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1 Zusammenfassung

1.1 Deutschsprachige Zusammenfassung

Frithere funktionelle MRI-Studien haben unterschiedliche neuronale Netzwerke spezifischer
Subkomponenten des Arbeitsgedichtnisses bei gesunden Probanden untersucht. Das Ziel
dieser Studie lag darin, die Arbeitsgeddchtnisleistungen von gesunden Individuen und
Patienten mit depressiver Storung zu vergleichen und spezifische Dysfunktionen dieser
neuronalen Netzwerke bei Patienten zu identifizieren. 19 depressive Patienten und 19 gesunde
Kontrollpersonen, die sich beziiglich Geschlecht, Alter und Bildungsstand entsprachen,
unterzogen sich neuropsychologischen Testungen, bei denen dieselben experimentellen
Paradigmen verwendet wurden wie bei den oben genannten Studien. Die durchschnittlichen
Ergebnisse der Patienten lagen bei allen Aufgaben unter denen der Gesunden, sie
unterschieden sich jedoch nur in der verbalen Rehearsal-Aufgabe signifikant von den
gesunden Probanden. Sechs Patienten lagen mit ihrem Ergebnis mehr als 2
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der prozentual angegebenen korrekten
Antworten der Kontrollgruppe, acht Patienten lagen mehr als 1,5 Standardabweichungen
unter dem Mittelwert der Kontrollgruppe. Es gab keine Korrelation zwischen dem mittels
standardisierten Skalen erhobenen psychopathologischen Status und den experimentellen
Testergebnissen. Insgesamt zeigten depressive Patienten signifikante und spezifische Defizite
in der verbalen Rehearsal-Aufgabe. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die funktionelle
Integritdt des vorwiegend links-hemisphédrisch lokalisierten Netzwerkes des verbalen

Rehearsal-Mechanismus bei Patienten, die an einer Major Depression leiden, gestort ist.

1.2 Summary

Functional integrity of neuronal networks with working memory functions in depressive
disorders

Previous fMRI studies have investigated specific working memory subcomponents subserved
by different neuronal networks in healthy individuals. The aim of the present study was to
compare the test results of healthy individuals with the results of patients with major
depression and to identify specific dysfunctions of these neuronal networks in depressive
patients. 19 depressive patients and 19 healthy control subjects, matched with respect to

gender, age, and educational status, underwent experimental neuropsychological testing using
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the same experimental paradigms as in the abovementioned studies. Generally, patients
performed worse than healthy controls in every task, but they significantly differed from
healthy controls only in the verbal rehearsal task. Six patients performed worse than 2
standard deviations from the mean value of the percentage of correct answers in the control
group, eight patients performed worse than 1.5 standard deviations from the mean value in the
control group. There was no correlation between psychopathological rating scores and
experimental test results. In summary, depressive patients displayed significant and specific
deficits in the verbal rehearsal task. These findings suggest that the functional integrity of the
left-hemispheric verbal rehearsal mechanism may be disturbed in patients with major

depression.
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2 Einleitung

2.1 Geschichtliches

Bereits im vierten Jahrhundert vor Christus wurde die Melancholie von Hippokrates als ein
Zustand tiefer Traurigkeit und Niedergeschlagenheit beschrieben und durch ein
Ungleichgewicht der Kdrpersifte mit einer Verschiebung zu Gunsten der ,,schwarzen Galle*
erklart. Galen sprach im zweiten Jahrhundert nach Christus von einer fieberlosen Krankheit
des Geistes und Freud begriindete im zwanzigsten Jahrhundert eine Depression unter anderem
durch einen schmerzhaften Verlust, abnehmendes Interesse an der Umwelt, reduzierte
Aktivitit und mangelnde Fihigkeit zu lieben. Bis heute beschiftigten sich zahlreiche
Wissenschaftler und Literaten mit der Depression, erstellten Definitionen und beschrieben
Symptome und Ausprigungen dieses Krankheitsbildes. In den letzten Jahren kristallisierten
sich neue Forschungsschwerpunkte heraus. Dank der stidndigen Weiterentwicklung und
Verbesserung bildgebender Verfahren ergaben sich neue Ansitze in der Diagnostik der

Depression und der Erforschung neuroanatomischer Verinderungen bei betroffenen Patienten.

2.2 Klinische Grundlagen der Depression

2.2.1 Definition der Depression

Die Depression stellt die hdufigste Erkrankung unter den affektiven Stérungen dar. Um das
breite Spektrum moglicher Ursachen zu erfassen, wurde in der Vergangenheit zwischen
endogener, psychogener (reaktiver) und somatogener (organisch bedingter) Depression
unterschieden. Mittlerweile wird weitgehend die Meinung vertreten, dass diese strenge
monokausale Gliederung nicht immer zutreffend ist, da hdufig mehrere Faktoren eine Rolle
bei der Entstehung des Krankheitsbildes spielen und beispielsweise eine die Depression
auslosende neurobiologische Verdnderung durch soziale oder emotionale Belastungen
getriggert werden kann. Diese Erkenntnisse haben mit der Einfithrung der ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Instrument
der World Health Organisation, kurz WHO)*' zu einem tiefgreifenden Paradigmenwechsel in
der Klassifikation psychischer Erkrankungen gefiihrt, weg von dem Kausalitéitsbegriff der
ICD-9 hin zu einer eher deskriptiven Krankheitsbeschreibung in der ICD-10. Der
traditionellen endogenen Depression entspricht am ehesten die zusitzlich als Subgruppe

definierte Melancholie (nach DSM IV3) oder das somatische Syndrom (nach ICD-10), das
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nach derzeitigem Wissenstand auf neurobiologische und genetische Ursachen zuriickzufiihren

.2
1st 5.

2.2.2 Epidemiologie

Epidemiologischen Studien lagen verschiedene Kriterien zur Definition der Depression
zugrunde, weshalb bisherige Angaben zu Haufigkeiten und Auftreten teilweise voneinander
abwichen. Frauen sind etwa doppelt so hdufig betroffen wie Minner, bei Kindern und
Jugendlichen ist das Geschlechterverhiltnis gleich. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr, fiir die sogenannte Involutions- oder Spétdepression nach dem
45. Lebensjahr, depressive Episoden kommen aber in jedem Lebensalter vor”. Die
Lebenszeitprivalenz betragt im Mittel etwa 15 %, wobei Frauen mit ca. 25 % ungefihr
doppelt so hiufig betroffen sind wie Ménner mit 12,3 %**. Die 12-Monats-Priivalenz liegt bei
8,3 %'®. Von den an einer Depression Erkrankten bleiben laut Kessler et al (2002) etwa zwei

Drittel unerkannt und unbehandelt*’.
2.2.3 Klinik und diagnostische Kriterien

Laut ICD-10?' sollte eine depressive Episode (F32) mindestens zwei Wochen dauern.
Vorausgesetzt wird, dass manische oder hypomanische Symptome, die schwer genug waren,
die Kriterien fiir eine manische oder hypomanische Episode (F30 nach ICD-10) zu erfiillen, in
der Anamnese nicht vorkommen. Die depressive Episode ist nicht auf den Missbrauch
psychotroper Substanzen oder eine organische psychische Erkrankung zuriickzufiihren. Sind
vier der im Folgenden aufgelisteten depressiven Symptome erfiillt, kann ein somatisches
Syndrom verschliisselt werden:
e Deutlicher Interessenverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen
Aktivititen
e Mangelnde Fihigkeit, auf Ereignisse oder Aktivititen emotional zu reagieren, auf die
normalerweise reagiert wiirde
e Fritherwachen, zwei Stunden oder mehr, vor der gewohnten Zeit
e Morgentief
e Objektiver Befund einer beobachteten oder von anderen berichteten, ausgeprigten
psychomotorischen Hemmung oder Agitiertheit

e Deutlicher Appetitverlust
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e Gewichtsverlust (5 % oder mehr des Korpergewichts in den vergangenen vier
Wochen)

e Deutlicher Libidoverlust.

In der ICD-10 werden eine leichte, eine mittelgradige und eine schwere depressive Episode
unterschieden. Zur Diagnose einer leichten depressiven Episode miissen mindestens zwei der
folgenden drei Hauptsymptome erfiillt sein:

e Depressive Stimmung, die in einem fiir den Betroffenen deutlich ungewdhnlichen
Ausmal} vorliegt, die meiste Zeit des Tages einnimmt, fast tiglich besteht und im
Wesentlichen von den Umstinden unbeeinflusst bleibt. Sie hélt mindestens zwei
Wochen an.

e Interessen- oder Freudeverlust an Aktivititen, die normalerweise angenehm waren

e Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermiidbarkeit.

AuBerdem liegen ein oder mehr zusitzliche der folgenden Symptome vor (insgesamt vier bis
fiinf der eben genannten und folgenden Symptome):

e Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgefiihls

e Unbegriindete Selbstvorwiirfe oder ausgeprigte, unangemessene Schuldgefiihle

e Wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid oder suizidales Verhalten

e Klagen iiber oder Nachweis eines verminderten Denk- oder Konzentrationsvermogens,

Unschliissigkeit oder Unentschlossenheit
e Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv)
e Schlafstorungen jeder Art

e Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender Gewichtsverdanderung.

Fiir die Diagnose einer mittelgradigen Episode miissen die allgemeinen Kriterien fiir eine
depressive Episode und insgesamt sechs bis sieben der oben genannten Symptome vorliegen,

mindestens zwei davon aus der Gruppe der Hauptsymptome.

Eine schwere depressive Episode nach ICD-10 setzt die Erfiillung der allgemeinen Kriterien
fiir eine depressive Episode voraus. Alle drei oben genannten Hauptsymptome sind erfiillt,
aullerdem bestehen zusidtzliche Symptome, sodass insgesamt mindestens acht Symptome
vorliegen. Bei stark ausgeprigter Agitiertheit oder Verlangsamung wollen die Betroffenen
moglicherweise keine weiteren Symptome angeben oder sind dazu nicht in der Lage.

Dennoch kann dann eine schwere depressive Episode diagnostiziert werden. Bei der schweren
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depressiven Episode wird zusidtzlich unterschieden, ob Halluzinationen, Wahn oder
depressiver Stupor vorliegen. Wahngedanken sind nicht bizarr oder kulturell unangemessen,
wie fiir die Schizophrenie typisch. Bei den Halluzinationen kommen keine kommentierenden
Stimmen oder Rede in der dritten Person vor. Am hiufigsten liegen nihilistischer,
hypochondrischer, Schuld-, Beziehungs- oder Verfolgungswahn vor. Verfolgungs- oder
Beziehungswahn ohne affektiven Inhalt und affektiv neutrale Halluzinationen werden als
parathyme psychotische Symptome klassifiziert. Schuldwahn, hypochondrischer Wahn,
nihilistischer Wahn, spottische oder verdammende akustischen Halluzinationen werden als

synthym, also stimmungskongruent, bezeichnet?'.

Weitere somatische Storungen koénnen Obstipation und Ubelkeit sein und sind bei einer
sogenannten Major Depression nicht selten. Die gedriickte Stimmung kann tageszeitlichen
Schwankungen unterliegen. Der reduzierte Antrieb und die depressive Stimmung kénnen sich
in Form eines sogenannten Morgentiefs bemerkbar machen, nicht selten tritt im Laufe des
Tages eine voriibergehende Besserung ein. Andere Betroffene leiden unter einem Abendtief,
was vor allem durch Angste und ausgeprigte Griibelneigung dominiert wird. Die
Schwingungsfihigkeit ist eingeschrinkt, was unter anderem durch eine reduzierte Mimik und
Gestik auffillt. Typische Schilderungen Angehoriger von Patienten sind, neben den bereits
genannten Symptomen, ein emotionaler Riickzug innerhalb der Familie und gegeniiber
Freunden sowie gelegentliche Gereiztheit. Patienten selbst beschreiben hiufig ein ,,Gefiihl der
Gefiihllosigkeit”, empfinden die innere Leere als belastend. Antrieb und Aktivitit kénnen
soweit reduziert sein, dass nicht nur besondere Vorhaben verschoben werden, sondern auch
gewohnliche Titigkeiten wie die tdgliche Hygiene, Kochen oder Aufraumen vernachlidssigt
und gemieden werden. Wenn der Patient entsprechende Tétigkeiten eigentlich verrichten
mochte, aber gegen einen von ihm empfundenen, inneren Widerstand ankdmpfen muss,
weswegen er sich zu allen Aktivititen zwingen muss, spricht man von einer
Antriebshemmung. Diese wird teilweise auch als psychomotorische Hemmung erkennbar und
dufert sich in verlangsamtem Reden und Bewegen und verzogerter Reaktion. Einige Patienten
konnen so schwer betroffen sein, dass sie sich kaum bewegen und nicht mehr oder nur mit
langeren Unterbrechungen und grofler Anstrengung reden; derartige Symptomausprigungen
werden als Stupor und Mutismus bezeichnet. Der langsame Sprachfluss kann ebenso Folge
der Denkverlangsamung als formale Denk- und Sprachstorung sein. Der Mangel an
Denkinhalten wird als Denkverarmung bezeichnet. Parallel zur Antriecbshemmung kann der
Patient auch das Denken im Sinne einer Denkhemmung ,,wie gegen einen Widerstand*

empfinden. Die Konzentration kann so sehr gemindert sein, dass das gedankliche Folgen des
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Fernsehprogramms oder das Lesen eines Buches nahezu unmoglich werden. Viele Patienten
griibeln stindig iiber bestimmte Themen, die ihnen Sorge bereiten, miissen immer wieder an
diese denken, wobei sie in der Untersuchung aber eher selten Zeichen einer Perseveration

zeigen.

Eine vitale Bedrohung stellt das Suizidrisiko depressiver Patienten dar: 15 % der an einer
schweren depressiven Storung Erkrankten begehen Suizid, bei bis zu 60 % der depressiven
Patienten finden sich Selbstmordversuche in der Anamnese, bis zu 80 % haben

Suizidgedanken™.

Je nach Ausprigung bestimmter Symptome unterscheidet man verschiedene Formen der
Depression: Bei der ,larvierten* (somatisierten) Depression dominieren die korperlichen
Symptome, vor allem Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Atem- und Herzbeschwerden
sowie Magen-Darm- und Unterleibsbeschwerden, sodass die Findung der Diagnose
,Depression® erschwert werden kann. Typisch fiir die agitierte Depression sind dngstliche
Getriebenheit, Bewegungsunruhe, unproduktiv-hektisches Verhalten und Jammern, wihrend
die gehemmte Depression von reduzierter Psychomotorik und Aktivitét (bis hin zum Stupor)
gepriagt ist. Weisen die Patienten synthyme (stimmungskongruente) Wahnideen auf, zum
Beispiel Verarmungs-, Versiindigungs- oder Schuldwahn, oder leiden die Betroffenen unter
Halluzinationen in Form anklagender Stimmen, handelt es sich um eine psychotische

beziehungsweise wahnhafte Depression.

