige Studien deuten
auf eine Abnahme der Aktivitdt im Bereich des anterioren Zingulums wahrend einer
depressiven Episode hin [64]; [65]; [66]; [67]; [68]. Die Ergebnisse bezuglich der
Remission depressiver Symptome und der Normalisierung des Metabolismus‘ im
anterioren Zingulum sind jedoch nicht einheitlich. So zeigten Kennedy et al. [69] eine
Aktivitatszunahme in der remittierten Phase, wahrend Holthoff et al. [70] und Brody et
al. [71] eine Verminderung des Stoffwechsels beobachteten.

Im Allgemeinen weisen Patienten mit einer depressiven Stérung eine erhdhte Aktivitat
im ventromedialen prafrontalen Kortex und im ventralen anterioren zingularen Kortex
(VACC) auf und zeigen eine verringerte Aktivitat innerhalb des dorsomedialen
prafrontalen Kortex sowie im dorsalen anterioren zingularen Kortex (dACC) [72]. Eine
andere Untersuchung zeigte eine Aktivitatsverminderung im vVACC, was mdglicherweise

auf die Volumenreduktion in diesen Arealen zuriuckzufthren ist [73].



18

1.5.2 Hippocampus und Amygdala

1.5.2.1 Morphometrische Studien

Im Bereich des Hippocampus‘ und der Amygdala sind die Ergebnisse zu strukturellen
Veranderungen derzeit widerspruchlich [50]; [57].

Wahrend in vielen Studien eine Volumenreduktion beobachtet werden konnte [74]; [75];
[76], zeigten andere keine Unterschiede zwischen depressiven Patienten und
Gesunden, [55]; [77], oder beobachteten sogar VolumenvergroRerungen im
Hippocampus [76]; [78]. Zudem liegen einige Studien vor, die bei depressiv Erkrankten
eine hippocampale Asymmetrie beobachteten [79]; [75]; [50]; [80]; [81]. Eine
Metaanalyse von Videbach und Ravnkilde [81] uUber volumetrische hippocampale
Veranderungen kam zu dem Ergebnis, dass bei depressiv-erkrankten Patienten der
linke Hippocampus um 4 % und der rechte um 8 % verkleinert ist.

Es gibt verschiedene Faktoren, die auf die Abnahme des hippocampalen Volumens
Einfluss nehmen kdnnen. So zeigten Mac Queen et al. [82], dass Patienten nach der
ersten depressiven Episode im Gegensatz zu mehrfach Erkrankten keine Atrophie
aufweisen. Rosso et al. [83] berichten, dass bei depressiven Kindern und Jugendlichen
keine Reduzierung des Hippocampusvolumens zu beobachten war. Erganzend zeigten
Lloyd et al. [84], dass nur depressiv Erkrankte mit frihem Krankheitsbeginn eine
hippocampale Atrophie aufwiesen, nicht aber Erkrankte mit spater Erstmanifestation der
Depression. Zudem kann auch die Episodendauer von Relevanz sein [85]. Ferner
scheint das Geschlecht eine Rolle zu spielen, da mannliche Depressive eine starkere
Atrophie aufweisen als weibliche [76]. Es bestehen ebenfalls gegensatzliche
Ergebnisse zu den Volumenveranderungen des Hippocampus‘ nach der akuten
Erkrankungsphase oder in Remission. So zeigten mehrere Studien, dass das
verringerte Volumen des Hippocampus® Uber die akute Phase der Erkrankung hinaus
persistieren kann [86]; [76]; [87]; [88]. Cateano et al. [75] zeigten aber anhand ihrer
Ergebnisse, dass remittierte Depressive ein signifikant grélReres hippocampales
Volumen hatten als akute depressive Patienten. Die morphometrischen Ergebnisse zur
Amygdala bei Patienten mit einer Depression sind ebenfalls nicht einheitlich. Mehrere
Untersuchungen weisen bei depressiven Patienten eine VergréRerung einzelner Areale
oder der ganzen Amygdala nach, andere eine Verkleinerung. Zudem beobachteten
mehrere Autoren eine Asymmetrie der Amygdala bei depressiv-erkrankten Patienten
[86]; [75]; [89]; [74]; [83]. Daruber hinaus ist nicht gesichert, ob bei der unipolaren
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Depression vorrangig die linke oder rechte Amygdala betroffen ist [50]; [55]. Auch die
strukturellen Veranderungen der Amygdala kénnen trotz Remission der depressiven
Episode persistieren [90]. Das Geschlecht scheint ebenso eine Rolle zu spielen, wie
Hastings et al. [50] beschrieben, was jedoch aufgrund mangelnder Studienlage nicht

eindeutig bestatigt werden kann [74]; [55].

1.5.2.2 Funktionelle Studien

Im Vergleich zu zahlreichen Studien, in denen der Hippocampus volumetrisch
untersucht wurde, existieren nur wenige Arbeiten zu funktionellen Veranderungen in
diesem Bereich. Mehrere Untersuchungen konnten eine Abnahme der hippocampalen
Aktivitat bei depressiven Patienten demonstrieren [86]; [66]. Hingegen stellten
Viedebach et al. [63] und Biver et al. [91] keine Aktivierungsunterschiede zwischen
depressiv Erkrankten und Gesunden in hippocampalen oder amygdalaren Bereichen
fest.

Die Amygdala ist mit funktionellen Bildgebungsverfahren haufiger dargestellt worden,
wobei allgemein im Zusammenhang mit einer unipolaren Depression eine erhohte
Aktivitat beobachtet wurde [92]. Zudem beobachteten Wagner et al. [93] bei
depressiven Patienten eine durch die Induktion positiver Emotionen gesteigerte Aktivitat
des Hippocampus‘, wahrend negative Emotionen mit einer Hyperaktivitat der Amygdala
einhergingen. Allerdings finden neben den Studien, die diese Uberaktivierung zeigen,
andere Autoren wie z. B. Biver et al. [91] keine funktionellen Veranderungen oder, wie

Drevets et al. [94], nur Veranderungen bei bestimmten depressiven Subtypen.

1.5.3 Basalganglien und Thalamus

1.5.3.1 Morphometrische Studien

Die funktionellen Bildgebungsstudien der Basalganglien sind ebenfalls wenig
konsistent. In MRT-Untersuchungen von Bremner et al. [86], Lacerda et al. [52] und
Shah et al. [49] zeigten sich keine Volumenveranderungen der Basalganglien, wobei
andere Studien von Volumenverminderungen berichteten [95]; [96]. Zudem
unterstitzten Lacerda et al. [52] mit ihren Ergebnissen die These, dass mit dem
Fortschreiten der Erkrankung eine Volumenreduktion im linken Globus pallidus und

Putamen eintritt. Auch Baumann et al. [97] untersuchten post-mortem den Nucleus
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caudatus und den Nucleus accumbens und fanden eine signifikante Reduktion der

Gliazellen bei Patienten mit einer unipolaren Depression.

1.5.3.2 Funktionelle Studien

Einen verminderten Glucosemetabolismus im Bereich des Nucleus caudatus bei
depressiven Patienten fanden frihe bildgebende Untersuchungen von Baxter und
Buchsbaum et al. [98], wobei dieser Befund in einer anderen Studie wiederum nicht
repliziert werden konnte [91]. Andererseits beobachteten Frodl et al. [99] in ihrer f-MRT-
Studie, in welcher depressive Patienten eine kognitive Aufgabe durchflhrten, eine
erhdhte Aktivitat im Bereich der Basalganglien. Durch diese heterogenen Befunde fallt

eine Gesamtbewertung zurzeit noch schwer.

1.6 Depressionsrelevante Variablen

1.6.1 Geschlecht

Frauen leiden haufiger unter depressiven Stérungen, die Dauer der Depression ist
langer und es existiert ein Trend zu haufigen Rezidiven [100]. Manner erkranken nur
etwa halb so haufig an einer Depression wie Frauen (Lebenszeitpravalenzen von 5 bis
8 % bei Mannern im Vergleich zu 12 bis 20 % bei Frauen) [101]. Zahlreiche
Depressionsstudien zeigen, dass die hohen Depressionsraten bei Frauen am ehesten
durch psychosoziale Faktoren, die mit typischen weiblichen Rollenbelastungen
zusammenhangen, erklart werden konnen. Hinzu kommen eine spezifische
Vulnerabilitat fur soziale Stressoren sowie ein emotionskonzentrierter Bewaltigungsstil
[102]. Verwunderlich ist jedoch die Tatsache, dass die Suizidrate bei Mannern drei- bis
zehnmal hoher ist als bei Frauen. Dieser Fakt unterstutzt die Annahme, dass
Depressionen bei Mannern oft unerkannt bleiben und nicht behandelt werden, was auf
eine geringere Inanspruchnahme professioneller Hilfe seitens der Betroffenen
zuruckzuflhren sein kénnte (M:F = 1:2) [103]. Der Suizid mannlicher Depressiver
konnte somit als letztes Mittel interpretiert werden, den Selbstwert zu retten und die
lllusion von Handlungsautonomie und Selbstbestimmung aufrechtzuerhalten [104].

Auch hormonelle Unterschiede kdnnen mdglicherweise die unterschiedlichen
Pravalenzraten der Depression erklaren. Die Studienlage ist dennoch nicht einheitlich.
Einige Studien berichten von erhohten Plasma-Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Test bei
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Frauen [105], andere fanden keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern [106].
Die Unterschiede in den Glukokortikoid-Antworten werden durch den Einfluss von
Geschlechtshormonen auf der HPA-Achse erklart. Testosteron scheint einen
hemmenden Einfluss auf die HPA-Achse zu haben [107]. Die Unterdiagnostizierung von
Depressionen bei Mannern kann somit auf mehrere Ursachen zurtckzufluhren sein. Die
standardisierte Diagnostik zur Erfassung einer depressiven Erkrankung erfasst in erster
Linie Verhaltensweisen, die mdglicherweise flir Frauen typischer erscheinen als fir
Manner (z. B. Antriebslosigkeit, starkes Gribeln, nach innen gekehrte Traurigkeit).
Strategien, wie beispielsweise Aggressivitat oder exzessiver Alkoholkonsum, die
tendenziell eher von Mannern angewandt werden, erfasst die Depressionsdiagnostik
jedoch kaum. Dies fuhrt bei Mannern haufig zu Fehldiagnosen in Richtung
Alkoholabhangigkeit und antisoziale Personlichkeitsstorung.

Geschlechtsunterschiede bestehen auch bezuglich der funktionell-neuronalen Korrelate
[108]. Wahrend der Prasentation von traurigen Stimuli zeigten Frauen starkere
limbische und paralimbische Aktivitat. Darlber hinaus zeigten weitere funktionelle
bildgebende Untersuchungen an depressiven Patienten unterschiedliche Aktivitaten bei
Mannern und Frauen nach der Prasentation von angsterzeugenden Stimuli [109]. In
einer Flourdesoxyglucose PET-Studie zeigten sich ebenfalls Unterschiede bezuglich
des Glucosemetabolismus’ bei Frauen und Mannern [108]. Demnach war bei Mannern
im Ruhezustand ein héherer Metabolismus in temporo-parietalen Arealen feststellbar.
Des Weiteren sind die absoluten Metabolismusraten bei ihnen unter anderem in
Amygdala und Hippocampus signifikant hoher.

Zu berlcksichtigen sind auch anatomische Unterschiede der Gehirne. Mannliche
Gehirne zeigen ein groReres Volumen in der Amygdala und im Hypothalamus, aber
auch im frontomedialen Kortex und im Corpus callosum, wahrend Frauen ein grof3eres
Volumen des frontalen und medialen Temporallappen aufweisen. Auch der
Hippocampus ist bei Mannern generell groer als bei Frauen [110]. In einer MRT-Studie
von Krausz et al. [111] zeigten sich wahrend der Prasentation emotionaler Stimuli
(Trauer und Freude) Veranderungen im Bereich des Gyrus fusiformis. Dieses fur die
Gesichtserkennung sensitive Areal wies bei Frauen eine starkere Aktivitat auf, eventuell
als Ausdruck einer hoheren Sensitivitat von Frauen im sozial-emotionalen Bereich. Im
berichteten Affekt unterschieden sich Manner und Frauen nicht, beide konnten sich
gleichermallen in die vorgegebenen Emotionen Trauer und Freude hineinversetzen.