Zu den Sonderformen der Depression gehoren die Involutions- oder Spétdepression, die nach
dem 45. Lebensjahr auftritt und mit protrahierter Phasendauer und erhohtem Suizidrisiko
einhergeht, die Altersdepression mit einer Ersterkrankung nach dem 60. Lebensjahr, die
Wochenbettdepression und die sogenannte Erschopfungsdepression, der eine in der Regel
langjdhrige affektive Dauerbelastung oder wiederholte schwere Psychotraumen

vorausgegangen sind.

Findet sich in der Anamnese mindestens eine leichte, mittelgradige oder schwere depressive
Episode mit einer Dauer von mindestens zwei Wochen und einem Intervall von mindestens
zwel Monaten ohne deutliche affektive Storung bis zur gegenwirtigen Episode, wird nach

ICD-10 die Diagnose einer rezidivierenden depressiven Storung (F33) gestellt.
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Die American Psychiatric Association, kurz APA, definierte im Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision (DSM-IV-TR, APA 2000, p. 356)3
die sogenannte Major Depressive Episode und die Major Depressive Disorder. Letztere setzt
zwei oder mehr ,,major depressive episodes™ voraus. Zur Diagnose notwendig sind eine
depressive Stimmung und/oder der Verlust von Interesse oder Freude an Aktivititen fiir
mindestens 2 Wochen und mindestens fiinf der folgenden Kriterien mit nahezu tiglicher
klinisch signifikanter Beeintridchtigung im sozialen, im beruflichen oder in anderen wichtigen
Lebens- und Funktionsbereichen:

e Depressive Stimmung die meiste Zeit des Tages

e Reduziertes Interesse oder Freude an allen oder den meisten Aktivitdten

e Signifikante unabsichtliche Gewichtsverinderung

e Insomnie oder zu viel Schlaf

e Von Anderen beobachtete Agitation oder psychomotorische Verlangsamung

e Fatigue oder Energieverlust

e Gefiihle der Wertlosigkeit oder exzessiver Schuld

e Verminderte Denk- oder Konzentrationsfdahigkeit oder Entscheidungsunfihigkeit

e Wiederkehrende Gedanken an den Tod.

2.2.4 Atiologie und Pathophysiologie

Bisherigen Erkenntnissen nach ldsst sich fiir die Depression in ihren unterschiedlichen
Auspragungen keine bestimmte Storung als einzige Ursache definieren, stattdessen wird eine
multifaktorielle Entstehung, bei der sowohl genetische und neurobiologische als auch

psychosoziale Faktoren eine Rolle spielen, diskutiert®.

Die familidre Haufung depressiver Episoden ldsst an einen polygenen Erbgang denken. Die
Morbiditdt betrdgt zwischen 5 und 25 %, wenn ein Verwandter ersten Grades an einer
rezidivierenden depressiven Storung erkrankt ist. Weitere Hinweise auf genetische Faktoren
in der Entstehung einer depressiven Storung liefern Zwillingsstudien mit Konkordanzraten fiir
eineiige Zwillinge von etwa 50 %, fiir zweieiige Zwillinge von bis zu 20 %",

Die Trennung von einer nahe stehenden Person, die Diagnose einer schweren Krankheit, der
Verlust des Arbeitsplatzes oder andere sogenannte Life-events konnen zum auslosenden
Faktor werden, besonders bei einer Hiufung solcher Ereignisse, wenn die belastende

Situation lidngere Zeit andauert oder mit einer Verletzung der betroffenen Person einhergeht.
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Life-events werden als moglicher Risikofaktor bei der Chronifizierung depressiver Episoden

angesehen.

Das Vulnerabilitits-Stress-Modell”’ (WITTCHEN, HOYER, 2006) geht von einer
multifaktoriellen Genese der Erkrankung aus: Jede Person birgt individuelle psychologische
und  physiologische  protektive = Faktoren und  Risikofaktoren,  welche  die
Erkrankungswahrscheinlichkeit und den Krankheitsverlauf beeinflussen. Ein Individuum mit
zahlreichen und verschiedenen protektiven Faktoren, Ressourcen, Bewiltigungs- und
Copingstrategien wird weniger wahrscheinlich an einer Depression erkranken und eher eine
gewisse Resilienz aufweisen als ein Individuum, dessen protektive Faktoren in einer

deutlichen Dysbalance zu den auftretenden Belastungen und Stresssituationen stehen.

Im KINDLING-Modell*® (POST, 2002) werden Life-events und neurobiologische
Verdanderungen verkniipft: Ein belastendes Ereignis ist eine Stresssituation. Infolgedessen
finden Reaktionen im Gehirn und im gesamten Organismus statt, unter anderem wird Cortisol
vermehrt ausgeschiittet. Ist dieser Mechanismus einmal ausgeldst worden, kann er auch
autonom ablaufen und, bei einer Hiaufung, neurobiologische Verinderungen nach sich ziehen.
Dies kann mit der Zeit zur spontanen Ausbildung depressiver Episoden und zur Verkiirzung
der symptomfreien Intervalle fithren. Unklar ist bisher, inwieweit die Depression umgekehrt
das Eintreten von Life-events oder die Auspriagung der fiir das Auftreten einer depressiven

Episode héufig pradisponierenden Charaktereigenschaften beeinflusst.

Basal erhohte Spiegel von Cortisol, ACTH (Adrenocorticotropes Hormon oder Vasopressin)
und CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) als Zeichen eines Hypercortisolismus finden
sich in schweren depressiven Episoden héiufig42; 7 (HOLSBOER, 2008; WESTRIN et al.,
1999). Nach Gabe von Dexamethason bleibt die beim Gesunden eintretende Suppression der
Cortisol-Sekretion bei vierzig bis neunzig Prozent der Patienten aus (Dexamethason-Test).
Die Ursache liegt in einer Funktionsstdorung der Kortikoidrezeptoren in Hippocampus,
Hypothalamus und kortikotrophen Zellen, sodass es nicht zur {iblichen negativen
Riickkoppelung der Glukokortikoidachse kommt, sondern zu einer gesteigerten Freisetzung
von CRH, ACTH und Cortisol. Auch in den letzten Jahren suchten Forschungsgruppen auf
Glukokortikoidrezeptorebene nach Ursachen fiir die Entwicklung der Depression und nach

moglichen neuen Therapieans'aitzen57 (PARIANTE und MILLER, 2001)
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Auch im TRH-Stimulationstest zeigt sich eine neuroendokrine Funktionsstorung: Beim
Gesunden erfolgt nach Gabe von TRH (Thyreotropin-Releasing-Hormon oder Thyreoliberin)
eine vermehrte Ausschiittung von TSH (Thyreoideastimulierendes Hormon oder
Thyr(e)otropin), was wiederum zu einer erhohten Aktivitdt der Schilddriise fiihrt. Eine
Erhohung der Schilddriisenhormone T3 (Triiodthyronin) und T4 (Tetraiodthyronin oder
Thyroxin) bewirkt eine negative Riickkoppelung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, die bei zahlreichen depressiven Patienten fehlt*! (HOFMANN et al.,
2001).

Weitere neurobiologische Veridnderungen finden sich auf der Ebene der Neurotransmitter®
(RESSLER, NEMEROFF, 2000). Bei depressiven Patienten sind im Vergleich zu Gesunden
verminderte Konzentrationen des Noradrenalin-Metaboliten MHPG (3-Methoxy-4-
hydroxyphenylglykol) bzw. des Serotonin-Metaboliten 5-HIES (5-Hydroxyindolessigsiure)
festgestellt und die so genannten Amindefizit-Hypothesen entwickelt worden. Die
antidepressive Wirkung von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI: Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors), welche die Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt
erhohen, stiitzt diese Hypothesen. Dies ldsst auf einen relativen Serotoninmangel als
moglichen Ausloser einer Depression schlieBen. Dieser relative Mangel kann auch durch
mangelnde oder defekte SHT-Rezeptoren (5-Hydroxytryptamin-Rezeptoren oder
Serotoninrezeptoren) an der Postsynapse entstehen, sodass zwar geniigend Serotonin
vorhanden ist, aber keine ausreichende Wirkung erzielt werden kann. In genetischen
Untersuchungen (BROWN, 2008; SERIPA, 2013) wurden Polymorphismen des SLC6A4-

1 .
Genlocus'® ¢

entdeckt, welche zu verdnderter Transkriptionsaktivitit und zu vermehrten
prasynaptischen Transportmolekiilen fithren, sodass letztlich die synaptische Konzentration
von Serotonin verringert ist. Ahnlichen Mechanismen unterliegen auch die iibrigen
aktivierenden Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin, deren relativ verringerte

synaptische Konzentration ebenfalls zur Auslosung einer Depression fithren kann.

Somatogene Depressionen entstehen im Rahmen von Grunderkrankungen, die neurologischer,
endokrinologischer, kardiologischer, gastroenterologischer oder nephrologischer Art sein
konnen; des Weiteren bei Kollagenosen, Immunopathien, Stoffwechsel-,
Infektionskrankheiten, Intoxikationen, bei Storungen auf gyndkologischem Gebiet, nach

Radiatio oder chirurgischen Eingriffen und bei Tumoren oder paraneoplastischen Syndromen.
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In weiteren Studien wurde unter anderem auch eine verminderte Serumkonzentration von
Zink bei depressiven Patienten untersucht> (NOWAK, 1998). Diese Reduktion der
Serumkonzentration wird wahrscheinlich durch Reaktionen in der akuten Phase einer
Entziindung verursacht. Normalerweise liegt Zink in hoheren Konzentrationen in Neuronen
der Hippocampus-Region vor, spielt eine Rolle im Immunsystem und ist beteiligt an der
Modulation von erregenden und hemmenden Transmitterkaskaden. Durch bestimmte

Antidepressiva wird die Zinkkonzentration erhoht und korrekt verteilt.

Andere immunologische Ansitze liegen in der Erforschung der durch Neurotransmitter
regulierten Zytokine® ' 7" (ANISMAN, 1999; WICHERS und MAES, 2002, 2004). Bisher
bekannt sind die modulatorische Wirkung von Serotonin auf Interleukin 1B, die Interferone o
und y sowie den Tumornekrosefaktor TNF-a. Ebenso wurde die Wirkung von Noradrenalin
auf die Interleukine 1 und 2 sowie TNF-a und die Beeinflussung der Interleukine 1 und 6
sowie TNF-a durch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse —untersucht’’
(MALYNN, 2013).

Nicht nur biochemische, sondern auch neuroanatomische Korrelate konnten inzwischen
festgestellt werden. Post mortem hat man bei depressiven Patienten makroskopisch ein
vergrofertes Volumen im linken medialen Temporallappen, besonders im Bereich der
Amygdala und der Basalganglien, entdeckt’® (OUDEGA et al., 2011). Die makroskopischen
Veridnderungen betreffen auch orbitofrontale Bezirke. Mikroskopisch fallen Verdnderungen
der weillen Substanz auf: Anzahl und Dichte der Gliazellen sind in den Brodmann-Arealen 9,
10 und 47 vermindert. An Synapsen und Dendriten ist eine abnorme zelluldre Plastizitit
festgestellt worden. Diese mikroskopischen Verdnderungen der weiflen Substanz werden
durch Befunde in der Bildgebung gestiitzt: ,,White matter hyperintensity* (WMH) imponiert
vor allem in der tiefen subkortikalen weilen Substanz, in den Basalganglien und
periventrikulir*® © (KUMAR et al., 2004; REGENOLD et al., 2007). Ublicherweise ist die
WMH Ausdruck fokaler Lisionen durch Ischdmie und Mikroinfarkte.

Weitere MRI-Studien haben ventral des Genu des Corpus callosum, genauer in der
subgenualen Region der Area 24 (sg24), eine Verkleinerung um 40 % bei Patienten mit
familidrer Depression gefunden55 (ONGUR, DREVETS et al., 1998). AuBlerdem sind in sg24
Dichte und Anzahl der Gliazellen reduziert. In der craniellen Computertomographie (cCT)
sind eine periventrikuldre Hirnatrophie und teilweise ein erweiterter dritter Ventrikel

erkennbar. In verschiedenen funktionellen Studien mittels Positronen-Emissions-
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Tomographien (PET) und Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) waren
bei Patienten mit unipolarer Depression die zerebrale Blutflussrate und der
Glukosestoffwechsel im Bereich des linken prifrontalen Kortex, der Amygdala, des medialen
Thalamus und des medialen Caudatus gesteigert™* (beispielsweise DREVETS et al., 1992).
DREVETS und Mitarbeiter beobachteten Zusammenhinge zwischen dem bei depressiven
Patienten in PET-Studien gemessenen erhohten Glukosestoffwechsel der Amygdala und
gleichzeitig erhohten Plasmacortisolspiegeln. Sie schlossen daraus, dass es einen Einfluss der
Amygdala-Aktivitit auf die Sekretion des Corticotropin-Releasing-Hormons oder einen

Effekt des Cortisols auf die Amygdala-Aktivitit geben konnte®* > (DREVETS et al., 2002).

2.2.5 Therapie

Die Therapieansitze und -schwerpunkte richten sich im Wesentlichen nach der Atiologie und
der Symptomatik. Die Behandlungsstrategie ldsst sich in drei Phasen unterteilen: Die
Akutbehandlung, die Erhaltungstherapie, welche etwa drei bis sechs Monate umfasst, und die
Rezidivprophylaxe, die sich {iiber Jahre bis lebenslang erstrecken kann. Bei der
Pharmakotherapie orientiert sich die Auswahl der Antidepressiva am klinischen Bild und am
jeweiligen Wirkungsprofil und Nebenwirkungsspektrum. Neben dem stimmungsaufhellenden
Effekt konnen die Medikamente antriebssteigernd, antriebsneutral oder antriebsddmpfend,
sedierend oder anxiolytisch wirken. Die Latenz bis zum Auftreten des jeweiligen Effektes

kann je nach Wirkungsmechanismus und Rezeptorprofil unterschiedlich sein.