Diese Ergebnisse deuten auf unterschiedliche Verarbeitungsprozesse und zerebrale
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Korrelate hin, die nicht zwangsweise in manifesten Verhaltensunterschieden sichtbar
werden. Offen bleibt, ob diese Unterschiede auf geschlechtsspezifische

Verarbeitungsprozesse oder auf biologische Faktoren zurtickzuflhren sind.

1.6.2 Alter

Haufig sind depressive Erkrankungen, die erstmalig im spateren Alter auftreten (Late-
onset, ab dem 55. Lebensjahr), mit einer schlechteren Prognose verbunden [112].
Mehrere Risikofaktoren, wie z. B. Tod des Ehepartners, sozialer Ruckzug oder
korperliche Belastungen, férdern die Entwicklung einer Depression in dieser
Lebensphase [113]. Ebenfalls sind die Suizidrate und die vorzeitige Sterblichkeit bei der

Late-onset-Depression erhoht [114].

1.6.3 Angst

Aus verschiedenen epidemiologischen Komorbiditatsstudien geht hervor, dass ein
gemeinsames Auftreten von Depressions- und Angstsymptomen haufig ist. Eine Studie
von Kessler et al. [3] zeigt, dass 74 % der unipolar depressiven Patienten mehr als eine
weitere psychiatrische Storung aufweisen. Fur die ,reine“ (sprich komorbiditatsfreie)
Depression betragt die Pravalenz somit nur 26 %. Bei 67,9 % der sekundaren Major
Depression trat eine Angststérung als primare Episode auf. Ferner stellt eine
Untersuchung von Judd et al. [14] fest, dass 29 % der Patienten mit einer Angststérung
im Lebenslauf auch mit einer depressiven Storung diagnostiziert werden, wahrend 56,5
% der Patienten mit einer depressiven Erkrankung auch eine Angststérung aufweisen.
In einer weiteren Untersuchung von Angst et al. [115] zeigte sich, dass Angst als
korperliches Symptom zeitlich meist vor einer Depression entsteht, wodurch
angenommen wird, dass sie einen Einfluss auf die Entwicklung einer depressiven

Stoérung hat.

1.6.4 Traumata in der Kindheit

Traumatische Lebensereignisse und vor allem solche, die im frihkindlichen Alter
stattgefunden haben, stellen einen wichtigen dispositionellen Faktor fur die Entwicklung
depressiver Syndrome dar. Epidemiologische Studien an Personen, die frihkindlichen



23

sexuellen  Missbrauch  erlebten, zeigten einen enormen  Anstieg der
Auftretenswahrscheinlichkeit von depressiven Storungen und Suizidalitat in spateren
Lebensabschnitten [116]. Die Folgen solcher traumatischen Erfahrungen haben
erhebliche  Auswirkungen auf strukturelle, funktionelle und epigenetische
Veranderungen in neuronalen Schaltkreisen, welche fur die Emotionsverarbeitung
verantwortlich sind [117]. Beispielsweise war im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen das hippocampale Volumen bei depressiv Erkrankten um 15 %
reduziert. Des Weiteren konnen Traumata in der Kindheit sowohl zu einer erhohten
endokrinen Stressantwort, Anhedonie und kognitiven Beeintrachtigungen fihren, als
auch zu erhdhter Schmerzempfindlichkeit und zu Schlafstérungen beitragen.

[118]. Diese Befunde legen die Vermutung nahe, dass ein kleineres Volumen des
Hippocampus' mit Traumata in der Kindheit assoziiert werden kann, was auch mit den
neuroendokrinologischen Befunden einer erhohten Kortisol-Antwort auf Stress und der
damit verbundenen Degeneration der hippocampalen Neuronen einhergeht [119]. Diese
Ergebnisse unterstreichen Studien, in denen die beobachtete Volumenverminderung
des Hippocampus' bei depressiven Erkrankungen hauptsachlich auf den schadlichen

Einfluss einer erhdhten Glukokortikoid-Konzentration zurtckgefuhrt wird [120].

1.6.5 Anzahl der Episoden

Sowohl eine langere Dauer als auch mehrere Episoden innerhalb einer depressiven
Erkrankung sind mit einem erhohten Risiko einer chronischen Depression verbunden
[121]. Zudem berichteten einige Autoren von einer Verminderung der grauen Substanz
im Hippocampus, die umso ausgepragter war, je langer die kumulative Zeitdauer der
depressiven Episode war [85]. Jedoch wurden auch bei ersterkrankten depressiven
Patienten Volumenverminderungen des Hippocampus® festgestellt [122], sodass die
Frage, ob es sich dabei um eine Ursache oder Folge der Depression handelt, offen
bleibt. Ferner beobachteten Sal} et al. [9] bei mindestens 60 % der Patienten, die

einmal eine Episode einer unipolaren Depression durchlebt haben, eine zweite Episode.
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1.7 Magnetresonanztomographie

1.7.1 Einfuhrung in die funktionelle Magnetresonanztomographie

Vor der Etablierung der funktionellen Magnetresonanztomographie (f-MRT) (1973)
waren Aussagen uber funktionelle Vorgange im Gehirn und die Lokalisation von
spezifischen Verarbeitungsprozessen lediglich im Rahmen von Lasionsstudien und
invasiven Untersuchungen moglich. Die f-MRT bedeutete einen Meilenstein in den
kognitiven und affektiven Neurowissenschaften und ermoglicht bei Gesunden und
psychisch Kranken unter anderem die Untersuchung von Lokalisation und Spezifitat
emotionaler Informationsflisse.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das auf nicht-
invasive Weise die Darstellung von Organ- und Gewebestrukturen ermaoglicht. Mittels
der funktionellen MRT ist es mdglich, Anderungen der lokalen Sauerstoffversorgung im
Gehirn zu erfassen und dadurch Rickschlisse auf aktivierte Hirnareale zu ziehen. Die
Moglichkeit, kortikale Aktivitat mit millimetergenauer Auflosung nicht-invasiv zu
lokaliseren, stand somit erstmals zur Verfligung. Die Vorteile dieses Verfahrens liegen
im Vergleich zur herkdbmmlichen Bildgebung, wie der Positronenemissionstomographie
(PET) oder der Computertomographie (CT), mit welchen die verschiedenen
Weichteilstrukturen und Organe des menschlichen Koérpers dargestellt werden kénnen,
in hohem Kontrast. Es bietet sowohl zeitlich (100 ms) als auch raumlich (0,5 mm?) eine
deutlich hohere Auflosung. Die Technik ermdglicht damit eine sehr differenzierte
Beurteilung anatomischer Strukturen und deren Veranderung bei korperlichen und
psychischen Erkrankungen. Zudem erfordern weder funktionelle noch anatomische
MRT-Aufnahmen Rodntgenstrahlen, radioaktive Strahlen oder die Verabreichung von
Substanzen, weshalb man das Verfahren als nicht-invasiv bezeichnet. Die f-MRT hat
sich mittlerweile in der neurowissenschaftlichen Forschung etabliert und gilt als
zuverlassige und valide Methode, aktivierte Regionen im Gehirn darzustellen. Dies ist
jedoch nur unter einer Reihe von Voraussetzungen mdoglich. Daher wird im folgenden

Unterabschnitt 1.7.2 ein kurzer Uberblick Gber die Grundlagen der Methode gegeben.

1.7.2 Physikalisch-technische Grundlagen der f-MRT

Die f-MRT beruht auf dem Prinzip der magnetischen Resonanz: Atomkerne mit einer

ungeraden Anzahl von Protonen und Neutronen konnen sich wie magnetische Dipole
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verhalten. Die f-MRT macht von Wasserstoffatomen Gebrauch, da diese zum einen
hochsensitiv auf Magnetimpulse reagieren und zum anderen sehr haufig im Korper
vorhanden sind (z. B. als H,O im Gewebe). Jeder Atomkern mit einer ungeraden
Massenzahl verfligt Uber einen besonderen Drehimpuls, den sogenannten Spin, mit
dem er sich standig um seine eigene Achse dreht. Dieser Spin ermoglicht es dem
Proton, die raumliche Lage der Rotationsachse beizubehalten. Sobald er ausgelenkt
wird, reagiert er mit einer Prazessionsbewegung. Jeder Spin prazediert mit einer
speziellen Frequenz, der Lamorfrequenz, welche proportional zum Magnetfeld ist.
Jedes Proton agiert wie ein kleiner Magnet: Elektromagnetische Wellen und
Magnetfelder beeinflussen es und wenn es sich bewegt, wird in der Empfangsspule
eine Spannung induziert.

Die Herstellung der MRT-Bilder erfolgt folgendermal3en: Bringt man Protonen von
Wasserstoffatomen in ein statisches Magnetfeld, rotieren sie dort mit ihrer
charakteristischen Lamorfrequenz. Unter Verwendung von kurzen, hochfrequenten
Impulsen (HF-Impulse) in eben jener Frequenz, werden die Kerne ausgelenkt und auf
ein hoheres Energieniveau gehoben. Daraufhin prazidieren die Spins in ihre
ursprungliche Lage zurick. Wahrenddessen senden sie elektromagnetische Wellen
aus, die aufgezeichnet und zu Bildern verrechnet werden kdnnen. Die Geschwindigkeit,
mit der die Spins nach der Auslenkung durch einen HF-Impuls in ihre urspriingliche
Lage zurlick prazedieren (die Relaxationszeit), ist in verschiedenen Gewebearten (z. B.
in der grauen oder weilRen Substanz) unterschiedlich. Wenn sich die Relaxationszeiten
unterscheiden, divergieren auch die erhaltenen MR-Signale, d. h. es zeigt sich ein
Signalkontrast (vgl. Bandettini/Birn/Donahue 2000). Man unterscheidet eine
longitudinale Relaxationszeit (T1-Zeit) von einer transversalen (T2-Zeit). Wahrend die
sogenannten T1-gewichteten Bilder fir anatomische Aufnahmen verwendet werden,
dienen die T2-gewichteten Sequenzen der Erstellung funktioneller Bilder. Sie geben die
Signalrickbildung bei lokalen Inhomogenitaten des Magnetfeldes an. Solche lokalen
Inhomogenitaten zeigen sich beispielweise in Regionen, in denen sich die

Sauerstoffversorgung des Blutes andert, d. h. also in aktivierten Hirnregionen.

1.7.3 Physiologische Grundlagen: der BOLD-Effekt

Um die Aktivitat von Hirnregionen darzustellen, wird das Prinzip des BOLD-(blood

oxygenation level dependent)Signals und dessen Erfassung mittels T2-gewichteter
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Bilder verwendet. Die Entdeckung der Grundlagen der funktionellen Bildgebung geht
auf Michael Faraday im Jahre 1845 zurtuck (Tyndal J. 1868). Er entdeckte die
diamagnetische Eigenschaft von getrocknetem Blut. Wenige Jahre spater untersuchten
Linus Pauling und Charles D. Coryell Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin auf ihre
magnetischen Eigenschaften und fanden heraus, dass die magnetische Suszeptibilitat,
also die Magnetisierbarkeit von desoxygeniertem Hamoglobin, um 22 % uber dem Wert
des oxygenierten Hamoglobin liegt (Pauling/Coryell 1936). Seiji Ogawa entdeckte im
Jahre 1990, dass sich die beschriebenen unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut kernspintomographisch
erfassen lassen (Ogawa/Lee 1990). Dementsprechend fungiert das korpereigene Blut
als endogenes Kontrastmittel und ermdoglicht indirekt Rlckschlisse auf funktionelle

Vorgange.