Antidepressiva werden laut BENKERT und HIPPIUS'' nach den chemischen
Struktureigenschaften und/oder ihrem pharmakologischen Wirkprofil unterschieden. Wéhrend
frither die chemische Struktur ausschlaggebend fiir die Einteilung in Trizyklika, Tetrazyklika,
und andere chemisch neuartigere Substanzen war, steht heute der primire Angriffspunkt im
ZNS im Vordergrund: Zu den nichtselektiven Monoaminwiederaufnahmehemmern mit
Neurorezeptorwirkung zdhlen Amitriptylin(oxid), Doxepin und Imipramin sowie
Clomipramin und Nortriptylin. In der Gruppe der selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRI) finden sich Citalopram und Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und
Sertralin. Selektive oder iiberwiegende NA- (Noradrenalin-) Wiederaufnahmehemmer sind
Reboxetin (selektiv), Maprotilin (iiberwiegend) und Mianserin (zusétzlich Histamin-H;-, 5-
HT,- und o;- und op-antagonistische Effekte). Zu den kombinierten 5-HT- und NA-
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) gehoren Venlafaxin (selektiver SHT- und —in hohen

Dosen- NA-Wiederaufnahmehemmer) und Duloxetin. Bupropion ist ein kombinierter
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selektiver NA- und Dopamin (DA)-Wiederaufnahmehemmer (NDRI). Mirtazapin verstarkt
die serotonerge und noradrenerge Neurotransmission und hat eine ap-antagonistische
Wirkung, wird daher kurz NaSSA genannt. Moclobemid und Tranylcypromin sind
Monoaminooxidasehemmer (MAOH), ersteres hemmt reversibel selektiv  die
Monoaminoxidase A, die Hemmung durch das nichtselektive Tranylcypromin ist irreversibel.
Neben den bisher genannten Antidepressiva kommen noch weitere Wirkstoffe, die sich nicht
in die vorangegangenen Gruppen einteilen lassen, zum Einsatz: Trimipramin ist ein
Trizyklikum ohne Monoaminwiederaufnahmehemmung, Trazodon ein SHT-Antagonist und
(dosisabhidngig) SHT-Wiederaufnahmehemmer und wirkt zusétzlich antagonistisch an H;-
und o;-adrenergen Rezeptoren. In jiingerer Zeit kam der Melatoninrezeptoragonist
Agomelatin dazu, der an SHT,c-Rezeptoren antagonistisch wirkt und die dopaminerge und
noradrenerge Transmission ohne Wiederaufnahmehemmung verstirkt. Auch einige atypische
Neuroleptika haben eine Zulassung fiir depressive Episoden bei bipolaren affektiven
Storungen: Quetiapin ist in Dosierungen bis 300 mg/Tag auch fiir die antidepressive
Zusatzbehandlung einer Depression (in Kombination mit Antidepressiva) zugelassen.
Hyperikum-Extrakte, die zu den Phytopharmaka zéhlen, konnen bei leichteren Formen der

Depression eingesetzt werden und wirken hauptsichlich modulatorisch an Ionenkanélen.

Eine weitere Therapiesdule bei der Behandlung der Depression ist neben der
Pharmakotherapie die ,,supportive Psychotherapie®, das verstindnisvolle drztliche Gespriach
mit stiitzender ~ Funktion. Kognitive  Verhaltenstherapie, andere spezielle
Psychotherapieformen, Ergotherapie, eine feste Tagesstrukturierung und Training von
Ausdaver und Konzentration fithren zu lédngerfristiger Besserung. Physikalische
Therapieformen wie Kneippen, Giisse und Krankengymnastik wirken aktivierend und
kreislaufstabilisierend. Lichttherapie mit Licht, das in seiner Wellenlinge dem
Tageslichtspektrum entspricht, hat sich bei der saisonalen Depression als unterstiitzend
gezeigt. Schlafentzug, fraktioniert oder vollstindig, fiihrt hdufig zur Symptombesserung,
allerdings oft von kurzer Dauer. Er sollte, wie auch die transkranielle Magnetstimulation,
repetitiv  durchgefiihrt werden. Bei therapierefraktiren Formen kann auch eine

Elektrokrampftherapie erfolgreich sein.
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2.3 Grundlagen des Arbeitsgediichtnisses

2.3.1 Allgemeines zum Gedéichtnis

Unter Gedichtnis (Mnese) wird die Féhigkeit des Gehirns verstanden, Informationen
aufzunehmen, zu behalten, zu ordnen und wieder abzurufen. Das Gedéchtnis wird grob in das
Arbeitsgedichtnis, das dem fritheren Begriff des Kurzzeitgeddchtnisses weitgehend entspricht
und auf das weiter unten gesondert eingegangen wird, und in das Langzeitgedichtnis
eingeteilt. Es werden vier verschiedene Gedichtnisprozesse unterschieden: Lernen /
Enkodierung neuer Information, Behalten durch regelmiBigen Zugriff, Erinnern / Abruf als
Rekonstruktion gespeicherter Gedéchtnisinhalte und Vergessen durch Zerfall nicht mehr
abgerufener Gedichtnisspuren oder bei Interferenzen konkurrierender Informationen wihrend

des Abrufens.

Dem Gedichtnis wird kein begrenztes Zentrum im Gehirn zugeordnet, aber es konnten
verschiedene anatomische Strukturen, die an der Informationsverarbeitung beteiligt sind,
identifiziert werden”> (VERTES, 2006). Dazu zihlen nach der Kontaktaufnahme mit der
Umwelt durch die Sinnesorgane das limbische System, Hippocampus, Amygdala, prifrontaler

Kortex, Thalamus und Cerebellum.

Das Langzeitgeddchtnis besteht aus mehreren Bereichen. An der Verarbeitung unbewusst
wahrgenommener Zusammenhidnge, dem sogenannten Priming, soll besonders der
Parietallappen beteiligt sein. Im limbischen System erfolgen die emotionale Bewertung und
der Zugang zum Gedéachtnis. Assoziationen, zum Beispiel mit Geriichen, sollen vor allem in
Hippocampus und Amygdala lokalisiert sein. Unter dem prozeduralen Gedichtnis werden das
Erlernen von Abfolgen wie Bewegungsabldufen beim Fahrradfahren und das groBtenteils
unbewusste Abrufen verstanden. Diese Prozesse scheinen besonders zwischen Basalganglien
und Cerebellum stattzufinden und mit Informationen aus Gleichgewichtsorganen und
Muskelspindeln gekoppelt zu sein. Das episodische Gedichtnis dient der Speicherung
personlicher Erfahrungen und Erlebnisse, zum Beispiel einer Urlaubreise oder eines Unfalls.
An diesen Prozeduren sollen Temporal- und Parietallappen beteiligt sein. Im semantischen
Gedichtnis werden bewusst gelernte Daten und Fakten gespeichert, beispielsweise die Namen
anatomischer Strukturen im menschlichen Situs. Diese Verarbeitungsprozesse sollen

hauptsédchlich unter Beteiligung des Temporallappens erfolgen.
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2.3.2 Das Konzept des Arbeitsgedichtnisses

Der Begriff des Arbeitsgeddchtnisses hat in den vergangenen Jahrzehnten den des
Kurzzeitgedidchtnisses von ATKINSON und SHIFFRIN (1971) abgelost, deren Konzept auf
einem sensorischen Speicher basierte, von dem aus Informationen ins Kurzzeitgeddchtnis
flossen, sofern sie an Aufmerksamkeit gekoppelt waren®. Die Kapazitit des
Kurzzeitgedédchtnisses war nach ihrer Meinung auf fiinf bis neun, im Mittel auf sieben Items
beschrinkt. Von dort konnten Informationen durch Memorieren ins Langzeitgedédchtnis
eingehen. Heute existieren mehrere Modelle des Arbeitsgedichtnisses. Im so genannten
Standardmodell gingen alle Modellvarianten (CASE, 1982; DANEMAN und CARPENTER,
1983; SALTHOUSE, 1990; SALTHOUSE, LEGG et al., 1990) von einer zentralen
kognitiven = Ressource  aus, die gleichzeitig fir  Kurzzeitspeicherung  und

17 18 65 66 CASE beschrieb eine konstante

Informationsverarbeitung zustindig war
Gesamtkapazitit des Arbeitsgedichtnisses, die auf Funktionen des Ausfithrens von
Operationen und des Speicherns verteilt wurde'’. Es blieb umso mehr Kapazitit fiir die
Speicherung iibrig, je effizienter die Operationsausfithrung ablief. Auf diese Weise erklirten
sowohl CASE als auch SALTHOUSE altersabhiingige Abnahmen der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Auerdem basierten auch weitere Untersuchungen, wie die von JUST und

CARPENTER (1992), auf diesen Erkenntnissen, beispielsweise beim Sprachverstindnis®.

David BADDELEY und Graham J. HITCH definierten das Arbeitsgedédchtnis als das
Festhalten von Informationen vor dem inneren Auge und deren Manipulation zur Steuerung
von Aktionen®. Sie entwarfen 1986 bezichungsweise 1974 das Drei-Komponenten-Modell des
Arbeitsgedidchtnisses als Differenzierung des Standardmodells. Es besteht aus der
artikulatorischen Schleife (phonological loop), dem visuell-rdumlichen Notizblock
(visuospatial sketchpad), und dem episodischen Speicher (episodic memory). Diese drei
Komponenten bilden unselbstindige Subsysteme (slave systems oder Speichermodule). Eine
zentrale Exekutive tbernimmt als eine Art Supervisor die Auswahl, Steuerung und
Uberwachung der fiir die Informationsaufnahme, Speicherung und Reproduktion (rehearsal)
verantwortlichen Subsysteme. BADDELEY beobachtete, dass man sich beispielsweise mehr
Worter merken kann, wenn diese miteinander verkniipft sind. Er postulierte, dass es daher
einen ,.episodic buffer”, eine Art ,,Puffer geben miisste, um den er 2000 das bisherige
Arbeitsgedichtnismodell erweiterte. Er vermutete dabei ein multimodales Speichersystem mit
begrenzter Kapazitit fiir verbale oder visuell-raumliche Informationen, die in Form von

,Episoden* gespeichert werden.
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Abbildung 1: Das Arbeitsgedichtnis nach dem Modell von Baddeley und Hitch

central executive

|

» | phonological loop *

visuospatial sketchpad episodic memory

Verbale Informationen sind Aufgabe der artikulatorischen Schleife, visuell-riumliche
Informationen die des visuell-raumlichen Notizblocks. Alle Funktionen, die nicht von den
Subsystemen iibernommen werden konnen, fallen ebenfalls der zentralen Exekutive zu. IThre
Kapazitit ist begrenzt, auf sie kann als Ressource zuriickgegriffen werden, wenn routinierte

Prozesse unterbrochen oder neue Operationen ausgefiihrt werden miissen.

2.3.3 Funktionelle Neuroanatomie des Arbeitsgedichtnisses

Durch die Erfindung moderner Bildgebungsverfahren, insbesondere der funktionellen
Kernspintomographie (fMRI: funktionelles Magnetresonanz-Imaging) und der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), hat sich fiir Wissenschaftler die Moglichkeit ergeben,

Einblicke in die neuronalen Verarbeitungsprozesse bei kognitiven Leistungen zu gewinnen.

2001 und 2003 veroffentlichten GRUBER und VON CRAMON mehrere Arbeiten iiber die
funktionelle Neuroanatomie des Arbeitsgediichtnisses*>’. 2001 berichtete GRUBER iiber die
Ergebnisse seiner Untersuchungen des verbalen Gedichtnisses gesunder Probanden®. Er
fiihrte funktionelle Kernspinuntersuchungen durch, bei denen den Probanden Aufgaben zum
verbalen Geddchtnis unter single-task- und dual-task-Bedingungen mit und ohne
Interferenzaufgaben gestellt wurden. Unter dual-task-Bedingungen wird das gleichzeitige
Ausiiben zweier Aufgaben von einem Individuum verstanden, wie gleichzeitiges Zdhlen und
Fahrradfahren. Unter single-task-Bedingungen wird eine Aufgabe ausgefiihrt. Die
Bearbeitung der Aufgaben zum verbalen Gedichtnis ohne Interferenzaufgaben fiihrte zu einer
Aktivierung des Broca-Areals, des linken primotorischen Kortex, des Kortex entlang des

linken intraparietalen Sulcus und des rechten Cerebellums, womit die Ergebnisse fritherer
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Studien bestitigt werden konnten. Wihrend der artikulatorischen Suppressionsaufgabe, also
wihrend die Probanden an der aktiven Wiederholung der verbalen Gedéchtnisinhalte
gehindert wurden, kam es nicht zu einer Aktivierung in den genannten Bereichen. Stattdessen
wurde eine verstirkte Aktivitdt in anderen Arealen, vor allem anterior priafrontal und inferior
parietal, beobachtet. Diese Ergebnisse legten nahe, dass die Speicherung phonologischer
Gedéchtnisinhalte die Funktion eines komplexen, préfrontal-parietal lokalisierten Netzwerkes

und nicht einer einzigen parietal gelegenen Hirnregion ist.

In einer weiteren Studie untersuchten GRUBER und VON CRAMON die funktionelle
Neuroanatomie sowohl des verbalen als auch des visuellen Arbeitsgedidchtnisses beim
Menschen’’. Verbale und visuelle Arbeitsgedichtnisleistungen aktivierten #hnliche
prafrontal-parietal lokalisierte Netzwerke, jedoch waren die Verteilungsmuster entlang einiger
kortikaler Strukturen, insbesondere entlang der anterioren und posterioren Bereiche des
mittleren frontalen Sulcus, unterschiedlich. Aus den Studienergebnissen schlossen sie, dass
sich im Laufe der Evolution eine dominenspezifische topographische Organisation der

neuronalen Arbeitsgedidchtnismechanismen entwickelt hat.