T2* gewichtete
Bildintensitat

MR Eigenschaften Gi)

Decay Time (T2%)

$
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Effekte magnetischen Feldes
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Cerebral Blood Flow

(CBF)
stoffwechsel — Glucose— und Sauerstoff-
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Aktiwvitat

Abbildung 3 Schematische Darstellung der bekannten Bestandteile des BOLD-Effektes

Als BOLD-Effekt bezeichnet man den Signalanstieg in den BOLD-sensitiven T2-

gewichteten Gradientenbildern (EPI-Sequenzen), der von der Oxygenierung des Blutes
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abhangt. Es kommt zu einem erfassbaren Signalanstieg in der aktiven Hirnregion (s.
Abbildung 3). Diese Veranderung des MR-Signals durch den BOLD-Effekt wird als
hamodynamische Antwortfunktion bezeichnet (HRF). Sie weist einen charakteristischen
Verlauf auf. Nach der Reizprasentation dauert es ungefahr zwei Sekunden bis zum
Anstieg des Signals, vier bis sechs Sekunden bis zur Spitze und zwoIf Sekunden, bis
das Signal abgeklungen ist. Gelegentlich kann direkt nach der Stimulusprasentation ein
kurzes Absinken der Signalintensitat unter das Ausgangsniveau, ein initial dip®,
beobachtet werden. Die HRF erreicht ihren Maximalwert erst vier bis sechs Sekunden
nach Stimulusprasentation und wird danach von einem bis zu 30 Sekunden dauernden
,2JUndershoot“ gefolgt.

Die neuronale Aktivitat, die im f-MRT-Experiment erfasst werden soll, fihrt Gber eine
Reihe physiologischer Prozesse zur verstarkten Durchblutung aktivierter Hirnregionen.
Man bezeichnet diesen Zusammenhang als neurovaskulare Kopplung. Dem gesamten
BOLD-f-MRT liegt die Tatsache zugrunde, dass sauerstoffreiches Blut, welches
vorwiegend in aktivierten Hirnregionen vorkommt, andere magnetische Eigenschaften
aufweist als sauerstoffarmes: Im Desoxyhamoglobin befindet sich paramagnetisches
Eisen, im Oxyhamoglobin befindet sich dagegen diamagnetisches Eisen. Dadurch
unterscheidet sich die Suszeptibilitdt sauerstoffreichen bzw. sauerstoffarmen Blutes,
wodurch wiederum unterschiedliche Signale in den f-MRT-Bildern entstehen. Der
Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal und der neuronalen Hirnaktivitat gilt

inzwischen als gesichert [123].
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1.8 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden mittels standardisiert erhobenen funktionellen
magnetresonanztomographischen (f-MRT) Datensatzen die emotionalen Reaktionen
von 20 depressiv erkrankten Patienten untersucht und mit den Reaktionen von 20
Kontrollprobanden verglichen, die den Patienten in Alter, Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit entsprachen.

Die eingesetzten Testverfahren messen die emotionale Reaktion der Probanden auf
audiovisuelle Stimuli in Form von Freude und Angst induzierenden Musikstiicken und
Gesichtsausdriicken. Als Kontrollbedingung wurden neutrale Gesichtsausdriicke und
zufallige Abfolgen von Tonen prasentiert. Das Besondere an der vorliegenden Studie
sind die eingesetzten musikalischen Stimuli zur Emotionsinduktion. Kdurzlich
veroffentlichte Untersuchungen weisen darauf hin, dass Musik intensivere Emotionen
bei unipolar erkrankten Patienten hervorruft und somit an emotionaler Verarbeitung
beteiligte neuronale Strukturen starker aktiviert werden kdnnen, als bei der alleinigen
Prasentation von Bildern [124]; [125].

Folgende Fragestellungen wurden dabei untersucht:

1.) Bewerten die Patienten emotionale Stimuli hinsichtlich ihrer Valenz, Erregung,

Freude und Angst anders als die Kontrollprobanden?

2.) Reagieren die Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden mit einer
veranderten neuronalen Aktivierung der emotionsrelevanten Zentren im Gehirn
(Limbisches System mit der Hippocampus-Amygdala-Formation, Frontalhirn und
Basalganglien) auf die Prasentation der Freude und Angst induzierenden audiovisuellen

Stimuli?

3.) Um emotionsrelevante Areale zu identifizieren, deren neuronale Aktivitat mit dem
Schweregrad der depressiven Symptomatik korrelien, wurden mithilfe des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson Korrelationen zwischen den individuellen
Ergebnissen des BDI-Fragebogens und den neuronalen Aktivierungen auf die

unterschiedlichen Stimuli innerhalb der Patientengruppe untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Studie wurde von Februar bis Juni 2012 in der Klinik und Hochschulambulanz fir
Psychiatrie und Psychotherapie Charité (Campus Benjamin Franklin) und im D.I.N.E.
(Dahlem Institute for Neuroimaging of Emotion) an der Freien Universitat in Berlin
durchgefuhrt, nachdem die zustandige Ethikkommission nach Vorlage des
Studienprotokolls der Durchfuhrung zugestimmt hatte. Die Richtlinien der
Ethikkommission wurden beachtet und alle klinischen Untersuchungen in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Im Rahmen der
Untersuchung wurden behaviorale Daten aus Interviews, Fragebdgen und klinischen

Ratings, sowie funktionelle MRT-Daten erhoben.

2.1.1 Patientenstichprobe

Es wurden insgesamt 20 Patienten untersucht, die sich zum Zeitpunkt ihrer
Studienteilnahme in der Psychiatrischen Klinik der Charité im Campus Benjamin
Franklin in stationarer Behandlung befanden. Die Rekrutierung der Studienpatienten
erfolgte Uber die behandelnde Psychologin und die Stationsarzte. Die Stichprobe setzte
sich aus zehn Frauen und zehn Mannern zusammen. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 47,0 Jahre (SD = 12,2). Alle Patienten waren eindeutige Rechtshander
[126] und standen am Tag des Experiments unter antidepressiver Medikation (SSNRI,
SSRI, NDRI).

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren sowohl die Erfillung der
Kriterien einer unipolaren Depression nach DSM-IV als auch ein klinisch bedeutender
Depressions-Score in der Hamilton-Depressionsskala (HDRS = 18) und im Beck-
Depressions-Inventar (BDI=18). Die Ausschlusskriterien waren: (1) das Ablehnen der
Einverstandniserklarung, (2) Alkoholabhangigkeit und/oder anderer
Substanzmittelmissbrauch, (3) depressive Stérungen bedingt durch internistische oder
neurologische Erkrankungen, (4) eine bipolare Stérung I/, (5) Schizophrenie, (6) eine
zusatzliche andere psychiatrische Diagnose (wenn diese das Krankheitsbild
beeinflusste), (7) strukturelle Auffalligkeiten im kernspintomographischen Befund, (8)
Einnahme von Medikamenten mit potentiell zentral wirksamen Nebenwirkungen (z. B.

R-Blocker), (9) metallische Implantate oder Herzschrittmacher, (10) Schwangerschaft.



30

2.1.2 Kontrollstichprobe

Die Stichprobe umfasste 20 gesunde Kontrollpersonen, die per Telefon rekrutiert
wurden. Sie setzte sich aus elf Mannern (55 %) und neun Frauen (45 %) mit einem
durchschnittlichen Alter von 45,45 Jahren (SD = 12,8) zusammen. Alle Teilnehmer
waren Rechtshander. Als Ausschlusskriterien an der Studie galten neben den flr die
Patientengruppe aufgefihrten Kriterien (1) das Vorliegen einer depressiven
Symptomatik, (2) aktuell bestehende oder frihere psychiatrische Erkrankungen, (3)

internistische oder neurologische Erkrankungen.

2.2 Versuchsplan

Vor der f-MRT-Untersuchung wurden alle Patienten schriftlich und mindlich detailliert
uber den Ablauf der Untersuchung informiert und darauf hingewiesen, dass die
Untersuchung jederzeit ohne Nachteil fir die eigene Person und ohne Angabe von
Grinden abgebrochen werden kann. Untersuchungen wurden nur bei Vorliegen der
schriftlichen Einverstandniserklarung durchgeftihrt. Die Aufklarung der Kontrollgruppe
uber den Ablauf der Untersuchung entsprach dem Vorgehen bei den Patienten.
Entsprechend der Fragestellungen wurden Daten mittels f-MRT und auf der
behavioralen Ebene erhoben. Auf behavorialer Ebene wurde der Schweregrad der
Depression bei den Patienten mittels psychiatrischer  Selbst- und
Fremdbeurteilungsverfahren evaluiert. Die psychopathologische Fremdbeurteilung
erfolgte in der jeweiligen Woche vor der f-MRT-Untersuchung. Direkt vor der f-MRT-
Untersuchung erhielten die Patienten den BDI-Fragebogen (Beck-Depressions-
Inventar) zur Erhebung des aktuellen Schweregrades der Depression. Im Anschluss
horten alle Probanden einen jeweils zwolf Sekunden langen Auszug aus 18
verschiedenen Musiksticken, die sie mit einer Vier-Punkte-Skala nach ihrem
Bekanntheitsgrad beurteilten (von 1 = ,noch nie gehort” bis 4 = ,Ich kenne das Stuck
und den Interpreten®). Keiner der Teilnehmer kannte mehr als eines der im Experiment
verwendeten Musikstlicke. Frihere Studien zeigten, dass ein bekanntes Musikstiick die
potentielle emotionale Erregung, die durch einen emotionalen Stimulus hervorgerufen
wird, reduziert [127]. Im Anschluss flihrten die Probanden mehrere Probedurchgange
des Experiments am Computer durch, um mit dem Experiment vertraut zu werden. Die

Stimuli aus den Ubungsdurchgangen wurden nicht im spateren f-MRT-Experiment
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verwendet, um den oben erwahnten Effekt von Bekanntheit auf das Erregungspotential

zu verhindern.

2.3 Operationalisierungen

2.3.1 Selbstbeurteilung

Zur Erfassung des Schweregrades der depressiven Symptomatik ist das Beck'sche
Depressions-Inventar [10] ein seit 30 Jahren international verbreitetes
Selbstbeurteilungsinstrument (s. Anhang). Nach kurzer Anleitung wurde der BDI-
Fragebogen direkt vor der -MRT-Untersuchung ausgeflillt. Der 21 Items umfassende
Fragenkatalog beruht auf der Selbsteinschatzung des Patienten, welcher von vier
moglichen Aussagen die am ehesten zutreffende ankreuzt. Falls mehrere Aussagen in
einer Gruppe gleichermalien zutreffen, sind auch mehrere Markierungen madglich, von
denen nur die héchste in die Auswertung einflieRt. Der Auspragungsgrad jedes der 21
Items wird mit abgestuften Aussagen auf einer Vier-Punkte-Skala (mit Punktwerten von
0 bis 3) quantifiziert. Schlie8lich wird die Punktzahl aller ltems summiert, was mittels
vorgegebener Cut-Off-Werte einen Anhaltspunkt fur die Schwere der Depression liefert.
Dabei liegt folgende, in internationaler Ubereinstimmung angewendete Beurteilung

zugrunde:

Tabelle 1 Schweregrade der Depression nach BDI — Summenscores

Punkte
Keine depressive Symptomatik 0-8
Minimale Depression 9-13
Leichte Depression 14-19
Mittelschwere Depression 20-28
Schwere Depression 29-63

Als dimensionales Mal} der Depressivitat ermdglicht das Ergebnis des BDI nicht nur
eine bindre Trennung in depressiv/nicht depressiv, sondern erlaubt auch eine
differenzierte Einschatzung des Schweregrades der vorliegenden Symptomatik. Der
BDI erweist sich zudem als valides, zuverlassiges und konsistentes Messinstrument
[128].
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2.3.2 Fremdbeurteilung

Die Hamilton Depressionsskala (1960) gilt heute als eine weit verbreitete klinische
Fremdbeurteilungsskala zur Einschatzung des Schweregrades einer Depression. Die
Gesamtskala (s. Anhang) beinhaltet 28 depressionsrelevante Items, bei denen der
Untersucher eine drei- beziehungsweise funfstufige Beurteilung (je nach Frage mit O bis
2 oder 0 bis 4 Punkten) abgibt. Fir die einzelnen Antwortstufen sind jeweils
Kurzbeschreibungen vorgegeben. Die Beurteilung basiert auf einem etwa
zehnminutigen Interview mit dem Patienten. Haufig findet die Skala zur
Verlaufsbeurteilung einer Depression unter Psychotherapie Anwendung. Die letzten
sieben Tage gelten als zeitlicher Bezugsrahmen. Der Fragenkatalog umfasst Symptome
aus dem kognitiven (z. B. Item 2: ,Schuldgefuhle®), dem affektiven (z. B. ltem 1:
,depressive  Stimmung“) und dem vegetativ-somatischen (z. B. Item 4:
.Schlafstérungen®) Bereich. Folgende Richtwerte koénnen fir die Auswertung

angenommen werden:

Tabelle 2 Schweregrade der Depression nach der HDRS (Hamilton-Depression-Rating-Scale) —
Summenscores

Punkte
Keine depressive Symptomatik 0-10
Leichte Depression 10
Mittelschwere 20
Depression
Schwere Depression 30

Die vorliegende Symptomatik soll méglichst einfach, Ubersichtlich und Uberprifbar
gegliedert sowie erfasst und aufgezeigt werden. Die Hamilton Depressionsskala wird fr
die Dokumentation der einzelnen Symptome und des Schweregrades der Auspragung
eingesetzt. Verschiedene affektive Symptome wie Suizidalitat, Hoffnungslosigkeit und

Schuldgefiihle finden durch griindliches Nachfragen Berlcksichtigung.
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2.4 F-MRT-Untersuchung

2.4.1 Messung
Die Messung wurde am MAGNETOM Tim Trio (3T) Magnetresonanztomographen der

Firma Siemens AG im D.I.N.E an der Freien Universitat Berlin durchgeflhrt. Zu Beginn
jeder Messung fand eine ca. 30 Sekunden dauernde Messung zur Vorbereitung der
Schichtplanung (,localizer”) statt. Es folgten anatomische T1-3D-Gradienten-Echo-
Aufnahmen mit einer Dauer von etwa acht Minuten (176 transversale Schichten;
Schichtdicke = 1 mm). AnschlieRend folgten die funktionellen T2-gewichteten EPI-
Messungen (Epi-Planar-Imaging) mit folgenden Einstellungen: Field of View (FOV) =
192 mm; 37 transversale Schichten; Schichtdicke = 3 mm; Repetitionszeit (TR) = 2000
ms; Echozeit (TE) = 30 ms pro Scan; Pulswinkel (Flip Angle) = 70°; Aufldsung =
3.0x3.0x3.0 mm. Die Positionierung der 37 Schichten erfolgte parallel zur
Verbindungslinie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur (AC-PC-Linie) und
senkrecht zum Interhemispharenspalt. Fur die Stimulusprasentation wurde
,Presentation” verwendet (Neuro Behavioral Systems, Albany, CA, USA). Die visuellen
und auditiven Stimuli wurden Uber schallisolierte Kopfhorer und eine MR-taugliche

Videobrille prasentiert.

2.4.2 Stimulusmaterial

Den Studienteilnehmern wurden emotionale Gesichtsausdriicke (siehe Abbildung 4)
und Musikstucke prasentiert, um die Emotionen Freude und Angst zu induzieren. Als
Kontrollbedingung wurden neutrale Gesichtsausdricke und zuféllige Abfolgen von
Ténen prasentiert. Die neutralen Tonabfolgen wurden bereits im Vorfeld hinsichtlich
Lange, Tonhdhe, Instrumentalisierung und Tempo mithilfe einer hauseigenen Software
an die Freude und Angst induzierenden Musiksticke angepasst. Musik hat sich im
Laufe des vergangenen Jahrzehnts zunehmend als wertvolles Werkzeug zur
Erforschung menschlicher Emotionen und zugrundeliegender neuronaler Korrelate
bewahrt. Sie ist besonders gut dazu geeignet, starke emotionale Reaktionen
auszulésen und dabei Kernstrukturen der Emotionsverarbeitung zu aktivieren
(Thalamus, Hippocampus, Amygdala, prafrontaler Kortex, oritofrontaler Kortex) [129];

[130]; [131]. Baumgartner et al. [132] beobachteten, dass die Kombination von Musik
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und Bild starkere Emotionen und psychophysiologische Reaktionen hervorruft als Bilder

allein.

Abbildung 4 Visuelle emotionale Stimuli. Beispiel fur frohliche Gesichtsausdriicke

FUr die visuellen Stimuli wurde auf die kirzlich veroéffentlichte Datenbank ,FACES® [133]
zuruckgegriffen, die natirliche emotionale Gesichtsausdriicke von jingeren, mittelalten
und alteren weiblichen und mannlichen Personen umfasst, deren Altersverteilung
unserer Patientenstichprobe entspricht. Aus friheren Studien ist bekannt, dass
Emotionen in Gesichtern, deren Alter tendenziell mit dem eigenen Ubereinstimmt,
besser erkannt werden; und Emotionserkennung ist wiederum eine wichtige
Voraussetzung fur emotionale Ansteckung durch einen Gesichtsausdruck [134]. Fir die
Prasentation der auditiven Stimuli wurde Musik aus unterschiedlichen musikalischen
Richtungen verwendet (z. B. frohliche Stlicke aus den Bereichen Klassik, Jazz, Irish
Dance sowie Angst induzierende Sticke aus Horrorfilmen wie z. B. ,Lost* oder
,Resident Evil*), die in Bezug auf Tonhéhe und Geschwindigkeit (beats per minute) mit
der hauseigenen Software ,Essentia“ einander angepasst wurden. Studien von Khalfa
et al. [135] zeigten, dass diese Parameter einen Einfluss auf die psychophysiologischen
Reaktionen haben kénnen. Die eingesetzte Lautstarke der Stimuli lag, angepasst an die
jeweilige Gerauschempfindlichkeit der Studienteilnehmer, zwischen 65 und 70 dB.

2.4.3 Ablauf der f-MRT-Untersuchung

Fir jeden Probanden wurden ca. zwei Stunden Zeit fir den gesamten Versuchsablauf
eingeplant, wobei die kernspintomographische Untersuchung lediglich 55 Minuten
dauerte und die Ubrige Zeit fur die bereits oben erwahnte Vorbereitung der
Studienteilnehmer bendtigt wurde. Zu Beginn der f-MRT-Untersuchung wurden die
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Probanden auf der Liege des Kernspintomographen positioniert. Die Prasentation der
Stimuli erfolgte computergesteuert Uber einen Standard-PC (Betriebssystem: Windows
Server 2008), welcher sich aul3erhalb des Scannerraumes im Messraum befand. Der
Kopf der Probanden wurde in der Kopfschale gelagert und samt Kopfhdérern mit
gerauschdammenden Schaumstoffpolstern fixiert, um ihn zu stabilisieren und damit
Bewegungen mdglichst einzuschranken. Zuletzt wurden alle Versuchspersonen mit
einem Notfallknopf ausgestattet. Uber eine Gegensprechanlage war Kommunikation vor

und zwischen den Messungen moglich.

2.4.4 F-MRT-Paradigma

Als experimentelles Paradigma wurde bei der vorliegenden Studie ein Blockdesign
gewahlt (siehe Abbildung 5). Die Untersuchung war in drei Messdurchgange (,runs®)
aufgeteilt, die jeweils 14,4 Minuten in Anspruch nahmen. Ein Block bestand aus 18
Durchgangen, wobei ein Durchgang 48 Sekunden dauerte. Ein Durchgang bestand aus
einer Stimulusprasentation von 30 Sekunden (visuell: drei aufeinanderfolgende Bilder a
zehn Sekunden, auditiv: ein Musikstuck a 30 Sekunden, oder beides parallel) sowie
einer anschlieRenden Beurteilungszeit von vier mal drei Sekunden (,Ratings“) und einer
anschlieBenden Pause von zwei und vier Sekunden vor und nach den Ratings.
Wahrend der Pausen sahen die Patienten ein weil3es Fixationskreuz auf einem grauen
Hintergrund. Nach jeder Stimulusprasentation beurteilten die Probanden ihre eigene
emotionale Reaktion auf die Stimuli hinsichtlich der vier Parameter: Valenz
(unangenehm — angenehm), Arousal (wenig erregt — stark erregt), Freude und Angst
auf einer sechsstufigen Skala von sehr stark (= 6) bis uberhaupt nicht (= 1). Die
gesamte Messzeit umfasste somit 43,2 Minuten fir das Experiment und eine

achtminutige vorangehende anatomische T1-Messung.
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48 sec

Stimulusprasentation Rest Rating Rest
(1) visuell: 3 x 10 sec (2 sec) (4 x 3 sec) (4 sec)
(2) auditiv: 1 x 30 sec Valenz, Arousal

&) happy Freude, Angst

neutral )

&) fearful

(3) kombiniert

Abbildung 5 Ablauf des experimentellen Paradigma

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Auswertung der Fragebdgen und Verhaltensdaten

Die statistische Auswertung der Fragebdgen und der emotionalen Bewertung der
Stimuli wahrend des Experiments im f-MRT-Scanner erfolgte mithilfe des Statistik-
Programms SPSS 11.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS., Inc,
Chicago, USA).

Die erhobenen Werte aus den Fragebdgen und den Interviews wurden mithilfe von two
sample t-Tests auf statistische Signifikanz der Gruppenunterschiede (,Depressive
Patienten vs. Kontrollprobanden®) Uberpruft. Fur samtliche Analysen wurde ein
Signifikanzniveau von p < .05 festgelegt.

2.5.2 Analyse der f-MRT-Daten

2.5.2.1 Datenvorverarbeitung (pre-processing) und allgemeine Prinzipien statistischer
Analyse

Fir die Auswertung der f-MRT-Daten wurde das Programm Statistical Parametric

Mapping (SPM8; Wellcome Trust Department of Cognitive Neurology, London, UK)

verwendet, das in MATLAB (Version 2011a The Nathworks Inc., Natick, MA, USA)

implementiert ist.
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Diese Software ermdglicht die schrittweise statistische Analyse der f-MRT-Daten und
beinhaltet mehrere Verarbeitungsschritte, die allgemein in die Bereiche
Vorverarbeitung, zeitliche Korrektur der Datenakquisition, Bewegungskorrektur,
raumliche Normalisierung, Parameterschatzung des Statistischen Modells (ALM) und
Test auf Gruppeneffekte unterteilt werden konnen [136].

Die Vorverarbeitung der Daten dient dazu, Aufnahmemangel auszugleichen, eine
interindividuelle Vergleichbarkeit zu ermoglichen und die notwendigen Voraussetzungen
fur die statistische Auswertung zu schaffen [136].

Die nach der Messung entstandenen Daten im DICOM(Digital Imaging and
Communication in Medicine)-Format wurden zunachst in das erweiterte ANALYZE-
Format konvertiert. Als nachstes wurden die Daten zeitlich korrigiert (slice scan time
correction und temporal smoothing), wobei die unterschiedlichen Akquisitionszeiten pro
Schicht mit einem Gaul3-Filter von 8 mm (FWHM) korrigiert werden. Die Signalkurve
wird mittels eines Hoch- und Tiefpassfilters zeitlich geglattet und das Signal-Rausch-
Verhaltnis dadurch  verbessert. AnschlieBend wurden die Daten einer
Bewegungskorrektur (motion correction) unterzogen. Als nachstes folgte die
Koregistrierung mit dem jeweils interindividuellen strukturellen Datensatz und die
Normalisierung der strukturellen und funktionellen Daten auf ein Standard-Gehirn.
Hierfir wurde im SPM8-Programm ein T1-gewichtetes MR-Template des Montreal
Neurological Institut (MNI) verwendet. Der sogenannte Talairach-Raum ist ein
stereotaktisches Koordinatensystem, welches die Gehirne der Probanden hinsichtlich
Grofle und Form auf eine allgemeingultige, standardisierte Referenz transformiert.
Mithilfe dieses Referenzgehirns kann jedes Voxel (dreidimensionales Pixel der
tomographischen Bilder) einem genauen Punkt im Koordinatensystem zugeordnet
werden. Die entsprechenden Koordinaten konnen dann den anatomischen
Gehirnstrukturen zugeordnet werden. Zuletzt wurden die anatomischen Daten anhand
von Referenzpunkten (anteriore und posteriore Komissur) in den standardisierten
Talairach-Raum transformiert. Die transformierten anatomischen und funktionellen
Bilder werden verknipft, sodass in der entstehenden Datei die strukturellen wie
funktionellen Informationen sowie die zeitliche Abfolge der Aktivierungen (volume time
course, vtc) enthalten sind. Die gesamten dargestellten Kontraste der Gruppenanalysen
beziehen sich auf p-Werte < 0,001 (unkorrigiert).
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2.5.2.2 Funktionelle Auswertung: Statistische Einzelanalyse (First Level Analysis)