In der 2003 veroffentlichten fMRI-Studie stellten sie gesunden Probanden mittels eines
modifizierten Sternberg-Paradigmas entsprechend dem Versuchsaufbau der hier vorliegenden
Arbeit Aufgaben zum verbalen und zum visuell-riumlichen Arbeitsgedichtnis. Die Aufgaben
wurden jeweils unter single-task-Bedingungen, unter artikulatorischer Suppression und unter
visuell-rdumlicher Suppression durchgefiihrt. Im Sternberg-Paradigma besteht die Aufgabe
nicht im freien Wiederabruf erlernter Items, sondern in der Entscheidung, ob ein nach einer
Pause gezeigtes Test-Item in der Gruppe der zuvor gezeigten und zu erlernenden Items
vorhanden war. Die Ergebnisse von GRUBER und VON CRAMON zeigten eine
dominenspezifische  Organisation des  verbalen und des  visuell-rdumlichen
Arbeitsgedichtnisses (siehe Abbildung 2). Wihrend der Bearbeitung der verbalen Aufgaben
wurden andere neuronale Netzwerke aktiviert als wihrend der visuell-riumlichen Aufgaben,
wobei das verbale im Gegensatz zum visuell-raumlichen Arbeitsgedidchtnis auf einer dualen
Architektur zu beruhen schien (siehe Abbildungen 2 und 3). Die Aktivierungen bei der
verbalen Aufgabe waren vor allem linkshemisphérisch frontal und parietal, einschlieBlich des
Broca-Areals und des linken Gyrus praecentralis, im Cerebellum und im Kopf des Nucleus
caudatus lokalisiert. Dieses Aktivierungsmuster veridnderte sich nicht unter visuell-riumlichen
Suppressionsbedingungen, unter artikulatorischer Suppression aber wurde die Aktivierung im

Bereich des linken Gyrus praecentralis reduziert. AuBlerdem fiel unter artikulatorischer
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Suppression eine zusitzliche Aktivierung in einem bilateralen frontoparietalen Netzwerk auf,
das unter single-task-Bedingungen nicht aktiv war. Wihrend der visuell-raumlichen Aufgabe
unter  single-task-Bedingungen wurden Aktivierungen eines anderen Dbilateralen
prafrontoparietalen Netzwerkes sichtbar. Verbale Suppression fiihrte hier nicht zu einer
Anderung des Aktivierungsmusters, dagegen inderte sich das Muster unter visuell-raumlicher
Suppression. Einige wenige Regionen waren bei allen Aufgaben aktiv, unabhéngig davon, ob
sie unter single-task- oder Suppressionsbedingungen durchgefiihrt wurden, unter anderem der
rechte mittlere Gyrus frontalis. Die Ergebnisse legten nahe, dass es neuronale Korrelate eines
unspezifischen ,.episodic buffers® geben konnte, im Gegensatz zu bestimmten Arealen mit der
Funktion einer ,,zentralen Exekutive. Des Weiteren konnte die Ursache fiir die beobachteten
dominenspezifischen Interferenzen bei Arbeitsgedichtnisleistungen in einem Wettbewerb um

N .37
Ressourcen neuronaler Prozesse begriindet sein”".



2 Einleitung 19

Abbildung 2: Aktivierung von Gehirnregionen (Betrachtung von links, von oben und von rechts) wihrend
der Verarbeitung verbaler Information unter unterschiedlichen Testbedingungen bei Gesunden
(GRUBER, VON CRAMON, 2001, 2003). Die Darstellung zeigt aktivierte Gehirnbereiche (a) beim
artikulatorischen Rehearsal, (b) unter artikulatorischer Suppression. In (d) sind die Aktivierungen
dargestellt, zu denen es beim alleinigen Zihlen mit der sogenannten inneren Stimme kam, was dann unter
Suppressionsbedingungen als ,dual-task“-Komponente hinzukam. Die Verinderungen durch den
modulierenden Effekt der artikulatorischen Suppression ist in (c) zu sehen, wobei signifikante
Aktigieg'}lngsverstﬁrkungen gelb und rot markiert sind, signifikante Abnahmen der Aktivierung blau und
orun” "’ .

Broca’s area

Precentral gyrus
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Abbildung 3: Aktivierung von Gehirnregionen (Betrachtung von links, von oben und von rechts) wihrend
der Verarbeitung visuell-raumlicher Informationen unter unterschiedlichen Testbedingungen bei
Gesunden (GRUBER, VON CRAMON, 2003). Analog zu Abbildung 2 zeigt die Darstellung aktivierte
Gehirnbereiche (a) beim visuell-riumlichen Rehearsal, (b) unter visuell-rdumlicher Suppression. In (d)
sind die Aktivierungen dargestellt, zu denen es beim alleinigen Verfolgen eines sich bewegenden Objektes
mit den Augen kam. Die Verinderungen durch den modulierenden Effekt der visuell-riumlichen
Suppression ist in (c) zu sehen, wobei nur signifikante Aktivierungsabnahmen festgestellt wurden, die
blau und griin markiert sind*® ¥,

Posterior superior frontal sulcus

a

Intraparietal sulcus
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2.3.4 Arbeitsgedichtnisfunktion bei der Depression

Verschiedene Studien haben sich mit der Funktion des Arbeitsgeddchtnisses depressiver
Patienten beschiftigt und Defizite in bestimmten Gedichtnisaufgaben festgestellt. Da die
oben beschriebenen Studien von GRUBER und VON CRAMON unter vergleichbaren
Bedingungen wie die vorliegende Arbeit durchgefiihrt wurden, sind sie eine wichtige
Grundlage zur Identifizierung spezifischer Storungen neuronaler Netzwerke mit
Arbeitsgedichtnisfunktionen bei Patienten mit der Diagnose einer Depression” ", Eine
genauere FErlduterung mit Beispielen diverser Studien folgt im Diskussionsteil der

vorliegenden Arbeit.

2.4 Ziel der Studie

In fritheren fMRI-Studien wurden die neuronalen Netzwerke identifiziert, die verschiedenen
Arbeitsgedichtnisfunktionen zugrunde liegen. In anderen Studien unterzogen sich depressive
Patienten und gesunde Probanden neuropsychologischen Testungen. Generell wurden von
depressiven Patienten hdufig schlechtere Ergebnisse erzielt, zudem erfolgten ihre
Testantworten langsamer als bei Gesunden. Einige neuropsychologische Studien zeigten
spezifische Defizite depressiver Patienten im Arbeitsgedédchtnis auf, vor allem im verbalen
Arbeitsgedichtnis. In der aktuellen Studie sollten anhand Computer-basierter Testungen
mittels eines modifizierten Sternberg-Paradigmas Patienten mit der Diagnose einer
depressiven Storung untersucht und mit gesunden Kontrollpersonen verglichen werden, um
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in verschiedenen Subkomponenten des
Arbeitsgedichtnisses aufzuzeigen. Basierend auf den Ergebnissen aus der Literatur wére ein

Defizit speziell im verbalen Arbeitsgedéchtnis zu erwarten.
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3 Material und Methodik

3.1 Stichprobe

3.1.1 Einschlusskriterien

Getestet wurden neunzehn depressive Patienten und neunzehn gesunde Kontrollpersonen im
Alter von achtzehn bis fiinfundsechzig Jahren. Stationdre Patienten, bei denen die
Verdachtsdiagnose einer unipolar depressiven Storung vorlag (F32/F33 nach ICD-10),
wurden pseudorandomisiert einem von vier Untersuchern zugeordnet. Zu Beginn der Studie
wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Allgemeine Voraussetzung fiir die freiwillige
Teilnahme am Experiment war eine schriftliche Einverstindniserklarung. Der mogliche
Teilnehmer erhielt zwei Informationsbldtter mit den Formularen zur Erkldrung des
Einverstdndnisses zur Untersuchung kognitiver Funktionen und zur Verwertung klinischer
Daten fiir wissenschaftliche Zwecke mit speziellen Hinweisen zu Freiwilligkeit, Anonymitiit,
Vertraulichkeit und Datenschutz sowie der Moglichkeit, das Einverstindnis jederzeit und
ohne nachteilige Konsequenzen zuriickzuziehen. Im Laufe der Zeit wurde die Studie um eine
freiwillige Blutentnahme fiir angeschlossene Projekte erweitert, die auch isoliert abgelehnt
werden konnte. Sofern eine Testung stattfand, wurden den Patienten im Sinne eines
sogenannten ,,matching* spiter beziiglich Geschlecht, Alter und Bildungsstand entsprechende
Kontrollpersonen aus einem Pool zugeordnet, der aus freiwilligen, gesunden Probanden

bestand (siehe Tabelle 1).

3.1.2 Ausschlusskriterien

Lag eine akute Suizidalitdt vor oder befanden sich die Patienten in unfreiwilliger Behandlung,
wurden sie von der Studie ausgeschlossen. Ebenso zum Ausschluss fiihrten
Substanzabhingigkeit, neurologische Erkrankungen, hirnorganische Beeintrichtigungen,
Anamnese eines Schidel-Hirn-Traumas oder einer Gehirnoperation, schwere korperliche
Erkrankungen, Erkrankungen, die den zerebralen Metabolismus veridndern, nicht korrigierte
Seh- oder Horbehinderung sowie Minderbegabung. Dieselben Kriterien wurden auch fiir
gesunde Kontrollpersonen angewandt, bei denen zusitzlich weder zum Zeitpunkt der Testung
noch in der Anamnese eine psychiatrische Erkrankung vorliegen durfte. Um sicherzustellen,

dass bei getesteten Patienten keine Anderung der Verdachtsdiagnosen eingetreten war,
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wurden die urspriinglichen Verdachtsdiagnosen spiter mit den Entlassungsdiagnosen
verglichen. Wenn die Entlassungsdiagnose nicht mehr unter F32 oder F33 nach ICD-10 fiel,

wurden die Patienten nachtrédglich ausgeschlossen.

Tabelle 1: Demografische Variablen im Gruppenvergleich

Gesunde Kontrollgruppe Depressive Patienten P
n=19) (n=19)

Variablen Mittelwert SD Mittelwert SD
Alter 45,2 11,5 47,4 11,2 0,542
Geschlecht (M/W) 5/14 5/14 1,000
Bildungsjahre 13,8 | 2.4 144 | 3,0 0,492
Bildungsstand Hauptschule: 7 Hauptschule: 7
(Schulabschluss) Realschule: 5 Realschule: 3

Abitur: 3 Abitur: 5

Hochschulstudium: 4 Hochschulstudium: 4

M = miinnlich; W = weiblich; SD = standard deviation = Standardabweichung

3.2 Versuchsdurchfiihrung

Um moglichst standardisierte Bedingungen einzuhalten, Storfaktoren zu vermeiden und die
Zahl methodischer Fehler so weit wie moglich zu reduzieren, fanden die Testungen in einem
eigens dafiir vorgesehenen Raum statt. Durch geschlossene Jalousien und das Einschalten
einer festgelegten Beleuchtung wurde fiir konstante Lichtverhéltnisse bei den verschiedenen
Testungen gesorgt. Die Versuchsteilnehmer saBlen an einem Schreibtisch vor einem
Computerbildschirm von 17 Zoll, beide Hidnde an der Computertastatur platziert. Das
verwendete Testprogramm lief auf ERTS-Basis, wurde in dhnlicher Form bereits in fritheren
Studien eingesetzt und fiir dieses Experiment modifiziert (ERTS, Experimental Run-Time
System: Von der Firma BeriSoft verdffentlichtes Programm zur Sammlung der Reaktionen
und Messung der Reaktionszeit auf visuelle oder akustische Stimuli bei Computer-basierten

neuropsychologischen Untersuchungen; www.berisoft.com).

Die Testreihe bestand aus insgesamt zweihundert Aufgaben. Diese wurden in vier
Aufgabenbereiche aufgeteilt: Jeweils fiinfzig Einzelaufgaben zum verbalen Arbeitsgedéchtnis
unter Rehearsal- und unter Suppressionsbedingungen sowie zum visuell-rdaumlichen
Arbeitsgedichtnis unter Rehearsal- und unter Suppressionsbedingungen. Die Reihenfolge, in
welcher die Probanden die Aufgabenbereiche nacheinander zu bearbeiten hatten, wurde durch
Pseudorandomisierung systematisch ausbalanciert. Dadurch wurde die Unabhéngigkeit der

Testergebnisse im Gruppenvergleich von der Aufgabenreihenfolge gewihrleistet.
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Die Darstellung auf dem Bildschirm sah in allen vier Aufgabenbereichen gleich aus (siehe
Abbildung 4): Auf einem schwarzen Hintergrund erschien eine 5x5-Felder-Matrix in weier
Schrift- und Linienfarbe, wobei in vier der fiinfundzwanzig Felder Buchstaben zu sehen
waren. Dabei wurden sich beriihrende Felder nicht belegt. Es wurden ausschlieBlich der
Vokal E/e und die phonologisch dhnlichen Konsonanten B/b, C/c, D/d, G/g, P/p, T/t und W/w
verwendet. Bei den Aufgaben zum verbalen Gedéchtnis sollten sich die Versuchspersonen die
Buchstabenlaute selbst, unabhingig von ihrer Position, merken. Bei den Aufgaben zum
rdumlichen Gedéachtnis sollten sie sich die mit Buchstaben gefiillten Felder, unabhingig von
den enthaltenen Buchstaben, merken. Nach zwei Sekunden verschwanden die Buchstaben, die
leere Matrix und ein zentrales Fixationskreuz blieben sichtbar, wihrend ein Gerdusch in Form
eines in konstanter Lautstirke eingestellten, vom Computer erzeugten Tickens in einer
Frequenz von 4 kHz zu horen war und sich ein Sternchen innerhalb der Matrix iiber den
Bildschirm bewegte. In dieser Merkphase, die ebenfalls zwei Sekunden dauerte, sollten

verschiedene Strategien angewandt werden.

Abbildung 4

2s 2s 1s

In der verbalen Rehearsal-Aufgabe sollten die Probanden die vier zu erinnernden
Buchstabenlaute, die sie zuvor in einer festen Reihenfolge, z.B. in Leserichtung, ,mit der
inneren Stimme* gelesen hatten, immer wieder innerlich aufsagen, wihrend sie das zentrale
Fixationskreuz betrachteten. In der daran anschlieBenden Abfrage sollten sie entscheiden, ob
ein nun fiir eine Sekunde dargebotener Buchstabe in den zuvor gezeigten vier Buchstaben
enthalten war, und durch entsprechenden Tastendruck mit Ja oder Nein antworten. Zu diesem

Zweck wurde die linke Alt-Taste mit Ja belegt, die rechte Alt-Gr-Taste mit Nein. Nicht nur
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der Buchstabe verschwand nach einer Sekunde, sondern auch die Matrix. Die Moglichkeit zur
Antwort begann mit dem Erscheinen des Einzelbuchstabens und bestand fiir etwa vier
Sekunden. Sobald eine neue Matrix als Beginn der nédchsten Aufgabe zu sehen war, wurde ein

dann erfolgter Tastendruck nicht mehr gewertet.

Dieser Prozess wurde fiinfundzwanzigmal wiederholt, auf eine beliebig lange Pause, deren
Dauer der Proband durch Druck der Leertaste bestimmte, folgten fiinfundzwanzig weitere
Aufgaben. Um die Verwendung des visuellen Arbeitsgedidchtnisses als Strategie des
Buchstabenmerkens auszuschlieBen, wurde zwischen Grof3- und Kleinschreibung gewechselt.
Das Programm registrierte, ob es zu einem Tastendruck kam, welche der beiden Tasten
gedriickt wurde, die Korrektheit der Antwort und die Zeitdauer, bis eine Antwort in der
Abfragephase stattfand. Fiir jede Aufgabenart wurde eine Ergebnisdatei in einem fiir jeden
Teilnehmer angelegten Ordner gespeichert, sodass am Ende vier Ergebnisdateien pro

Teilnehmer existierten.