Nach der Datenvorverarbeitung erfolgte fir jeden Probanden individuell die statistische
Auswertung der funktionellen Datensatze. Die SPMB8-implementierten, statistischen
Verfahren basieren auf dem Allgemeinen Linearen Modell (ALM). Bei jedem Teilnehmer
wurde die stimulusbezogene Aktivitat der Stimulus-Onset-Zeiten mit einer synthetischen
hamodynamischen Antwortreaktion (HRF, haemodynamic response function)
konvolviert. Fir jeden Probanden wurden bei der statistischen Einzelanalyse
Kontrastbilder fur die Unterschiede zwischen den Bedingungen berechnet (z. B.
Jfrohlich > neutral). Somit enthalten diese Kontrastbilder fir jeden Probanden die
statistische Information (Parameterschatzer), in welchen Arealen sich zwei
Bedingungen signifikant voneinander unterscheiden. Durch das Bilden solcher
Kontraste kann man sich auf bestimmte Regressoren spezialisieren und gezielten
Fragestellungen nachgehen. Die nicht interessierenden Regressoren werden
ausgeblendet, indem sie mit Null gleichgesetzt werden, wahrend die interessierenden
Regressoren (z. B. der individuelle Grad der Depressivitat) unterschiedlich gewichtet
werden. Somit kdnnen regionalspezifische Effekte ermittelt werden. Die
Signifikanztestung der eingegebenen Kontraste erfolgte flr jedes Voxel Uber einen t-
Test, wodurch man einen t-Wert pro Voxel erhalt. Je groRer der t-Wert ist, desto eher
spricht dies fur eine nicht zufallig, sondern experimentell bedingte Aktivierung. In jeden
t-Wert flieRt die Hohe der durch den Kontrast gewichteten Parameter (je hoher, desto
mehr Effekt) und die geschatzte Fehlervarianz (je kleiner, desto sicherer die Aussage)
ein. Fur jeden eingegebenen Kontrast aus diesen voxelspezifischen t-Werten ergibt sich

ein neuer 3D-Datensatz, welchen man als statistische Karte bezeichnet.

2.5.2.3 Funktionelle Auswertung: Statistische Gruppenanalyse (Second Level Analysis)

Nach  Abschluss der individuellen  Auswertungen  wurden statistische
Gruppenauswertungen auf Basis der individuellen Auswertungen durchgefuhrt. Hierfur
wurden die in der Einzelauswertung gewonnenen Kontrastdarstellungen (con-images)
der funktionellen Daten auf Gruppenebene zusammengefasst. Da sich die individuell
stark variablen Aktivierungsmuster auf Gruppenebene ausgleichen, sind erst hierdurch
generelle Aussagen zur Hirnaktivitat maoglich; in der Gruppenanalyse gefundene
Aktivierungen sind also wahrscheinlich nicht auf (unsystematische) Aktivierungen von

Einzelpersonen zurlckzufuhren, sondern lassen Ruckschllisse auf neuronale Muster in
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einem groReren Kollektiv zu. Hierbei wurden individuell unterschiedliche
Kontrastbedingungen der spezifischen funktionellen Effekte in einem t-Test auf ihre
Populationssignifikanz untersucht, wahrend zur Gruppenanalyse ein two-sample t-Test
verwendet wurde. Die statistischen Schwellen zur Identifikation von Regionen mit
signifikanten Unterschieden hinsichtlich aktivierter Voxel wurden sowohl bei den
individuellen wie auch bei den Gruppen-Auswertungen auf p < 0.001 (unkorrigiert, min.
Clustergrosse: zehn Voxel) festgesetzt. Der stereotaktische Atlas von Talairach und
Tournoux (1998) wurde flr die anatomische Auswertung der resultierenden Maxima im
Vergleich mit den Referenzwerten verwendet.

Die Berechnung folgender Kontraste erwies sich in Bezug auf die Fragestellung der

vorliegenden Studie als relevant:

(a) Freude auslésende Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv <
Kontrollgruppe)

(b) Freude auslésende Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv >
Kontrollgruppe)

(c) Angst ausldsende Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv <
Kontrollgruppe)

(d) Angst auslésende Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv >
Kontrollgruppe)

(e) Neutrale Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv < Kontrollgruppe)

(f) Neutrale Stimuli: Depressive vs. Kontrollgruppe (Depressiv > Kontrollgruppe)

2.5.3 Pearson-Korrelation des BDI-Fragebogens mit neuronaler Aktivitat

innerhalb der Patientengruppe

Mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurden Korrelationen zwischen den
individuellen Ergebnissen des BDI-Fragebogens und den neuronalen Aktivierungen auf
unterschiedliche Stimuli (Freude auslésend, Angst ausldsend oder neutral) innerhalb
der Patientengruppe untersucht.

Hierzu wurden mithilfe des SPMS8-implementierten Simple-Regression-Modells die
individuellen Summenscores der Patienten als Kovariaten definiert und jedes Voxel
eines Kontrastbildes einer Analyse auf statistisch signifikante Korrelation mit diesen

Werten unterzogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse aus den Fragebdgen und den klinischen Daten der
Patienten- und Kontrollstichprobe bei Einschluss in die Studie. Hinsichtlich des Alters
und der Geschlechterverteilung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die
durchschnittichen Summenwerte der psychiatrischen Skalen in der Patientengruppe
entsprachen einer mittelschwer ausgepragten, unipolar depressiven Episode. Die
Patienten erreichten im BDI und im HDRS signifikant hohere Werte als die
Kontrollprobanden. Die Ergebnisse des STAI (State Trait-Angst-Inventar) ergaben einen
hochsignifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0,001). Die Patienten
zeigten zum Zeitpunkt der Messung sowohl eine héhere Angstlichkeit (State-Angst) als
auch die Eigenschaft, allgemein angstlicher zu reagieren (Trait-Angst). Auch im
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), der verschiedene Erlebnisse von
Vernachlassigung oder Missbrauch wahrend der Kindheit und Jugend erfragt, lagen
signifikante Gruppenunterschiede vor (p < 0,001), die depressiven Patienten wiesen
insgesamt hohere Werte auf. Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden neun der
Patienten (45 %) mit einem Selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), sieben Patienten (35 %) mit einem Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und ein Patient (5 %) mit einem
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI) behandelt. Funf Patienten

bekamen zusatzlich ein Neuroleptikum.

Tabelle 3 Klinische Daten der Patienten- und Kontrollstichprobe

Patienten Kontrollprobanden p
N = 20, MW (SD) N =20, MW (SD)

Alter 47,0 (12,3) 45,6 (12,8) 0.69
Geschlecht (Méanner/Frauen, 11/9 (55/45) 10/10 (50/50) 0.60
(N %))

BDI (Bereich) 30,5 (8,0; (18-48)) 2,6 ( 3,3 (0-9)) 0.001*
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HDRS (Bereich) 20,3 (2,3; (16-25)) 0.001*
State Anxiety (Bereich) 55,1 (11,2; (38-55)) 30,9 (5,3; (22-43)) 0.001*
Trait Anxiety (Bereich) 36,3 (4,3; (27-43)) 22,4 (6,7; (13-35)) 0.001*
CTQ (Bereich) 49,4 (11,1; (31-74)) 36,0 (12,2; (25-68)) 0.001*
Medikation: N=17/N=5

(Antidepressiva/Neuroleptika*)

Anmerkungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; BDI = Beck-Depressions-Inventar; HDRS =
Hamilton-Depression-Rating-Scale; CTQ = Childhood Trauma Questionnaire; *p < 0,05 (zweiseitig); STAI
= State-Trait-Angst-Inventar, *SSNRI (Venlaflaxin), SSRI (Citalopram, Fluoxetin), NDRI (Buproprion),
Olanzapin

3.2 Ergebnisse des emotionalen Erlebens bei Patienten mit einer

depressiven Erkrankung
3.2.1 Ergebnisse des Ratings

3.2.1.1 Gruppenvergleich in Reaktion auf Angst auslosende Stimuli

Die im funktionellen Kernspintomographen erfolgte Bewertung der Stimuli anhand einer
sechsstufigen Skala von sehr stark (= 6) bis Uberhaupt nicht (= 1) wurde auf signifikante
Gruppenunterschiede untersucht. Angst auslésende Stimuli fihrten bei den depressiven
Patienten zu einer erhohten Angstreaktion im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Die
Angst-Bewertungen der depressiven Patienten ergaben hierbei einen Mittelwert von 3,5
(SD = 0,7), wahrend die Kontrollprobanden einen Wert von 2,9 (SD = 1,1) erreichten (p

= 0,04). Zwischen den beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede bei der
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emotionalen Reaktion auf Angst auslosende Stimuli hinsichtlich der Parameter: Valenz,
Erregung und Freude. Alle Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4 Vergleich von depressiven Patienten und Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer Reaktion
auf Angst auslésende Stimuli

Stimuli-Rating Probanden/Patienten MW (SD) p

Angst-Rating Kontrollprobanden 2,78 (1,13) 0,04*
Depressive 3,49 (0,96)

Valenz-Rating Kontrollprobanden 2,36 (0,74) 0,39
Depressive 2,29 (0,31)

Arousal-Rating Kontrollprobanden 3,21 (0,80) 0,31
Depressive 3,47 (0,72)

Freude-Rating Kontrollprobanden 2,18 (0,79) 0,40
Depressive 2,01 (0,32)

Anmerkungen: *p < 0,05 (zweiseitig); MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

3.2.1.2 Gruppenvergleich in Reaktion auf Freude auslosende Stimuli

In der Reaktion auf Freude auslésende Stimuli unterschieden sich die Gruppen
signifikant in den Parametern: Valenz (p = 0,01), Freude (p = 0,01) und Angst (p =
0,01). Der grolte Unterschied zeigte sich im ,Angst-Rating“. Hier bewerteten die
depressiven Patienten die Freude auslosenden Stimuli auf der Skala mit einem
Mittelwert von 2,2, die Kotrollprobanden mit einem Mittelwert von 2,6.

Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand in der
emotionalen Erregung (arousal). Hierbei zeigten sich bei den Kontrollprobanden fast
identische Bewertungen (MW = 3,22) wie bei den depressiven Patienten (MW = 3,12).

Alle Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 Vergleich von depressiven Patienten und Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer Reaktion
auf frohliche Stimuli

Stimuli-Rating Probanden/Patienten MW (SD) p

Valenz-Rating Kontrollprobanden 4,82 (0,50) 0,01*
Depressive 4,38 (0,48)

Freude-Rating Kontrollprobanden 4,80 (0,62) 0,01*

Depressive 4,23 (0,66)
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Angst-Rating Kontrollprobanden 1,55 (0,74) 0,01*
Depressive 2,17 (0,70)

Arousal-Rating Kontrollprobanden 3,22 (0,60) 0,78
Depressive 3,17 (0,55)

Anmerkungen: *p < 0.05 (zweiseitig); MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

3.2.1.3 Gruppenvergleich in Reaktion auf neutrale Stimuli

Vergleicht man die Gruppen hinsichtlich der Reaktion auf neutrale Stimuli, bestehen
signifikante Unterschiede in den Parametern Angst (fear) und Erregung (arousal).

Die depressiven Patienten zeigten im ,Angst-Rating“ einen héheren Mittelwert von 3,1
im Vergleich zu den Kontrollprobanden, welche einen Mittelwert von 2,1 auf der Skala
erreichten. Die Gruppen unterscheiden sich somit signifikant in ihren Bewertungen (p =
0,01). Auch die Erregung (arousal) wurde in den Gruppen unterschiedlich beurteilt. Die
neutralen Stimuli erzeugten bei den depressiven Patienten eine starkere Erregung (MW
= 3,2) als bei den Kontrollprobanden (MW = 2,8). Die Berechnungen erbrachten hier
ebenfalls signifikante Ergebnisse (p = 0.03). Bei der emotionalen Bewertung Freude
(happy) zeigten sich geringfligige Unterschiede, jedoch keine signifikanten Ergebnisse
(p = 0,09). Hier beurteilten die Kontrollprobanden die Stimuli geringflgig positiver als
die depressiven Patienten. Ebenfalls wurde bei der Valenz (angenehm — unangenehm)
kein signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,53). Alle Mittelwerte und

Standardabweichungen sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6 Vergleich von depressiven Patienten und Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer Reaktion
auf neutrale Stimuli

Stimuli-Rating Probanden/Patienten MW (SD) p

Angst-Rating Kontrollprobanden 2,14 (0,76) 0,01*
Depressive 3,11 (0,80)

Arousal-Rating Kontrollprobanden 2,79 (0,53) 0,03*
Depressive 3,16 (0,51)

Freude-Rating Kontrollprobanden 2,58 (0,64) 0,09
Depressive 2,28 (0,41)

Valenz-Rating Kontrollprobanden 2,83 (0,69) 0,53
Depressive 2,71 (0,38)

Anmerkungen: *p < 0.05 (zweiseitig); MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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3.3 Ergebnisse der f-MRT-Daten

Im folgenden Ergebnisteil konnen die anatomischen Bezeichnungen zusammen mit den
maximalen t-Werten innerhalb der aktivierten Cluster den jeweils aufgefuhrten Tabellen
entnommen werden. Die Abbildungen stellen lediglich eine Auswahl der aktivierten
Regionen dar. Eine komplette Ubersicht der Aktivierungsmuster, inklusive der genauen
ClustergroRen und der Koordinaten im Talairach-Raum (so genannte Talairach-
Koordinaten, Talairach & Tournoux 1988), ist fur jeden erwahnten Vergleich (Kontrast)
tabellarisch zusammengefasst. Die angegebenen MNI-Koordinaten entsprechen jeweils

dem Mittelpunkt des in die Berechnung eingegangenen Clusters aus aktivierten Voxeln.

3.3.1 Neuronale Aktivitat bei Angst auslosenden Stimuli im Gruppenvergleich

Folgende signifikante Aktivierungen waren bei der Prasentation von Angst auslésenden
Stimuli im Kontrast ,Depressive Patienten > Kontrollprobanden® sichtbar: den starksten
BOLD-Effekt sah man hier im Putamen. Eher schwache Aktivierungsunterschiede

zeigten sich im mittleren frontalen Kortex und zingularen Kortex (vgl. Tabelle 7).

Abbildung 6 Aktivierung: Angst auslésende Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Dargestellt ist die Region, die bei dem Kontrast Angst ausldsende Stimuli: ,Depressive

Patienten > Kontrollgruppe® signifikant aktiviert war.
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Tabelle 7 Angst auslésende Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k

X y z
Putamen -22 10 0 3.85 4.29 173
Mittlerer frontaler Kortex -26 58 24 3.59 3.95 33
Gyrus cinguli 4 -30 32 3.23 3.63 14

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten

3.3.2 Neuronale Aktivitat bei Freude auslésenden Stimuli im Gruppenvergleich

Im Kontrast ,Depressive Patienten < Kontrollprobanden® lassen sich die Hirnareale
identifizieren, die bei der emotionalen Verarbeitung von Freude auslésenden Stimuli bei
depressiven Patienten weniger aktiviert sind als bei den Kontrollprobanden. Hier konnte
eine signifikant verminderte Aktivitdt im Gyrus parahippocampalis und im Gyrus
temporalis superior beobachtet werden (s. Abbildung 7). Im Kontrast ,Depressive
Patienten > Kontrollprobanden® zeigte sich eine hochsignifikante Aktivierung in der
Insula, dem Putamen und im medialen frontalen Kortex. Weitere signifikante
Aktivierungen waren im Globus Pallidus, dem superioren frontalen Kortex und dem

Gyrus zinguli zu sehen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die

Abbildung 7 und Abbildung 8 verdeutlichen diese Ergebnisse.

Abbildung 7 Aktivierung: Freude auslésende Stimuli: Akute Depression < Kontrollgruppe
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Tabelle 8 Freude auslésende Stimuli: Akute Depressive < Kontrollgruppe

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k

X y z
Gyrus parahippocampalis 22 -46 10 343 3.47 356
Gyrus temporalis superior 26 -74 44 343 3.63 46

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten

Abbildung 8 Aktivierung: Freude auslosende Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Tabelle 9 Freude auslosende Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k
X y z
Insula -38 10 10 3.85 4.28 238
Putamen 20 18 4 3.64 4.02 247
Gyrus frontalis medius 22 40 12 3.59 3.95 359
Globus Pallidus -14 4 4 3.02 3.23 58
20 12 -8 2.79 2.96 58
Superiorer frontaler Kortex 26 50 28 2.98 3.19 53
Gyrus cinguli 6 30 36 2.98 3.18 21

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in

Voxeleinheiten
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Dargestellt sind Regionen, die bei den Kontrasten Freude auslosende Stimuli:
,Depressive Patienten < Kontrollgruppe® und Freude auslosende Stimuli: ,Depressive

Patienten > Kontrollgruppe® signifikant aktiviert waren.

3.3.3 Neuronale Aktivitat bei neutralen Stimuli im Gruppenvergleich

Bei der Prasentation von neutralen Stimuli zeigte sich eine signifikant verminderte
Aktivitat im parahippocampalen Gyrus bei den depressiven Patienten im Vergleich zu
der Kontrollgruppe. Im Kontrast ,Depressive Patienten > Kontrollgruppe® zeigte sich die
starkste Aktivierung im frontalen inferioren Kortex. Zudem waren signifikante

Signalveranderungen im mittleren frontalen Kortex und im Putamen bilateral zu sehen.

Die Abbildung 9 und Abbildung 10 verdeutlichen diese Ergebnisse.

Abbildung 9 Aktivierung: Neutrale Stimuli: Akute Depressive < Kontrollgruppe

Tabelle 10 Neutrale Stimuli: Akute Depressive < Kontrollgruppe

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k
X y z
Parahippocampaler Gyrus 28 52 2 3.60 4.95 93

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten
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Abbildung 10 Aktivierung: Neutrale Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Tabelle 11 Neutrale Stimuli: Akute Depressive > Kontrollgruppe

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k

X y z
Inferiorer frontaler Kortex -42 8 10 411 4.65 228
Mittlerer frontaler Kortex -52 12 34 3.57 3.92 83
Putamen bilateral 22 -2 10 3.45 3.76 83

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten

Dargestellt sind Regionen, die bei den Kontrasten Neutrale Stimuli: ,Depressive
Patienten < Kontrollgruppe® und Neutrale Stimuli: ,Depressive Patienten >

Kontrollgruppe® signifikant aktiviert waren.

3.4 Untersuchung innerhalb der Patientengruppe

3.4.1 Korrelationen der Schwere der Depression mit neuronaler Aktivitéat

Fur die Gruppe der depressiven Patienten wurde zusatzlich untersucht, welche
Hirnregionen von der Symptomschwere beeinflusst werden. Dazu wurden
Korrelationsanalysen zwischen dem Beck'schen Depressions-Inventar (BDI) als Mal}

der Symptomauspragung und aktivierten Hirnrarealen in Reaktion auf Freude
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auslosende Stimuli errechnet. Der BDI-Gesamtwert korrelierte dabei positiv mit
Signalveranderungen bei der Prasentation von Freude ausldosenden Stimuli in der
hippocampalen Formation (Hippocampus und parahippocampale Areale).

Der Zusammenhang zwischen dem BDI-Gesamtwert und den Signalveranderungen in

der hippocampalen Formation ist in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11 Korrelation der Schwere der Depression mit der Neuronalen Aktivitat in der
Parahippocampalen Formation bei Freude auslésenden Stimuli

Tabelle 12 Korrelation der Schwere der Depression mit der Neuronalen Aktivitat bei Freude
auslésenden Stimuli

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k
X y z

Hippocampus 14 -34 -4 3.43 4.14 30

Gyrus parahippocampalis -38 -44 20 3.49 4.24 20

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten

Fir die Korrelationsanalyse bei der Prasentation von neutralen Stimuli ergab sich, dass
bei den Patienten mit steigender Symptomschwere der mittlere frontale Kortex starker

beteiligt war.
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Abbildung 12 Korrelation der Schwere der Depression mit der Neuronalen Aktivitat in dem
mittleren frontalen Kortex bei neutralen Stimuli

Tabelle 13 Korrelation der Schwere der Depression mit der Neuronalen Aktivitat bei neutralen
Stimuli

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k
X y z
Mittlerer frontaler Kortex 30 60 12 3.78 4.75 27

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten

Bei der Korrelation mit Angst auslésenden Stimuli korrelierte die Aktivitat bilateral im
Gyrus temporalis medialis und Gyrus frontalis medialis positiv mit dem Schweregrad der

Depression.

Tabelle 14 Korrelation der Schwere der Depression mit der Neuronalen Aktivitat bei Angst
auslésenden Stimuli

Areal MNI-Koordinaten Z-Wert t k

X y z
Gyrus temporalis medius -48 -42 6 4.25 5.68 213
Gyrus frontalis medialis 40 52 20 3.92 5.02 37

Anmerkungen: Die Schwelle lag bei p < 0.001; nur Cluster mit > 10 Voxeln sind angegeben; MNI-
Koordinaten (mm) XYZ-Koordinaten nach Montreal Neurological Institut Reference Brain; Der Z-Wert
bezieht sich auf dasjenige Voxel im Cluster mit dem hdchsten Signifikanzwert; t = T-Wert; k = Volumen in
Voxeleinheiten
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer mittelschweren Episode einer
Major Depression und gesunde Kontrollpersonen hinsichtlich der Bewertung visueller
und auditiver Stimuli sowie der neuronalen Aktivierungsmuster bei emotionaler
Verarbeitung verglichen. DarUber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und neuronalen Aktivierungsmustern untersucht. Zu den
stabilsten funktionellen Befunden bei einer schweren unipolaren Depression gehodren
die Uberaktivitat limbischer Areale der Affektkontrolle und -verarbeitung (Amygdala,
anteriores Cingulum, Insularer Kortex) sowie die Unterfunktion kortikaler Areale [92];
[99]. Des Weiteren ist aus neuropsychologischen Studien bekannt, dass depressiv-
erkrankte Patienten traurigen Stimuli tendenziell mehr Aufmerksamkeit schenken [137]
und neutrale Gesichtsausdricke im Allgemeinen als traurig beurteilen. In dieser
Untersuchung wurden nun erstmals zusatzlich zu den visuellen Stimuli auch auditive
Stimuli verwendet, um intensivere Emotionen zu induzieren und gegebenenfalls weitere
Hirnareale darzustellen, die durch eine depressive Erkrankung verandert sein kdnnen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen bei unipolar erkrankten Patienten im
Vergleich zu der Kontrollgruppe sowohl Unterschiede in der Emotionsbewertung als
auch in der neuronalen Aktivierung.

In den folgenden Abschnitten werden die Fragestellungen, deren Uberpriifung und die
daraus resultierenden Ergebnisse inhaltlich geordnet und anhand der vorhandenen,
aktuellen Literatur diskutiert. Abschlieliend werden die Limitationen erlautert und ein

Ausblick auf mogliche weitere Forschungsfragen dargeboten.

4.1 Ergebnisse der behavioralen Untersuchung

Zahlreiche Studien, die den Einfluss der depressiven Erkrankung auf die
Emotionserkennung untersuchten, kamen ubereinstimmend zu der Erkenntnis, dass
depressiv-erkrankte Patienten Emotionen generell schlechter beurteilen kdnnen, als

Kontrollpersonen [138]. In der vorliegenden Untersuchung bewerteten die Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe die neutralen Stimuli mit einer erhdéhten Angst- und
Erregungsreaktion. Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich in einer von Gur et al. [139]
durchgefuhrten Untersuchung, in der beobachtet wurde, dass depressive Patienten
neutrale Gesichter tendenziell negativ bewerteten, wahrend Kontrollpersonen die

neutralen Stimuli positiv beurteilten und mit Freude in Verbindung brachten [139]; [140].
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Interessanterweise zeigte sich bei einer weiteren Untersuchung, dass depressive
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen langer Uberlegen mussten, um neutrale
Gesichter im Vergleich mit traurigen Gesichtern zu bewerten [141]. Dies kdnnte auf die
allgemein verlangsamte kognitive Leistung zurlckzufihren sein. Allerdings wurde die
gleiche Untersuchung mit remittierten Patienten wiederholt, in der dasselbe Ergebnis
auftrat. Dieses Defizit in der Erkennung der neutralen Gesichter konnte somit ein
Biomarker der Erkrankung sein.