Die anderen Aufgaben verliefen dhnlich und bestanden ebenfalls aus jeweils fiinfzig
Einzelaufgaben, die in der Hilfte durch eine beliebig lange Pause unterbrochen wurden. Jeder
neue Aufgabenblock wurde direkt vor Beginn ausfiihrlich und standardisiert anhand einer
durch den Untersucher erfolgenden Anleitung besprochen. Der Proband hatte die
Méglichkeit, Fragen zu stellen und mittels eines separaten Ubungsprogramms, von dem eine
verbale und eine visuell-riumliche Variante existierten, so lange zu trainieren, bis er die

Aufgabe beherrschte und die eigentliche Testung gestartet werden konnte.

In der verbalen Suppressionsaufgabe sollten die Versuchspersonen die zu erinnernden
Buchstabenlaute im Gegensatz zur Testung unter Rehearsal-Bedingungen nicht innerlich
aufsagen und wiederholen, sondern eine andere Merkstrategie anwenden, um ein anderes
Netzwerk zu aktivieren. Um die korrekte Umsetzung dieser Testbedingungen mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu gewihrleisten, sollten die Probanden die vier Buchstaben einmal mit
threr sogenannten inneren Stimme lesen, sich diese einprigen und in der anschlieBenden
Merkphase im Takt des dargebotenen Gerdusches wiederholt mit der ,,inneren Stimme* von
Eins bis Vier zihlen. Gleichzeitig sollten sie die vier gelesenen und zu merkenden Buchstaben
im Gedéchtnis, quasi ,,im Hinterkopf, behalten. In der Abfragephase war wieder zu
entscheiden, ob der présentierte Buchstabe einer der zuvor gezeigten und zu merkenden

Buchstaben war.
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Bei den visuell-raumlichen Aufgaben standen die mit Buchstaben belegten Kistchen im
Mittelpunkt. Die Buchstaben selbst spielten keine Rolle. Unter ,,Rehearsal“-Bedingungen
waren die zu Beginn jeder Einzelaufgabe belegten Quadrate mit den Augen abzulaufen, was
in der Merkphase fortgefiihrt werden sollte. Der dabei sichtbare bewegliche Stern sollte nicht
beachtet werden. In der Abfrage war zu entscheiden, ob das jetzt durch einen Buchstaben

markierte Feld bereits vorher von einem der vier Buchstaben belegt worden war.

Unter Suppressionsbedingungen sollte eine andere Merkstrategie gewidhlt werden. Hier
sollten sich die Versuchspersonen die belegten Quadrate als Eckpunkte einer geometrischen
Figur einpriagen. Wihrend der Merkphase sollten sie mit den Augen dem sich iiber die Matrix
bewegenden Stern folgen, anstatt die zuvor belegten Felder zu betrachten. Auch hier sollte in
der Abfragephase erkannt werden, ob das markierte Quadrat von einem der gerade gezeigten

Buchstaben belegt worden war.

Wenn der Proband bei der Buchstabendarbietung nicht aufgepasst und sich die Buchstaben
oder Felder nicht eingeprégt hatte, sollte er die Aufgabe nicht beantworten, sondern mit der
folgenden Aufgabe fortfahren. Die Reihenfolge der Buchstaben und belegten Felder war
vollstindig randomisiert. Lediglich die Reihenfolge, welche Antworttaste (die entsprechende
Taste fiir ,,ja* oder ,,nein“) gedriickt werden musste, um eine korrekte Antwort zu geben,
verlief nach festen Schemata. Es existierten jeweils zwei Schemata fiir verbale und visuell-
rdumliche Aufgaben, die den einzelnen Probanden nach dem Zufallsprinzip zugeteilt wurden.
Im Allgemeinen dauerten die Testungen zusammen etwa eine Stunde, Pausen, Erkldrungen
und Ubungen mit einbezogen. Die FErgebnisdateien wurden zur Sicherheit mehrfach

gespeichert und ausgedruckt.

3.3 Psychopathologische Skalen

Zusitzlich zur Computer-basierten Testung wurde der psychopathologische Status der
Patienten mittels folgender standardisierter Skalen erhoben: Clinical Global Impression-Scale
(CGD' und Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)®, die beide nach
Befragen des Patienten durch den Untersucher bewertet wurden. Zusitzlich erfolgte eine
Erhebung mittels des vom Patienten selbst ausgefiillten Beck-Depressionsinventars (BDI)*®.

Die Ergebnisse von Patienten und gesunden Probanden wurden in einen fiir die Studie

entworfenen Bogen eingetragen, in dem auch weitere Daten dokumentiert wurden. Dazu
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zahlten Studienname, Patienten- oder Probandennummer, Untersuchungsdatum, Geschlecht,
Alter, Muttersprache, Hidndigkeit, eigene Bildungsjahre insgesamt, Art der besuchten Schule
und Schuljahre im Speziellen, Bildungsjahre der Eltern, sofern sie von den Probanden erinnert
wurden, ob es Zwillingsgeschwister gab und Komplikationen bei Geburt stattgefunden hatten.
Jeder Teilnehmer fiillte das Edinburgh Handedness Inventory aus, einen speziellen
Fragebogen zur Hindigkeit®”. In einem Abschnitt zur Suchtanamnese wurde festgehalten, ob
eine Substanzabhingigkeit vorlag und um welche Substanz es sich gegebenenfalls handelte,
Nikotin eingeschlossen. Die restlichen Angaben bezogen sich auf Patienten. Zur
Krankheitsanamnese wurden Aufnahmedatum (oder das Datum der letzten Vorstellung bei
ambulanten Patienten), das zur stationdren Aufnahme gefiihrte Syndrom und die aktuelle
psychiatrische Hauptdiagnose mit Verschliisselung nach ICD-10 oder DSM-IV und
eventuellem Zusatz festgehalten. Des Weiteren wurden das Lebensalter beim Auftreten der
ersten Symptome, die Art der Symptome, das Lebensalter bei der ersten stationdren
Aufnahme, die Dauer der Erkrankung in Jahren und die Anzahl der stationdren
psychiatrischen Voraufenthalte mit Datum des letzten Aufenthalts dokumentiert. Es wurde in
Ersterkrankung, Rezidiv mit Medikation und Rezidiv ohne Medikation unterschieden. Die
Krankheitsphase wurde als akut, subakut, chronisch, teilremittiert, remittiert oder sonstiges
beurteilt. Aktuelle psychiatrische Nebendiagnosen mit Verschliisselung wurden ebenfalls
aufgelistet. Die Angaben zum aktuellen Status zum Zeitpunkt des Studienexperiments
beinhalteten den Namen des behandelten Arztes, den Behandlungstag in der Klinik (oder die
Zahl der Tage seit der letzten Untersuchung bei ambulanten Patienten) und die Medikation
am Experimenttag. Diese wurde unterteilt in die Arzneimittelgruppen Neuroleptika,
Akineton®/Biperiden, Antidepressiva, Benzodiazepine, Phasenprophylaktika, sonstige
Psychopharmaka und sonstige Medikamente. Spiter wurden die Informationen zur Entlassung
anhand der im Archiv gelagerten Patientenakten vervollstindigt. Dokumentiert wurden die
Dauer der Klinikbehandlung in Tagen, das Datum der Entlassung und die Krankheitsphase
bei Entlassung, bei der zwischen vollremittiert, teilremittiert, chronisch-produktiv und
chronisch-residual differenziert wurde. Dariiber hinaus wurden die psychiatrischen Haupt-
und Nebendiagnosen mit Verschliisselung, die Medikation bei Entlassung und eine eventuelle
Anderung der urspriinglichen Verdachtsdiagnose erfasst. Zudem war Raum fiir Kommentare
iiber Besonderheiten im Verlauf der Untersuchung oder des Experiments vorhanden. Zu
diesen zdhlten unter anderem storende Zwischenfille, Unterbrechungen und Gerédusche sowie
Schwierigkeiten der Testpersonen beim Bearbeiten der Aufgaben oder eventuelle

Verhaltensauffilligkeiten.
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3.4 Statistische Analyse

Bei jedem Probanden wurden jeweils fiir die vier einzelnen Aufgaben die fehlenden, zu spit
gegebenen und korrekten Antworten gezédhlt. So konnten die relativen richtigen Antworten in
Prozent der insgesamt gegebenen Antworten berechnet werden. Diese wurden anschlieBend in
eine SPSS-Datei (SPSS 11.0 fiir Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) eingegeben
und nach den vier Aufgabentypen sowie nach Patienten- oder Kontrollgruppen sortiert. Fiir
beide Testgruppen mit gleicher Fallzahl wurden der Levene Test der Varianzgleichheit und
der ein- und zweiseitige T-Test bei unabhiingigen Stichproben durchgefiihrt. Der Levene Test
bezeichnet einen Signifikanztest, der auf Gleichheit der Varianzen von zwei oder mehr
Grundgesamtheiten priift® (LEVENE, 1960). Der einseitige T-Test priift anhand des
Mittelwertes einer Stichprobe, ob der Mittelwert einer Grundgesamtheit einem vorgegebenen
Wert entspricht. Hingegen priift der zweiseitige T-Test anhand der Mittelwerte zweier
Stichproben, ob die Mittelwerte zweier Grundgesamtheiten gleich sind'? (BORTZ, 2005). Die
Ergebnisse des einseitigen T-Tests wurden fiir multiples Testen Bonferroni-korrigiert. Sowohl
fiir jeden Aufgabentyp als auch fiir die das ,,matching” betreffenden Variablen Alter,
Geschlecht, Bildungsjahre und -Stand wurden Mittelwert der korrekten Antworten,
Standardabweichung, Standardfehler des Mittelwertes und Signifikanz ermittelt.
Korrelationen nach Pearson (der Korrelationskoeffizient nach Pearson ist ein dimensionsloses
Mal fiir den Grad des linearen Zusammenhangs zweier Merkmale) wurden zwischen den
einzelnen Testergebnissen, oben genannten Variablen, Stadium, Phase und Dauer der
Krankheit zum Zeitpunkt des Experiments, Linge des Klinikaufenthaltes und Werten in den

Psychopathologieskalen berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Testergebnisse im Gruppenvergleich

Generell lagen die Mittelwerte der Testergebnisse der depressiven Patienten in allen
Aufgaben unter den Mittelwerten der gesunden Kontrollpersonen. Tabelle 2 gibt eine
Ubersicht zu den Ergebnissen in den verschiedenen Aufgabentypen im Gruppenvergleich.
Keine signifikanten Unterschiede wurden fiir die Bereiche der verbalen Suppression, des
visuell-riumlichen Rehearsal und der visuell-riumlichen Suppression gefunden. In der
Aufgabe zum artikulatorischen Rehearsal ergab der Vergleich der Mittelwerte der Patienten
und der gesunden Probanden mittels zweiseitigen T-Tests einen p-Wert von 0,02. Aufgrund
der A-priori-Hypothese aus der Literatur wurden die Ergebnisse der einseitigen T-Testung
verwendet (p = 0,01). Nach Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen ergab sich bei der
Aufgabe zum artikulatorischen Rehearsal ein p-Wert von 0,04. Die Testergebnisse der
Patienten lagen bei einem statistischen Schwellenwert von 0,05 signifikant unter denen der
gesunden Probanden. In den iibrigen drei Aufgaben erreichten die p-Werte nicht das Niveau

eines Trends (siehe Tabelle 2 und Abbildung 5).

Tabelle 2: Testergebnisse im Gruppenvergleich (einseitiger T-Test, Bonferroni-korrigiert)

Gesunde Kontrollgruppe Depressive Patienten
(n=19) (n=19)

Aufgabentyp Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwert | Standardabweichung | Signifikanz
Artikulatorisches 92,7 3,7 88,3 6,9 p=0,04
Rehearsal
Nicht-artikulatorisches 88,3 52 86,5 5,4 p=0,62
Behalten verbaler
Informationen
Visuell-raumliches 91,3 6,5 88,1 9,0 p=0,44
,,Rehearsal®
Visuell-raumliches 91,0 8,0 87,9 9,3 p=0,57
Musterwiedererkennen
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Abbildung 5: Arbeitsgedichtnisleistungen von depressiven Patienten und Gesunden im Gruppenvergleich

. aGesunde Kontrollen (n=19) mDepressive Patienten (n=19)
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4.2 Verteilung von Defiziten bei individuellen Patienten und gesunden Probanden

Betrachtete man die Testergebnisse einzelner Gesunder im Vergleich zu ihrer Gesamtgruppe
(n = 19), lag bei keiner Kontrollperson das Testergebnis der Aufgabe zum verbalen
Arbeitsgeddchtnis unter single-task-Bedingungen unterhalb eines Wertes von zwei
Standardabweichungen vom  Mittelwert der Gruppe (Mittelwert = 92,7; 1
Standardabweichung = 3,7). Gleiches galt fiir die Aufgabe unter artikulatorischer
Suppression. In der Patientengruppe lagen fiir die verbale Aufgabe unter single-task-
Bedingungen die Ergebnisse von sechs Patienten (entsprechend 31,6 %) unterhalb dieser
Grenze von 85,3. Vier der sechs Patienten erzielten isoliert in dieser Aufgabe ein Ergebnis
unterhalb eines Wertes von zwei Standardabweichungen vom Mittelwert der gesunden
Probanden. Unter artikulatorischer Suppression wichen zwei Patienten (entsprechend 10,5 %)
mehr als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert der Gesunden ab. Diese beiden
Patienten lagen in der verbalen Rehearsal-Aufgabe ebenfalls mehr als zwei

Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes der gesunden Kontrollgruppe.



4 Ergebnisse 31

In der Aufgabe zum visuell-riumlichen Arbeitsgeddchtnis zeigten innerhalb der
Kontrollgruppe zwei Probanden unter single-task-Bedingungen Ergebnisse unter der Grenze
von zwel Standardabweichungen vom Mittelwert der Gesamtgruppe, in der visuell-
rdumlichen Suppressionsaufgabe eine Person (entsprechend 5,3 %). In der Gruppe der
Patienten lag das Ergebnis eines Teilnehmers in der Rehearsal-Aufgabe unterhalb der Grenze,
unter Suppressionsbedingungen die Ergebnisse von zwei Personen (siehe Abbildungen 6 und
7a-d). In den Tabellen 7a-d sind die individuellen Einzelleistungen von Gesunden und
Depressiven jeweils fiir die 4 Aufgabenbereiche dargestellt, zum einfacheren Vergleich
wurden die jeweiligen Mittelwerte und Mittelwerte plus eine Standardabweichung respektive

minus eine Standardabweichung eingefiigt.