Ein zusatzlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen fand sich in der Beurteilung
der Angst auslosenden Stimuli. So bewerteten die Patienten die Stimuli mit einer
erhdohten Angstreaktion im Vergleich zur Kontrollgruppe. In einer Untersuchung von C.
Naranjo et al. [142] wird dieses Ergebnis unterstrichen, indem bei depressiv- erkrankten
Patienten ebenfalls eine erhdhte Angstreaktion durch Angst erzeugende Emotionen im
Vergleich zu Kontrollpersonen ausgelost wurde. Bisherige Studien hinsichtlich der
Intensitat, mit welcher die Patienten Emotionen wahrnehmen, sind widersprichlich.
Wahrend einige davon berichten, dass depressive Symptome zu einer allgemeinen
verminderten Gefluhlswahrnehmung fihren [143]; [139], weisen andere auf die
verstarkte Wahrnehmung, insbesondere der negativen Emotionen, hin [141]. Allerdings
unterstitzt das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung die Annahme, dass
depressiven Patienten negative Stimuli im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
negativer bewerten.

Auch in der Bewertung der Freude auslosenden Stimuli zeigten sich signifikante
Unterschiede in den beiden Gruppen. Hier bewerteten die Patienten im Vergleich zu der
Kontrollgruppe die Stimuli mit einer starkeren Angstreaktion. Im Gegensatz dazu
berichteten mehrere Studien von keinen Unterschieden hinsichtlich der Bewertung
frohlicher Stimuli bei Patienten und Kontrollpersonen [144]; [139]. Eine mdogliche
Erklarung fur die in dieser Studie beobachtete erhohte Angstreaktion konnte die
Verwendung der auditiven Stimuli sein, welche madglicherweise intensivere Emotionen
induzierten, als die alleinige Prasentation von Bildern.

Zusammenfassend ergaben die behavioralen Untersuchungen Hinweise darauf, dass
beide Gruppen sich teilweise in ihren Bewertungen der wahrgenommenen Emotionen
unterscheiden. Dies flhrt zu der Vermutung, dass eine depressive Erkrankung offenbar
zu einer veranderten emotionalen Wahrnehmung fihrt. Die Patienten interpretieren
negative Stimuli im Vergleich zu gesunden Personen bedeutend negativer, empfinden

frohliche Stimuli tendenziell als traurig/angstlich (Negativer Interpretationsbias) [137];
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[145]; [43] und erkennen in neutralen Stimuli keine Neutralitat, sondern tendieren dazu,
ihnen eine Emotion zuzuordnen. Erganzt werden diese Erkenntnisse durch eine Studie
von Mandal et al. [146], in der sich zeigte, dass depressive Patienten negative Stimuli
im Vergleich mit positiven eindeutiger und leichter beurteilen konnten. Zudem zeigte
sich in einer kurzlich veroffentlichten Verhaltensstudie mit depressiv-erkrankten
Patienten, dass sich die Patienten negativ behaftete Ereignisse besser in Erinnerung
behalten kénnen als positive [147]. Allerdings existieren auch Studien, die den
negativen Interpretationsbias bei depressiv-erkrankten Patienten nicht erkennen konnen

[144], wodurch derzeit keine allgemeingultige Aussage moglich ist.

4.2 Ergebnisse der f-MRT-Untersuchungen

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich signifikante Aktivierungsunterschiede
zwischen den beiden Gruppen bei der Prasentation neutraler Stimuli mit verstarkten
Aktivierungen im Putamen, im mittleren sowie im inferioren frontalen Kortex bei den
Patienten. Vergleichbare Aktivierungen fanden sich bei der Prasentation der angstlichen
Stimuli. Hier konnte ebenfalls eine verstarkte Aktivierung im Putamen und im mittleren
frontalen Kortex sowie zusatzlich im anterioren Cingulum beobachtet werden.

Das Putamen als Teil des Striatums gehoért zu den Basalganglien, einer Gruppe
subkortikaler Hirnkerne, die jeweils in beiden Hemispharen eine anatomisch-funktionell
miteinander verbundene Einheit bilden [148]. Die Basalganglien, die Afferenzen aus
allen GroRRhirnfeldern erhalten, selbst aber nur Uber den Thalamus Informationen an
den frontalen Kortex weiterleiten, sind Uber skelettmotorische und okulomotorische
Funktionsschleifen in erster Linie an der Regulation von Bewegungen, aber gleichzeitig
uber die limbischen und assoziativen Schleifen an kognitiven und motivationalen
Prozessen und damit an der Intention und Planung von Handlungen beteiligt [149].
Insbesondere das ventrale Striatum spielt zudem eine wichtige Rolle bei der
Emotionserkennung und -antwort [140]. Im Gegensatz zu morphologischen Studien bei
depressiven Patienten, die keine einheitlichen Befunde zu den Basalganglien,
insbesondere dem Putamen, zeigen [96], finden sich bei funktionellen bildgebenden
Untersuchungen depressiver Patienten Ubereinstimmende Ergebnisse des Putamens.
Mehrere Untersuchungen beobachteten bei depressiv-erkrankten Patienten eine
erhdhte Aktivitat des Putamens bei der Prasentation von traurigen Stimuli [150]; [151].

Ebenfalls konnte in einer Studie von Norbury et al. [149] eine erhOhte Aktivitat des



54

Putamens durch Angst auslosende Stimuli bei depressiven Patienten nachgewiesen
werden. Diese Beobachtungen und die vorliegenden Ergebnisse sprechen somit
hdchstwahrscheinlich flr eine verstarkte Aktivierung des Putamens wahrend einer
akuten depressiven Phase. Ob diese erhdhte Aktivierung die veranderte Bewertung der
neutralen Stimuli bei den Patienten bedingt, ist aus den bisherigen Untersuchungen
nicht ersichtlich. Drevets et al. [39] fuhrten die fehlerhafte Erkennung der neutralen
Stimuli auf eine Dysfunktion, im Sinne einer Hyperaktivitat der Amygdala, bei depressiv-
erkrankten Patienten zurick. Entsprechende Befunde werden bei depressiven
Patienten sowohl unter Ruhebedingung [62] als auch in Aktivierungsstudien [152]
gefunden. Caspi et al. [153] vermuten eine genetische Disposition als Ursache der
hyperaktiven Amygdala. Weitere Studien berichteten ebenfalls von einer erhdhten
Aktivierung der Amygdala, insbesondere wahrend der Prasentation von Angst und
Trauer auslosenden Stimuli [154]; [155]; [156]. Dies fuhrt zu der Annahme, dass die
Hyperaktivitat bei depressiven Patienten dazu beitragt, Emotionen nicht eindeutig
bewerten zu konnen, insbesondere die als angstlich wahrgenommenen neutralen
Emotionen [39]. Allerdings =zeigten sich in der vorliegenden Arbeit keine
Aktivitatssteigerungen der Amygdala. Ein modglicher Grund dafir konnte die
antidepressive Medikation der Patienten sein, die sowohl einen Einfluss auf die
Durchblutung des Gehirns hat, und so erhohte Gehirnaktivitaten in bestimmten Arealen
reduziert, als auch Veranderungen in der Neuroplastizitat hervorrufen kann [99]. Eine
weitere Ursache konnte sein, dass sich die Verarbeitung von emotionalen Gesichtern in
unterschiedlichen Phasen des Lebensalters andert [157] und die Patienten in der
vorliegenden Studie im Durchschnitt nur eine mittelschwere Episode und keine schwere
Episode einer Depression hatten. Leider wurden bisher keine spezifischen Studien
hinsichtlich des Lebensalters zu Unterschieden in Aktivierungen bei depressiven

Patienten publiziert.

In weiteren Studien kénnte untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der in
dieser Studie beobachteten Aktivitatssteigerung des Putamens bei den Patienten
wahrend der Prasentation von neutralen und angstlichen Stimuli und der bestatigten
Volumenreduktion aus anderen Untersuchungen besteht. Ebenfalls waren weitere
Studien interessant, welche untersuchen, ob die reduzierte GroRe des Putamens mit
der Anzahl der depressiven Episoden bei den Patienten korreliert, wie dies in Bezug auf

den Hippocampus der Fall ist [81]; [158].
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Der mediale prafrontale Gyrus, der unter anderem fur die Planung exekutiver
Funktionen zustandig ist [159], war ebenfalls sowohl bei neutralen als auch bei
angstlichen Stimuli aktiv. Es wurde beschrieben, dass die Wechselwirkung des
prafrontalen Kortex’ mit dem limbischen System, mit gegenseitiger hierarchischer
Exzitation und Inhibition, der Verhaltensregulation dient [160] und dementsprechend
eine groRe Bedeutung fur die Reaktion auf emotionales Erleben hat. Zudem waren bei
der Prasentation der neutralen Stimuli Anteile des inferioren frontalen Gyrus‘ (IFG)
aktiv. Generell wird dem IFG eine Bedeutung bei der Verarbeitung neuer Stimuli
zugeschrieben [161]. Daruber hinaus zeigte sich sowohl eine Aktivierung bei
angstbesetzten Stimuli [162] als auch bei emotional relevanten, auditorischen Stimuli.
Diese Erkenntnisse konnten darauf hinweisen, dass beide Gruppen die neutralen
Stimuli unterschiedlich bewerten. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, dass
neutrale Stimuli von den depressiven Patienten tendenziell ahnlich verarbeitet wurden
wie angstliche oder neue unbekannte Stimuli, legt die Vermutung nahe, dass neutrale
Stimuli von depressiv-erkrankten Patienten nicht eindeutig als neutral erkannt werden
konnen und sie ihnen wahrscheinlich eine emotionale Bedeutung zuschreiben.

Des Weiteren unterscheiden sich beide Gruppen in ihren Aktivierungen bezuglich eines
wesentlichen Aspekts voneinander: Die Prasentation von Freude und Angst
induzierenden Stimuli erzeugte bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
erhdhte Aktivierung im anterioren zingularen Kortex. Dieses Ergebnis wird von Studien,
die die Methode der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) einsetzten, unterstutzt,
da in ihnen ebenfalls eine verstarkte Aktivierung in Bereichen des anterioren zingularen
Kortex’ bei depressiv-erkrankten Patienten beobachtet werden konnte [163]; [164]. Die
beobachtete erhdhte Aktivitat bei den Patienten in der vorliegenden Studie steht zudem
in Einklang mit einer von Pizagalli et al. [165] durchgefiuihrten Untersuchung, in der
unipolar erkrankte Patienten im Ruhezustand ahnliche Signalmuster wie gesunde
Personen unter emotionaler Stimulation hatten. Erhdhte Signalintensitaten wurden
hierbei vor allem im anterioren zingularen Kortex beobachtet. Da der anteriore zingulare
Kortex sowohl bei Freude als auch bei Angst auslosenden Stimuli eine verstarkte
Aktivierung und eine generell erhdhte Aktivitat in funktionellen Untersuchungen zeigte,
liegt die Vermutung nahe, dass eine depressive Erkrankung allgemein durch eine
reduzierte Deaktivierung des anterioren Zingulums charakterisiert ist.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied beider Gruppen war eine verminderte Aktivitat

der parahippocampalen Formation innerhalb der Patientengruppe, wahrend der
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Prasentation von neutralen und Freude auslésenden Stimuli. Es wird vermutet, dass
strukturelle und funktionelle Anderungen der parahippocampalen Formation eine
zentrale Bedeutung in der Depressionsentstehung einnehmen [120]. Der Hippocampus
ist eine Hirnstruktur, die in episodisches, deklaratives und raumliches Lernen sowie
Gedachtnisleistungen und Gedachtniskonsolidierung involviert ist [166]. Vergleichbar
mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung zeigten sich in einer Studie von
Hwang et al. [167] ahnliche Aktivierungen in der parahippocampalen Formation bei
unipolar erkrankten Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen. Sie beobachteten
ebenfalls eine reduzierte Aktivitat in diesem Areal, allerdings bei der Prasentation von
Trauer auslosenden Stimuli. Die bekannte Reduktion des Hippocampusvolumens bei
depressiv-erkrankten Patienten tragt moglicherweise zu der veranderten neuronalen
Aktivierung wahrend der Prasentation von neutralen und Freude auslésenden Stimuli
bei. So unterstlitzen die vorliegenden Ergebnisse die Annahme einer veranderten

neuronalen Aktivierung bei depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen.