Abbildung 6: Individuelle Arbeitsgedéchtnisleistungen von depressiven Patienten und Gesunden
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Abbildung 7a: Einzelleistungen im Vergleich (verbale Rehearsal-Aufgabe)
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Abbildung 7b: Einzelleistungen im Vergleich (verbale Suppressionsaufgabe)
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Abbildung 7c: Einzelleistungen im Vergleich (rdumliche ,,Rehearsal“-Aufgabe)
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Abbildung 7d: Einzelleistungen im Vergleich (rdumliche Suppressionsaufgabe)
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4.3 Korrelation zwischen Testergebnissen und Psychopathologie

Zwischen den Testergebnissen der einzelnen Aufgabentypen und den bei den drei
verwendeten Psychopathologieskalen ermittelten Scores ergab sich keine signifikante
Korrelation. Die Korrelationswerte zwischen den Punktzahlen der Psychopathologieskalen
und den Testergebnissen der verbalen Aufgaben lagen ausnahmslos im positiven Bereich. Bei
den Aufgaben zum visuell-riumlichen Gedichtnis waren, bis auf den Korrelationswert
zwischen dem CGI-Score und dem Testergebnis der visuell-raumlichen Suppressionsaufgabe,

alle Werte im negativen Bereich (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Korrelation zwischen Psychopathologieskalen und Testergebnissen (angegeben sind die
Korrelationskoeffizienten nach Pearson)

Artikulatorisches Nicht artikulatorisches Visuell-rdumliches Visuell-raumliches
Rehearsal Behalten verbaler Information ,,Rehearsal® Musterwiedererkennen
CGI-Score 0,267 0,206 -0,102 0,174
MADRS 0,371 0,367 -3,66 -0,012
BDI 0,099 0,207 -0,72 -0,090

4.4 Korrelation zwischen Testergebnissen und soziodemographischen Variablen

Zwischen dem Bildungsstand bzw. der Anzahl der Jahre von schulischer, akademischer und
beruflicher Ausbildung und den Testergebnissen der verbalen Suppressionsaufgabe bestand
eine signifikante positive Korrelation, ebenso zur visuell-rdumlichen ,,Rehearsal*“-Aufgabe.
Fiir diese Korrelationen erreichten die Werte das Signifikanzniveau von p = 0,05. Die
Korrelation zwischen der Anzahl der Bildungsjahre und der visuell-rdumlichen ,,Rehearsal-
Aufgabe war dariiber hinaus auf dem Niveau von p = 0,01 signifikant. Gleiches galt fiir die
Korrelation zwischen dem Bildungsstand und der verbalen Suppressionsaufgabe (siche

Tabelle 4).

Tabelle 4: Korrelation (nach Pearson) zwischen soziodemographischen Variablen und Testergebnissen

Artikulatorisches Nicht artikulatorisches Visuell-rdumliches Visuell-rdumliches
Rehearsal Behalten verbaler Information ,,Rehearsal® Musterwiedererkennen
Alter -0,245 0,070 0,150 -0,011
Bildungsjahre 0,206 0,325% 0,455%* 0,281
Bildungsstand 0,284 0,421%* 0,388* 0,296

*signifikant auf dem Niveau von 0,05; **signifikant auf dem Niveau von 0,01 (nominal )
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Testergebnisse

Die wissenschaftliche Literatur weist zum Teil widerspriichliche Informationen zur Funktion
des Arbeitsgedichtnisses bei Patienten mit depressiver Storung auf. Zahlreiche Studien
untersuchten allgemeine Gedichtnisleistungen einschlieBlich des Langzeitgedidchtnisses und
konzentrierten sich nicht explizit auf Leistungen des Arbeitsgedédchtnisses. Viele bisher
veroffentlichte Studien konnten keine signifikanten Arbeitsgedidchtnisstorungen bei
depressiven Patienten nachweisen® %% 7 (BARCH, 2003; GRANT, 2001; PURCELL, 1997:
SWEENEY, 2000). Da negative Ergebnisse hédufig bei ambulanten Patienten mit milden bis
moderaten depressiven Storungen beobachtet wurden, koénnte es moglich sein, dass
Arbeitsgedichtnisstorungen vom Schweregrad der Symptomausprigung abhingen und daher
nur bei Patienten mit einer schweren depressiven Storung festgestellt werden kénnen®
(AUSTIN, 1999). In einer Studie von 2009 postulierten HINKELMANN und Mitarbeiter,
dass Arbeitsgedidchtnisfunktionen bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger Depression

ohne Medikation beeintréachtigt sein konnen™.

Arbeitsgedichtnisleistungen wurden hiufig mittels neuropsychologischer Tests untersucht,
bei denen sich sowohl im verbalen als auch im visuell-rdumlichen Arbeitsgedichtnis
Storungen zeigten™ " ** * (FRITH et al., 1983; WOLFE et al., 1987; GOLINKOFF und
SWEENEY, 1989; AUSTIN et al., 1999). Ein Teil der bisherigen Studien konnte
Einschrinkungen der Arbeitsgedichtnisleistung von depressiven Patienten feststellen, die im
Wiedererkennen von verbalem Material angesiedelt waren. Beispielsweise entdeckten
BROWN und seine Mitarbeiter 1958 bei Patienten mit einer Depression auffillige Schwichen
in der Brown-Peterson-Aufgabe, in der sich die Probanden drei Buchstaben merken und
wihrenddessen riickwirts zihlen sollten'. Die Arbeitsgruppe von FOSSATI (2002) zeigte
Defizite im Abrufen und Wiedererkennen verbaler Informationen auf”®. Schwichen im
Wiedererkennen von Wortern bestétigten auch BALDWIN et al. (2004), wobei sie vor allem
Patienten untersuchten, bei denen eine Antidepressivum-Monotherapie versagt hatte’. Einige
der fritheren Studien fanden heraus, dass depressive Patienten vor allem bei
Aufgabenstellungen, die komplexere Arbeitsgedichtnisleistungen oder zusitzliche exekutive
Funktionen voraussetzten, schlechtere Ergebnisse erzielten. Beispiele hierfiir waren GRANT
und Mitarbeiter (2001), die den Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST) als Instrument
einsetzten®, sowie TAVARES (2007) mit der Cambridge Automated Neuropsychological
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Test Battery (CANTAB—Testbatterie)72 oder HUTTON (2006) mit der ,,Antisaccade‘-
Aufgabe43. DIETRICH et al. fanden 2000 bei depressiven Patienten einen reduzierten ,,Alt-
Neu-Effekt“ in  Wortwiedererkennungsaufgaben®’.  Sie  untersuchten  sogenannte
ereigniskorrelierte Gehirnpotentiale (englisch: ,,event-related brain potentials®, kurz ERPs)
von nicht medikamentds behandelten depressiven Patienten und Kontrollpersonen. Unter dem
,»Alt-Neu-Effekt* verstanden sie die deutlich positiveren Wellenverldufe der Gehirnantworten
beim Wiedererkennen wiederholt dargebotener Items. Depressive Patienten erzielten
schlechtere Leistungen beim Wiedererkennen und wiesen keinen ,,Alt-Neu-Effekt” auf. Die
Arbeitsgruppe schloss von einem reduzierten ,,Alt-Neu-Effekt“ bei Patienten mit einer

depressiven Storung auf eine reduzierte Kapazitit des Arbeitsgedichtnisses®.

Einige Arbeitsgruppen beschiftigten sich mit der Beeinflussung der Testleistung in
Gedichtnisaufgaben durch Ablenkung oder emotionale Faktoren: LANDRO et al.
beispielsweise untersuchten 2001 gesunde Probanden und depressive Patienten hinsichtlich
motorischer Funktion, selektiver Aufmerksamkeit, mentaler Flexibilitit, visuo-motorischer
Leistungen, Arbeits- und Kurzzeitgeddchtnisfunktionen, verbaler und nonverbaler
Langzeitgedichtnisleistungen,  Wortfliissigkeit und  visuell-rdumlicher Funktionen®.
Depressive Patienten erzielten allgemein schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu Gesunden.
Insbesondere wiesen sie signifikant schlechtere Leistungen bei Aufgaben zur selektiven
Aufmerksamkeit, zum verbalen Arbeits- und Langzeitgedichtnis sowie zur Wortfliissigkeit
auf. Die Untersuchungsergebnisse waren vereinbar mit der Hypothese, dass es eine global-
diffuse Beeintrichtigung der Gehirnfunktionen, insbesondere mit Beteiligung der
Frontalregion, bei Patienten mit einer Major Depression gibt. Sie vermuteten die Ursache der
festgestellten Beeintrichtigungen des verbalen Langzeitgedidchtnisses in der nachgewiesenen
Storung des verbalen Arbeits- und Kurzzeitgeddchtnisses und einer damit verbundenen
Storung bereits bei der Speicherung neuer verbaler Informationen, bevor diese im

Langzeitgedichtnis verankert werden konnten.

Andere Studien zeigten Schwichen depressiver Patienten im California Verbal Learning Test
(CVLT)Y (KING et al., 1998) oder in Aufgaben mit gleichzeitigem Riickwiirtszihlen (digits
backwards). WEINGARTNER et al. schlossen von ihren Testergebnissen 1981 auf eine
verdnderte semantische Kodierungsstrategie74. Auch DEIJEN et al. (1993) entdeckten Defizite
bei verbalen Wiedererkennungsaufgaben. Sie untersuchten aber insbesondere die

Abhingigkeit schlechterer Leistungen vom Ausmal} der erforderlichen Anstrengung beim
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Losen von solchen Aufgaben, die spezielle komplexe kognitive Verarbeitungsprozesse

. . 1
voraussetzten, im Vergleich zu sogenannten ,,effortless tasks® %,

Es gab auch Arbeitsgruppen, die dagegen keine Einschrinkungen im verbalen
Arbeitsgedichtnis nachweisen konnten'® ** % wie die Gruppen um ELDERKIN-
THOMPSON (2003), FRIEDMAN (1964) oder CAINE (1981). Stattdessen postulierten
FRIEDMAN und seine Mitarbeiter (1964) Defizite im visuell-rdumlichen Bereich in
Abhingigkeit vom Anteil der in der Aufgabe vorkommenden Neugedichtnisinformationen®.
Ahnliches berichteten RICHARDS et al.** (1989) sowie ELLIOTT et al.”’ (1996). In einer
Studie von BEATS et al. (1996), bei der Subtests der Cambridge Automated
Neuropsychological Test Battery (CANTAB) verwendet wurden, waren die Testergebnisse
von Patienten mit der Diagnose einer Depression hinsichtlich der untersuchten visuell-

rdumlichen  Arbeitsgedichtnisfunktionen schlechter als die Leistungen gesunder

Kontrollpersonen’.

Es lieBen sich kaum Studien finden, die gezielt die verschiedenen Subkomponenten des
Arbeitsgedichtnisses im FEinzelnen und bei denselben Probanden untersuchten, um
Riickschliisse auf eventuelle Storungen der funktionellen Integritit der entsprechenden
neuronalen Netzwerke zu ziehen. Die widerspriichliche Datenlage bisher veroffentlichter
Studien konnte zu einem gewissen Grad auf methodische Vorgehensweisen bei deren
Durchfithrung zuriickzufiihren sein. Somit konnte ein mogliches Problem bei bisherigen
Studien zu Storungen von Arbeitsgeddchtnisfunktionen depressiver Patienten in deren
mangelnder Prozessspezifitit liegen. Das bedeutet, die Aufgabenstellungen waren zum Teil
nicht auf die spezifischen kognitiven Subprozesse ausgerichtet, welche, zusammen

genommen, die komplexe Architektur des menschlichen Arbeitsgedichtnisses ergeben.

Mit der vorliegenden Studie bemiihten wir uns um hohere Prozessspezifitit und wendeten
Aufgabenstellungen an, die der experimentellen Psychologie entlehnt wurden, um gezielt die
Subkomponenten des Arbeitsgedidchtnisses zu untersuchen. Aufgrund der bisherigen
Datenlage erwarteten wir bei Patienten mit der Diagnose einer depressiven Episode am
ehesten eine reduzierte Leistung beim Aufrechterhalten verbalen Informationsmaterials im
Arbeitsgedichtnis. In der vorliegenden Arbeit wurden Aufgaben sowohl zum verbalen als
auch zum visuell-raumlichen Arbeitsgedéchtnis unter jeweils verschiedenen Testbedingungen
gestellt, unter Anwendung des ,Rehearsal“-Mechanismus (single-task) und unter

Suppression. Ergo wurden mehrere Subkomponenten des Arbeitsgedédchtnisses bei denselben
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Personen untersucht. Andernfalls hitten mogliche unterschiedliche Testresultate im verbalen
beziehungsweise visuell-raumlichen Arbeitsgedédchtnis auf unterschiedliche Stichproben
zuriickgefithrt werden konnen. Im Gegensatz zu vielen vorangegangenen Studien wurde in
der vorliegenden Arbeit auch speziell der Mechanismus der Aufrechterhaltung von
Informationen im Arbeitsgedidchtnis untersucht. Auf Mechanismen zur Manipulation an
Informationen im  Arbeitsgeddchtnis oder zum  Erneuern  (,,Updaten”) von
Arbeitsgedidchtnisinformationen ~ wurde  bewusst  verzichtet, um  durch dieses
prozessspezifische Paradigma die moglichen Defizite der depressiven Patienten dann auch

einer Dysfunktion in den entsprechenden neuronalen Netzwerken zuordnen zu konnen.

Mit Hilfe der gewidhlten Aufgabenstellungen konnten selektive und spezifische
Dysfunktionen des artikulatorischen Rehearsal-Mechanismus des verbalen
Arbeitsgedichtnisses bei Patienten mit einer depressiven Stdrung nachgewiesen werden, in
denen sich diese signifikant von Gesunden unterschieden: Wenn in der Aufgabenstellung die
Verwendung des artikulatorischen Rehearsal-Mechanismus verlangt wurde, schnitten die
Patienten signifikant schlechter ab als die gesunde Kontrollgruppe (p = 0,04 nach Bonferroni-
Korrektur). Als Ausdruck des bekannten Effekts artikulatorischer Suppression war die Anzahl
der korrekten Antworten sowohl bei den Patienten als auch bei den gesunden Probanden unter
Suppressionsbedingungen erwartungsgeméil} geringer als unter Verwendung des Rehearsal-
Mechanismus. Unter Suppressionsbedingungen konnten wir keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen feststellen (p = 0,62). Wihlte man als Grenze zwei
Standardabweichungen vom Mittelwert der gesunden Probanden, so lagen in der verbalen
Rehearsal-Aufgabe die Ergebnisse von sechs Patienten (entsprechend 31,6 %) unterhalb
dieses Bereiches, wobei vier dieser Patienten ein isoliertes Defizit unter diesen Bedingungen
(unter Anwendung des artikulatorischen Rehearsal-Mechanismus) aufwiesen. Zum Vergleich:

Keiner der Gesunden erzielte bei dieser Aufgabe ein Ergebnis unterhalb dieser Grenze.

Hiermit wurden die Ergebnisse verschiedener Studien zum verbalen Gedédchtnis bei
Depressiven bestitigt, die Defizite im Abrufen und Wiedererkennen von verbalem Material
identifizierten, beispielsweise GAINOTTI und MARRA™, die eine Verzogerung im Abrufen
und Wiedererkennen gerade gelernter Worte beobachteten, oder BROWN et al. (1994) beim
Erlernen und Wiedergeben von Wortlisten'*. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind
auch vereinbar mit fritheren Berichten tiber eine Storung der Wortfliissigkeit bei Patienten mit
einer depressiven Storung®” " ®' (HENRY, 2005; RAVNKILDE, 2002), nachdem fMRI-

Studien zumindest teilweise Uberlappungen der neuroanatomischen Netzwerke, die dem
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artikulatorischen Rehearsal-Mechanismus des verbalen Arbeitsgeddchtnisses und der

Wortfliissigkeit unterliegen, gezeigt haben.

In vorangegangenen funktionell-bildgebenden Studien der Arbeitsgruppe um GRUBER
wurden mit der vorliegenden Arbeit vergleichbare Testbedingungen und Aufgabenstellungen
angewandt, um die jeweils aktiven Gehirnregionen zu identifizieren. Daher konnte das in der
vorliegenden Studie identifizierte isolierte Defizit bei depressiven Patienten im verbalen
Rehearsal-Mechanismus dem entsprechenden neuronalen Netzwerk zugeordnet werden. Das
signifikant schlechtere Ergebnis in der Aufgabe zum artikulatorischen Rehearsal-
Mechanismus deutet somit auf eine spezifische Storung der funktionellen Integritdt des
diesem Mechanismus zugeordneten neuronalen Netzwerkes hin. Dieses ist pramotorisch-
parietal in der linken Hemisphire lokalisiert und beinhaltet das Broca-Areal und den Gyrus

praecentralis’’ (GRUBER, VON CRAMON, 2003; siche Abbildung 2).

Die Bearbeitung von Aufgaben zur verbalen Fliissigkeit bewirkt Aktivierungen in einem
breiteren und bilateral lokalisierten Netzwerk, das auch die posterioren Anteile des frontalen
Kortex einschlieflich der Brodmann-Areale 44 und 45 und insbesondere der Broca-Region
betrifft © ' (AMUNTS, 2004; RAVNKILDE, 2002). Sowohl bei akut depressiven als auch
bei remittierten Patienten wurden in fMRI-Studien verdnderte Gehirnaktivierungen wihrend
der Bearbeitung von Aufgaben zur Wortfliissigkeit beobachtet™ ** (OKADA, 2003, 2009).
Zusammengefasst weisen diese Studien darauf hin, dass eine Dysfunktion des
linkshemisphérisch lokalisierten neuronalen Netzwerks, das dem verbalen Rehearsal-
Mechanismus zugeordnet wird, sowohl an den kognitiven Beeintriachtigungen bei depressiven

Patienten als auch an der Pathophysiologie der depressiven Storung beteiligt ist.

Signifikante Defizite im visuellen Arbeitsgedédchtnis konnten wir nicht replizieren. In unserer
Studie unterschieden sich die Patienten in den visuell-raumlichen Aufgaben nicht signifikant
von der gesunden Kontrollgruppe. Es spielte auch keine Rolle, welcher Merkmechanismus
angewandt wurde, die Testergebnisse wichen weder unter Rehearsal- noch unter

Suppressionsbedingungen signifikant ab.

Abschlieend erscheint es sinnvoll und beziiglich der unmittelbaren klinischen Relevanz
notwendig, bei Patienten mit einer depressiven Episode direkte funktionelle bildgebende

Untersuchungen durchzufiihren, um mehr iiber die pathophysiologischen Veridnderungen zu
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erfahren, welche den in der vorliegenden Studie festgestellten Storungen des artikulatorischen

Rehearsal-Mechanismus zugrunde liegen.

Es ergab sich bei der Planung der Versuchsdurchfithrung die Frage, ob es fiir die Testleistung
eine entscheidende Rolle spielen konnte, welche Aufgaben am Anfang oder am Ende der
Untersuchung gestellt werden, ob es also mogliche Reihenfolgeeffekte geben konnte. Es wire
denkbar, dass die Aufmerksamkeitsspanne mit der Zeit nachlidsst, wodurch die Leistungen in
den jeweils zuletzt bearbeiteten Aufgaben schlechter ausfallen konnten. Andererseits konnte
sich aber auch mit der Zeit ein Trainingseffekt einstellen, der die Ergebnisse spiter
durchgefiihrter Aufgaben positiv beeinflussen konnte. Man hitte mehrere Sitzungen mit
jeweils nur einer Aufgabenstellung durchfithren konnen. Dies hitte fiir die Studienteilnehmer
jedoch zur Folge gehabt, dass sie sich fiir mehrere Untersuchungstermine hitten Zeit nehmen
beziehungsweise den Weg zum Studienort in Kauf nehmen miissen. Dies wiederum hitte
moglicherweise eine hohere Ablehnungs- oder Abbruchrate nach sich gezogen. Zudem wiire
es schwierig gewesen, exakt gleiche Rahmenbedingungen wie Tageszeit oder andere dullere
Einflussvariablen zu schaffen, um eine Vergleichbarkeit zu gewihrleisten. Stattdessen wurde
in unserer Studie die Reihenfolge, in welcher die gestellten Aufgaben zu bearbeiten waren,
pseudorandomisiert im Sinne eines Computerbalancings. Dadurch wurden die beschriebenen
moglichen Schwierigkeiten reduziert und es wurde fiir den Gesamtgruppenvergleich
hinsichtlich des Einflusses moglicher Trainingseffekte oder nachlassender Aufmerksamkeit

kontrolliert.

In weiteren Studien miissten die Testergebnisse auch mit anderen Patientengruppen, z.B. mit
Patienten, die an einer bipolaren Storung, Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Storung
leiden, verglichen werden. Ziel solcher Studien wire es nachzuweisen, ob derartige Defizite
allgemein bei psychiatrischen Erkrankungen vorliegen oder ein fiir eine bestimmte Diagnose
typisches Erscheinungsbild darstellen und gegebenenfalls in Zukunft als Kriterium bei der
Diagnosestellung eingesetzt werden konnten. Ein weiterer Ansatzpunkt kiinftiger
Untersuchungen konnte der Einfluss von Medikamenten oder beispielsweise Nikotin auf die
Testleistung sein. Ebenso sollten dieselben Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien im
Sinne von Longitudinalstudien wiederholt getestet werden, um die Stabilitit von
Arbeitsgedichtnisfunktionen zu untersuchen und um festzustellen, ob eine Besserung oder
Verschlechterung der Symptomatik bei derselben Person auch zu einer verdnderten
Testleistung fiihrt, beziehungsweise ob ein Zusammenhang mit dem Schweregrad der

Symptomauspriagung zu beobachten ist. Hierauf wird auch im folgenden Abschnitt
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eingegangen werden. Interessant wére auch eine erneute Testung nach Remission mit der
Frage, ob die Testergebnisse dann denen von gesunden Kontrollpersonen entspriachen oder
eine schlechtere Testleistung auch nach Remission persistierte. In den einzelnen Testungen
dieser Studie erhielten die Teilnehmer nach einem getitigten Tastendruck kein Feedback und
somit keine Belohnung einer korrekten Antwort. In weiteren Untersuchungen konnte man
durch Einbau eines solchen Feedbacks feststellen, ob positive Riickmeldungen {iiber eine
Beeinflussung der Motivation der Probanden zu einer Verbesserung der Leistung oder

negative Riickmeldungen zu einer Verschlechterung fiithren kénnen.

5.2 Diskussion der fehlenden Korrelation der Arbeitsgedichtnisleistung mit der

Psychopathologie

Um den aktuellen Schweregrad der Symptomausprigung zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
des Experiments festzuhalten, wurden in der vorliegenden Arbeit drei standardisierte
Psychopathologieskalen verwendet (CGI, MADRS und BDI). Eine signifikante Korrelation
zwischen dem Ausmall der Symptomatik und der gelieferten Testleistung konnte nicht
ermittelt werden. Das konnte beispielsweise daran liegen, dass absichtlich mehrere
Doktoranden an der Durchfiihrung des Experiments beteiligt waren und den Patienten zufillig
zugeordnet wurden, um Vergleiche zwischen den unterschiedlichen Probandengruppen von
moglichen Versuchsleitereinfliissen zu befreien. Allerdings konnten sich die subjektiven
Einschitzungen des Schweregrades einer Depression unterscheiden, mit anderen Worten hitte
die Schwere der Symptomatik eines Patienten von zwei Doktoranden unter Umstinden
unterschiedlich bewertet werden konnen. Um diesen Effekt zu reduzieren, wurden innerhalb

der Arbeitsgruppen-Treffen gemeinsame Rater-Trainings durchgefiihrt.

Bei der fehlenden Korrelation des BDI mit den Testergebnissen ist zudem zu bedenken, dass
diese Psychopathologieskala von den Studienteilnehmern selbst ausgefiillt wurde. Einige
Fragen beriihrten Themen, die von den Patienten moglicherweise als unangenehm empfunden
wurden, sodass sie bei der Beantwortung trotz ausfiihrlicher Aufklarung {iber ihre Anonymitét
unter Umstdnden die in ihren Augen scheinbar harmlosere Antwortmoglichkeit bevorzugt
haben konnten.

Andererseits konnte die fehlende Korrelation zwischen der Psychopathologie und den
Testergebnissen auch ein Indikator dafiir sein, dass die Testleistung nicht von der aktuellen

Symptomauspriagung abhingt, sondern generell beim Vorliegen einer Depression im
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Vergleich zu Gesunden abnimmt. Dies konnte damit also ein moglicher Hinweis auf einen
sogenannten trait-versus-state-Charakter der festgestellten Arbeitsgeddchtnisstorungen sein.
Um diese Fragestellung niher untersuchen zu konnen, miisste ein Patient mehrmals und in

verschiedenen Krankheitsstadien am Experiment teilnehmen.

5.3 Ausblick

Neben den bereits im vorangegangenen Abschnitt aufgefiihrten Ansatzpunkten fiir zukiinftige
Studien konnte auBerdem in nachfolgenden Studien untersucht werden, ob das
Manifestationsalter der Erkrankung, die Anzahl der Rezidive oder die Dauer des
Krankenhausaufenthalts sowie eine ambulante oder stationdre Behandlung Einfluss auf die
Testleistung haben. Untersuchungen nicht betroffener Verwandter ersten Grades eines
Patienten mit einer depressiven Storung konnten Aufschliisse dariiber geben, ob die
beobachteten Storungen von Arbeitsgedidchtnisfunktionen einen angeborenen oder genetisch
unabhiingigen Phédnotyp der depressiven Storung darstellen. Der FEinfluss einer
medikamentdsen Therapie auf die Testleistung generell, aber auch der moglicherweise
unterschiedliche  Effekt durch Medikamente mit verschiedenen Wirkprinzipien
(beispielsweise durch unterschiedliche Rezeptorprofile, antriebssteigernde oder —hemmende
Effekte etc.) wire in der Zukunft zu untersuchen. Interessant wire auch die Uberlegung, ob
Patienten mit formalen oder inhaltlichen Denkstorungen im Vergleich zu Patienten ohne
derartige Denkstorungen schlechtere Testergebnisse erzielen. Langfristiges Ziel derartiger
Studien konnte die Etablierung dieses und anderer neuropsychologischer Testverfahren in der
Diagnostik depressiver Storungen sein. Sollte sich in weiteren Untersuchungen zeigen, dass
depressive Patienten mit Besserung der Symptomatik auch bessere Werte in dem hier
beschriebenen Testverfahren erzielen, konnte dieses Verfahren auch als Methode zur
Verlaufskontrolle und moglicherweise zur Uberpriifung der Therapieeffektivitit zum Einsatz

kommen.

Im klinischen Alltag zeigt sich héufig, dass depressive Patienten Informationen, die in
arztlichen Aufklarungsgesprichen vermittelt werden, nicht oder nur teilweise aufnehmen und
speichern. Werden die Patienten in den darauffolgenden Tagen auf die iibermittelte
Information angesprochen oder mit einem entsprechenden Sachverhalt konfrontiert, kommt es
nicht selten vor, dass sie sich daran nicht mehr erinnern oder nur noch Teilinformationen

priasent sind. Diese Problematik wird auch in der Verhaltenstherapie beobachtet. Selbst eine
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Wiederholung der Thematik in weiteren Gespréichen ist bei depressiven Patienten hédufig nicht
ausreichend, um das Wiedererkennen oder gar den freien Abruf der vermittelten Information
zu erreichen. Die vorliegende Arbeit liefert fiir diese Problematik eine Erkldrung auf der
Ebene der Arbeitsgedichtnisfunktionen: Verbal vermittelte und akustisch wahrgenommene
Informationen werden aufgrund der Dysfunktion des entsprechenden neuronalen Netzwerks
nicht vollstindig gespeichert und erinnert, wenn sie nicht iiber lingere Zeit ausreichend
hiufig wiederholt wurden. Bildet sich die depressive Symptomatik zuriick, gelingt die
Informationsvermittlung leichter, die Patienten erkennen bereits vermittelte Inhalte der
drztlichen und psychotherapeutischen Einzelgespriche sowie der psychoedukativen
Gruppentherapie schlieBlich wieder. Mit dem Riickgang der depressiven Symptome tritt
offenbar auch eine Verbesserung der Arbeitsgedichtnisfunktionen ein. Hierdurch ergeben
sich wegweisende Empfehlungen fiir die Gespriachsfihrung und die kognitive
Verhaltenstherapie bei Patienten mit depressiven Storungen. Insbesondere bei schwerer
Symptomausprigung bedarf es der Aufteilung in iiberschaubare Informationspakete und der
hiufigen Wiederholung wichtiger Gesprichsinhalte. Auch nach Besserung der depressiven
Symptomatik sollten bereits mehrmals besprochene Inhalte nochmals wiederholt werden, bis
Informationsabspeicherung, Abruf oder Wiedererkennen dieser Inhalte ausreichend mdoglich

werden.
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5-HIES
5-HT
ACTH
APA
BDI
CANTAB
cCT
CGI
CRH
CVLT
DA
DSM
ERP
ERTS
fMRI
ICD
kHz
MADRS
MAOH
MHPG
MRI
NA
NDRI
PET
PID
SNRI
SPECT
SPSS
SSRI
T3