4.3 Ergebnisse der Untersuchung innerhalb der Patientengruppe

Das in der f-MRT-Untersuchung gefundene Ergebnis einer erhdhten Aktivierung des
medialen prafrontalen Kortex' wahrend der Prasentation von neutralen und Angst
auslésenden Stimuli wurde durch folgende positive Korrelation gestutzt: Je hoher der
Grad der Depressivitat, desto hoher war das Aktivitatsniveau in der oben genannten
Region.

So kénnte die verstarkte Aktivierung des medialen prafrontalen Kortex' ein Hinweis
dafur sein, dass neutrale Stimuli bei unipolar erkrankten Patienten ahnliche Emotionen
auslosen wie Angst auslosende, da beide Emotionen mit der Aktivierung des gleichen
Gehirnareals assoziiert sind. Unterstitzt werden kann diese Vermutung durch die
Ergebnisse der Ratings, in denen sich zeigte, dass die neutralen Stimuli von den
depressiven Patienten mit einer verstarkten Angstreaktion wahrgenommen wurden.
Dem medialen prafrontalen Kortex kann somit eine besondere Bedeutung innerhalb des
veranderten emotionalen Netzwerks bei der depressiven Erkrankung zugeschrieben
werden. Ihm wird bei der Emotionsverarbeitung eine recht allgemeine Rolle zugeordnet,
die unabhangig von der Gefuhlsart bei allen Emotionen beteiligt ist, insbesondere die
Identifizierung und Einschatzung einer Emotion. Weitere Aspekte, an denen der

mediale prafrontale Kortex moglicherweise beteiligt ist, sind das bewusste Erleben einer
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Emotion, die Inhibition des Ausdrucks einer Emotion und emotionsrelevante
Entscheidungsfindung [168]. Auch in der vorliegenden Studie fuhrten sowohl die
Prasentation von Angst auslésenden und neutralen Stimuli zu einer Aktivierung.
Dysfunktionen in dieser Region liefern somit mogliche Erklarungen fir die verzerrte
Wahrnehmung der neutralen Stimuli bei den unipolar erkrankten Patienten.

Des Weiteren weist der mediale prafrontale Kortex enge Verbindungen zum zingularen
Kortex und zu subkortikalen limbischen Regionen, wie z. B. der Amygdala, auf [168].
Die Projektionen zur Amygdala ermoglichen hemmende Prozesse, die der Modulation
intensiver emotionaler Reaktionen dienen. Sie fuhren zu einer Unterbrechung des nach
einer Reizkonfrontation ausgeldsten Programms, sobald die Situation durch den
prafrontalen Kortex als ungefahrlich eingestuft wird. Moglicherweise bedingt die
Dysfunktion des prafrontalen Kortex' bei der unipolaren depressiven Erkrankung eine
reduzierte Hemmung der Amygdala. Die im Rahmen einer Depression beobachtete
Hyperaktivierung der Amygdala kdnnte zusammen mit der Dysfunktion des prafrontalen
Kortex' eine mogliche Ursache daflir sein, dass neutrale Stimuli bei den Patienten
tendenziell mit einem erhéhten Angstgefiihl einhergehen. Dartber hinaus kénnte dies
auch eine Erklarung dafur sein, dass Angst auslésende Stimuli von den depressiven
Patienten mit vermehrter Angst im Vergleich zu den Kontrollprobanden bewertet

wurden, wie in den Ergebnissen der Ratings gezeigt werden konnte.

In der vorliegenden Studie konnte eine weitere Korrelation gezeigt werden: Der
Schweregrad der Depression korrelierte mit einer Aktivierung in der parahippocampalen
Formation wahrend der Prasentation von Angst und Freude auslésenden Stimuli. Im
Gegensatz zu diesem Ergebnis wurde bei der Betrachtung der gesamten Stichprobe
wahrend der Prasentation von Angst und Freude auslésenden Stimuli eine reduzierte
Aktivitat in dem genannten Areal festgestellt. So konnte die verstarkte Aktivierung der
parahippocampalen Formation bei Patienten mit einer schweren Depression ein
Hinweis daflr sein, dass erst eine ausgepragte depressive Erkrankung eine Aktivierung
in diesem Areal ausl6st. Eine andere emotionsinduzierende Studie berichtete ebenfalls
von einer Aktivierung des parahippocampalen Gyrus' und der Amygdala bei
depressiven Patienten, allerdings wahrend der Prasentation von traurigen Stimuli. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen nur allgemein vermuten, dass Angst und Freude
auslosende Stimuli bei den depressiv-erkrankten Patienten dieselben Hirnareale

aktivieren und sie diese Emotionen wahrscheinlich als ahnlich wahrnehmen und sie
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tendenziell schlecht voneinander differenzieren kdnnen. Ferner bleibt dieses Vermutung
erklarungsbedurftig, denn es ist aus den derzeitigen Ergebnissen nicht eindeutig
schlussig, welche Hirnareale spezifisch bei einer bestimmten Emotion aktiv sind. Dieser
Aspekt musste in weiteren Studien untersucht werden. Die positive Korrelationen des
durch den BDI-Fragebogen ermittelten Schweregrades der Depression mit der Aktivitat
der parahippocampalen Formation und des medialen prafrontalen Kortex’ unterstitzt
Uberlegungen, neurobiologische Marker fiir die unipolare Depression auf der Grundlage

von psychometrischen Messdaten herauszuarbeiten.

4.4 Limitationen

Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist aufgrund der im Folgenden aufgefihrten
methodischen Gegebenheiten begrenzt.

Fur die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse ist die relativ geringe
Stichprobengrofde von 20 Patienten und 20 Kontrollen kritisch zu betrachten. Die
gegebene Stichprobengrofle fuhrt dazu, dass nur ziemlich starke Effekte signifikant
werden. Die untersuchte klinische Stichprobe besteht aus unipolar depressiv-
erkrankten Patienten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses stationar betreut
wurden. Einige der Patienten befanden sich am Beginn einer stationaren Behandlung,
andere wiederum eher gegen Ende der Therapie. Somit handelt es sich um eine
Stichprobe, in der unterschiedliche Schweregrade der Stérung vertreten sind. Diese
Inhomogenitat tragt dazu bei, dass die Beantwortung der Fragestellungen erschwert
wird. Inwieweit die Einnahme der antidepressiven Medikation innerhalb der
Patientengruppe die neuronale Emotionsverarbeitung beeinflusst, ist nicht eindeutig
geklart [169]. Aus bisherigen Untersuchungen mit gesunden Personen ist bekannt, dass
die Medikamente die Emotionsverarbeitung verandern konnen [169]. Dieser Aspekt
musste in zukuinftigen Studien mit depressiv-erkrankten Patienten eingehender
untersucht werden. Zudem sind Untersuchungen mit unmedizierten Patienten fur
zuverlassige Schlussfolgerungen notwendig. Die Altersunterschiede zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe waren nicht signifikant, allerdings besteht eine geringe
Tendenz zu einem hdheren Alter in der Patientengruppe und ein Einfluss des Alters auf
die Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden.

Des Weiteren ist die Methodik bei der Auswertung der f-MRT-Daten kritisch zu

betrachten. Um die Probanden zu einer Gruppe zusammenfassen zu kdnnen, werden
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alle individuellen Gehirne normalisiert und in den Talairach-Raum transformiert. Eine
perfekte Anpassung an das Standardgehirn ist quasi nicht mdglich, da das individuelle
Gehirn mehr oder minder ausgepragte Unterschiede zum Standardhirn aufweisen kann.
Dadurch kann es zu strukturellen Verschiebungen kommen, was gerade bei kleinen
Formationen wie der Amygdala dazu fihren kann, dass die Aktivierung nicht der exakt
richtigen Struktur zugeordnet werden kann. Des Weiteren basiert das verwendete
Auswertungsmodell auf den Signalvergleich zwischen Experimental- und der
Kontrollbedingung. Die dahinterstehende Annahme, dass die gemessenen
hamodynamischen Veranderungen durch Subtraktion aufgedeckt werden kénnen, muss
kritisch betrachtet werden, da die Regionen unerkannt bleiben, die sowohl in die
Experimental- als auch in die Kontrollbedingung involviert sind. So kénnen
Gehirnbereiche in der statistischen Analyse unberlcksichtigt bleiben, obwohl sie in der
Experimental- und Kontrollbedingung unterschiedliche Funktionen erfullen konnen
[170].
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die emotionalen Reaktionen bei 20
unipolar depressiv-erkrankten Patienten mithilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht. Die
eingesetzten Testverfahren messen die emotionale Reaktion der Probanden auf
audiovisuelle Stimuli in Form von Freude und Angst induzierenden Musikstucken und
Gesichtsausdrucken. Als Kontrollbedingung wurden neutrale Gesichtsausdricke und
zufallige Abfolgen von Tonen prasentiert.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, (1) ob Unterschiede in der Bewertung der
emotionalen Stimuli hinsichtlich ihrer Valenz, Erregung, Freude und Angst zwischen
den Gruppen bestehen sowie (2) veranderte neuronale Aktivierungen der
emotionsrelevanten Zentren im Gehirn auf die Prasentation der Freude und Angst
induzierenden audiovisuellen Stimuli zu identifizieren. Des Weiteren wurden (3)
Korrelationen zwischen den individuellen Ergebnissen des BDI-Fragebogens und den
neuronalen Aktivierungen auf die unterschiedlichen Stimuli innerhalb der
Patientengruppe untersucht, um zu prufen, ob der Schweregrad der Depression mit der

Aktivitat in spezifischen emotionsrelevanten Arealen im Gehirn korreliert.

(1) Aus den behavioralen Daten geht hervor, dass die Patienten im Vergleich zu der
Kontrollgruppe die neutralen Stimuli mit erhdhter Angst- und Erregungsreaktion
bewerteten. Weiterhin unterschieden sich die Gruppen in der Beurteilung der Angst
auslésenden Stimuli. So bewerteten die Patienten die Stimuli mit einer erhdhten
Angstreaktion im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch in der Bewertung der Freude
auslésenden Stimuli zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Hier
bewerteten die Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe die Stimuli mit einer
starkeren Angstreaktion.

(2) Die mittels funktioneller Magnetresonanztomographie durchgefuhrte Untersuchung
der Gehirnaktivitat zeigte bei den Patienten erhdhte zerebrale Aktivierungen sowonhl
wahrend der Prasentation neutraler als auch Angst auslésender audiovisueller Stimuli.
Diese umfassten das Putamen sowie den mittleren und inferioren frontalen Kortex.
Wahrend der Prasentation der Angst und Freude induzierenden Stimuli zeigte sich bei

den Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine signifikante Aktivierung im
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Bereich des anterioren zingularen Kortex. Darlber hinaus konnte wahrend der
Prasentation der neutralen und Freude auslésenden audiovisuellen Stimuli eine
Abnahme der Aktivierung in der parahippocampalen Formation innerhalb der
Patientengruppe beobachtet werden.

(3) Innerhalb der Patientengruppe wurde die Assoziation mittels BDI-Fragebogen
erhobenen Schweregrades der Depression mit der neuronalen Aktivitat untersucht. Es
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad der Depression und
der Aktivitat des medialen prafrontalen Kortex* wahrend der Prasentation von neutralen
und Angst auslosenden audiovisuellen Stimuli. Dies stimmt mit dem in der f-MRT-
Untersuchung gefundenen Ergebnis einer erhohten Aktivierung des medialen
prafrontalen Kortex' wahrend der Prasentation von neutralen und Angst auslésenden
Stimuli Gberein.

Eine weitere positive Korrelation zeigte sich zwischen dem Schweregrad der
Depression und der Aktivierung der parahippocampalen Formation wahrend der
Prasentation von Angst und Freude auslésenden Stimuli. Im Gegensatz dazu fand sich
in der Gesamtstichprobe eine reduzierte Aktivitat in diesem Areal wahrend der

Prasentation von Angst und Freude auslésenden Stimuli.
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