T4
TNFa
TRH
TSH
WCST
WHO
WMH
ZNS

5-Hydroxyindolessigsidure

5-Hydroxytryptamin

Adrenocorticotropes Hormon oder Vasopressin
American Psychiatric Association
Beck-Depressionsinventar

Cambridge Automated Neuropsychological Test-Battery
cranielle Computertomographie

Clinical Global Impression-Scale
Corticotropin-Releasing-Hormon
California-Verbal-Learning-Test

Dopamin

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
event-related (brain) potentials

Experimental Run-Time System

funktionelles Magnetresonanz-Imaging

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
kilo-Hertz
Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale
Monoaminooxidasehemmer
3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol
Magnetresonanz-Imaging

Noradrenalin

kombinierter selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
Positronen-Emissions-Tomographie
Probandenidentifikationsnummer

kombinierter Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
Statistical Package for the Social Sciences

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

Triiodthyronin

Tetraiodthyronin oder Thyroxin

Tumornekrosefaktor alpha
Thyreotropin-Releasing-Hormon oder Thyreoliberin
Thyreoideastimulierendes Hormon oder Thyr(e)otropin
Wisconsin-Card-Sorting-Test

World Health Organisation

White matter hyperintensity

zentrales Nervensystem
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Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. P. Falkai

Information fiir Studienteilnehmer

Studie zu Kurzzeitgedichtnisfunktionen bei Patienten und gesunden Probanden

Sehr geehrte Untersuchungsteilnehmerin/sehr geehrter Untersuchungsteilnehmer,

Sie haben sich dankenswerterweise bereit erklirt, an einer Studie teilzunehmen, bei der Kurzzeitgedécht-
nisfunktionen bei Patienten und Kontrollprobanden untersucht werden. Diese Studie soll Auskunft dar-
tiber geben, wie bestimmte Symptome von Erkrankungen des Gehirns mit Verdnderungen von Kurzzeit-
gedéchtnisleistungen zusammenhédngen. Wir erhoffen uns wichtige Informationen dariiber, welche Ge-
hirnregionen bei bestimmten Erkrankungen betroffen sind. Dadurch konnten in Zukunft bessere Metho-
den zur Diagnostik und Therapie entwickelt werden.

Im Verlauf der Untersuchung werden Sie am Computerbildschirm verschiedene Gedichtnisaufgaben
durchfiihren, die Thnen noch genauer erklédrt werden. Diese Untersuchung ist vollig schmerzlos und nicht
belastend.

Die Bearbeitung der Aufgaben selbst dauert ungefihr eine Stunde, wihrend der Sie mehrere Pausen be-
kommen werden, um sich auszuruhen.

Freiwilligkeit

An diesem Forschungsprojekt nehmen Sie freiwillig teil. Thr Einverstindnis konnen Sie jederzeit und oh-
ne Angabe von Griinden widerrufen. Dieser eventuelle Widerruf hat keine Auswirkungen auf Ihre weitere
Behandlung.

Vertraulichkeit/Datenschutz

Alle Personen, welche Sie im Rahmen dieser Untersuchung betreuen, unterliegen der drztlichen Schwei-
gepflicht und sind auf das Datengeheimnis verpflichtet.

Datum Name des aufkldarenden Untersuchers
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Studie zu Kurzzeitgedichtnisfunktionen bei Patienten und gesunden Probanden

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Forschungsprojektes hat mir
Herr/Frau ......cccooeeennnnnenn. ausreichend erklirt. Ich hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen, und
habe hierauf Antwort erhalten. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen die Teilnahme
am Projekt zu entscheiden.

Von der Information fiir Studienteilnehmer habe ich ein Exemplar erhalten.

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

Ort, Datum (Unterschrift des Probanden)

Mit der edv-méBigen Verarbeitung der bei mir im Rahmen des obengenannten Forschungs-
projektes erhobenen Daten bin ich einverstanden.

Ort, Datum (Unterschrift des Probanden)



CGI (Clinical Global Impression Scale)

PID:
Studie:
Untersuchungsdatum:

(Fragen 2 u. 3 miissen bei Erstbewertungen ausgeklammert werden, indem man O (nicht
beurteilbar) ankreuzt)

1. Schweregrad der Krankheit

Ziehen Sie Ihren gesamten Erfahrungsschatz an dieser Art von Kranken in Betracht, und
geben Sie an, wie hoch Sie den jetzigen Grad der seelischen Erkrankung des Patienten
einschétzen.

Nicht beurteilbar.

Patient ist iberhaupt nicht krank.

Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung.
Patient ist nur leicht krank.

Patient ist médBig krank.

Patient ist deutlich krank.

Patient ist schwer krank.

Patient gehort zu den extrem schwer Kranken.

NNk Wi~ O

2. Gesamtbeurteilung der Zustandsdanderung

Beurteilen Sie dabei die Zustandsdnderung insgesamt, also nicht nur das Ergebnis der
Medikamentenbehandlung. Bitte vergleichen Sie den jetzigen Zustand des Patienten mit dem
zu Beginn der Studie, und geben Sie an, inwieweit sich das Krankheitsbild des Patienten
gedndert hat.

Nicht beurteilbar.

Zustand ist sehr viel besser.
Zustand ist viel besser.
Zustand ist nur wenig besser.
Zustand ist unveridndert.
Zustand ist etwas schlechter.
Zustand ist viel schlechter.
Zustand ist sehr viel schlechter.

~N O kAW N = O
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3. Wirksamkeitsindex
Beurteilen Sie das Verhiltnis von therapeutischem Effekt und auftretenden Nebenwirkungen.

3.1. Therapeutische Wirksamkeit (gewiinschte Arzneiwirkungen)

Nicht beurteilbar.
1 Sehr gut - Umfassende Besserung. Vollstindige oder fast vollstandige Remission aller
Symptome.
2 MiBig - Deutliche Besserung. Teilweise Remission der Symptome.
3 Gering - Leichte Besserung. Eine weitere Behandlung des Patienten ist dennoch nétig.
4 Zustand ist unveridndert oder verschlechtert.

3.2. Unerwiinschte Wirkungen (Therapierisiken)

Nicht beurteilbar.

Keine.

Beeintrichtigung des Patienten nicht wesentlich.
Beeintrichtigung des Patienten wesentlich.
Uberwiegen die therapeutische Wirksamkeit.

LN =O



VI

BECK DEPRESSIONS Skalen
INVENTAR (BDD): wert
A: Stimmung Ich bin nicht traurig. 0
Ich bin traurig. 1
Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los. 2
Ich bin so traurig oder ungliicklich, daf ich es kaum noch ertrage. 3
B: Pessimismus Ich sehr nicht besonders mutlos in die Zukuntft. 0
Ich sehe mutlos in die Zukunft. 1
Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann. 2
Ich habe das Gefiihl, daf die Zukunft hoffnungslos ist, und daf} die 3
Situation nicht besser werden kann.
C: Gefiihl des Versagens Ich fiithle mich nicht als Versager. 0
Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben als im Durchschnitt. 1
Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich blof eine Menge 2
Fehlschlige.
Ich habe das Gefiihl als Mensch ein volliger Versager zu sein. 3
D: Mangel an Ich kann die Dinge genauso genieflen wie friiher. 0
Befriedigung
Ich kann die Dinge nicht mehr so genauso genielen wie friiher. 1
Ich kann aus nichts mehr eine richtige Befriedigung ziehen. 2
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt. 3
E: Schuldgefiihle Ich habe keine Schuldgefiihle. 0
Ich habe haufig Schuldgefiihle. 1
Ich habe fast immer Schuldgefiihle. 2
Ich habe immer Schuldgefiihle. 3
F: Gefiihl der Bestrafung Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein. 0
Ich habe das Gefiihl, vielleicht gestraft zu sein. 1
Ich erwarte, bestraft zu werden. 2
Ich habe das Gefiihl, bestarft zu sein. 3
G: Selbsthass Ich bin nicht von mir enttduscht. 0
Ich bin von mir enttduscht. 1
Ich finde mich fiirchterlich. 2
Ich hasse mich. 3
H: Selbstvorwiirfe Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als andere. 0
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwichen. 1
Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe werden meiner Miangel. 2
Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schiefgeht. 3
I: Selbstbestrafungs- Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun. 0
wiinsche
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun. 1
Ich mochte mich am liebsten umbringen. 2
Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hitte. 3
J: Weinen Ich weine nicht ofter als frither. 0
Ich weine jetzt mehr als friiher. 1
Ich weine jetzt die ganze Zeit. 2
Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich 3
es mochte.
K: Reizbarkeit Ich bin nicht reizbarer als sonst. 0
Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als friiher. 1
Ich fiihle mich dauernd gereizt. 2
Die Dinge, die mich frither gedrgert haben, beriihren mich nicht mehr. 3
L: Sozialer Riickzug Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren. 0
Ich interessieren mich jetzt weniger fiir Menschen als friiher. 1
Ich habe das Interesse an anderen Menschen zum groBten Teil verloren. 2
Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren. 3
M: Unentschlossenheit Ich bin so entschlulfreudig wie immer. 0
Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter auf als friiher. 1
Es féllt mir jetzt schwerer als frither, Entscheidungen zu treffen. 2
Ich kann tiberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen. 3
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MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

Anleitung

Die Bewertung sollte nach einem Interview durchgefiihrt werden, das von mehr allgemeinen
Fragen ausgeht und zu detaillierten Symptomen fiihrt, um eine genaue Bewertung des
Schweregrades zu erreichen. Der Untersucher muss sich entscheiden, ob seine Beurteilung mit
der genauen Beschreibung der Stufen 0,2,4,6 tibereinstimmt oder dazwischen liegt (1,3, 5).
Depressive Patienten, die nicht nach den folgenden 10 Items beurteilt werden konnen, sind
extrem selten!

Wenn vom Patienten selbst keine genauen Antworten zu erhalten sind, sollte sich die
Beurteilung auf alle relevanten Anhaltspunkte und Informationen aus anderen Quellen in
Ubereinstimmung mit der iiblichen klinischen Erfahrung stiitzen.

1. Sichtbare Traurigkeit
Dieses Item beinhaltet die sich in Sprache, Mimik und Haltung ausdriickende Mutlosigkeit,

Niedergeschlagenheit und Verzweiflung.

Keine Traurigkeit.

Sieht niedergeschlagen aus, ist aber ohne Schwierigkeiten aufzuheitern.
Wirkt die meiste Zeit iiber traurig und ungliicklich.

Sieht die ganze Zeit iiber traurig und ungliicklich aus. Extreme Niederge-
schlagenheit.
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2. Berichtete Traurigkeit

Beinhaltet die vom Patienten berichtete traurige Stimmung, gleichgiiltig ob sich diese sichtbar
ausdriickt oder nicht, einschlieBlich Entmutigung, Niedergeschlagenheit, dem Gefiihl der
Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit.. Bewerten Sie nach Stérke, Dauer und dem Ausmal der
Stimmungsbeeinflussbarkeit durch dufiere Ereignisse.

0 Voriibergehende Traurigkeit je nach den Umsténden.

1

2 Traurig oder mutlos, jedoch ohne Schwierigkeiten aufzuheitern.

3

4 Intensives Gefiihl der Traurigkeit und Hoffnungslosigkeit. Die Stimmung ist
jedoch immer noch durch dulere Umstdnde beeinflussbar.

5

6 Andauernde oder unverédnderliche Traurigkeit, Mutlosigkeit oder

Hoffnungslosigkeit.



3. Innere Spannung

Beinhaltet sowohl ein schwer definierbares Gefiihl von Missbehagen als auch Gereiztheit,
Unruhe, innere Erregung bis hin zu Angst und Panik. Bewerten Sie nach Stirke, Hiufigkeit,
Dauer und dem AusmaB, in dem Beruhigung gesucht wird.

0 Leicht. Nur voriibergehende innere Spannung.

; Gelegentlich Gefiihl von Missbehagen und Gereiztheit.

i Anhaltendes Gefiihl innerer Spannung oder Erregung. Kurzzeitige
Panikanfille, die der Patient nur mit Miihe beherrscht.

: Nicht beherrschbare Angst oder Erregung. Uberwiiltigende Panik.

6

4. Schlaflosigkeit
Beinhaltet die subjektive Erfahrung verminderter Schlafdauer oder -tiefe, verglichen mit dem
vorher normalen Schlafverhalten.

0 Schlift wie gewohnlich.
1
Leichte Schwierigkeiten einzuschlafen. Oberfldchlicher, unruhiger Schlaf.
2 Geringfiigig verkiirzte Schlafdauer.
3 Schlaf mindestens zwei Stunden verkiirzt oder unterbrochen.
4
5 Weniger als 2-3 Stunden Schlaf.
6
5. Appetitverlust

Beinhaltet das Gefiihl der Abnahme des Appetits, verglichen mit dem vorherigen normalen
Zustand. Bewerten Sie nach Stirke des Appetitverlusts oder den zum Essen bendtigten
Zwang.

Normaler oder verstérkter Appetit.
Geringfiigige Appetitminderung.
Kein Appetit. Nahrung wie ohne Geschmack.

Nur mit Uberredung zum Essen zu bewegen.
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6. Konzentrationsschwierigkeiten

Beinhaltet Schwierigkeiten der Konzentration, angefangen vom einfachen Sammeln der
eigenen Gedanken bis zum volligen Verlust der Konzentrationsfiahigkeit. Bewerten Sie nach
Stérke, Haufigkeit und Ausmal} der Unfihigkeit zur Konzentration.

0 Keine Konzentrationsschwierigkeiten.

1

2 Gelegentliche Schwierigkeiten, die eigenen Gedanken zu sammeln.

3

4 Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren und einen Gedanken festzuhalten.

5

6 Nicht in der Lage, ohne Schwierigkeiten zu lesen oder ein Gesprich zu fiihren.
7. Untitigkeit

Beinhaltet Schwierigkeiten, "in Schwung zu kommen" oder Verlangsamung bei Beginn oder
Durchfiihrung der tdglichen Arbeiten.

0 Nahezu keine Schwierigkeiten, "in Schwung zu kommen". Keine Trigheit.
1 Schwierigkeiten, aktiv zu werden.

§ Schwierigkeiten, einfache Routinetdtigkeiten in Angriff zu nehmen,

4 Ausfiihrung nur mit Miihe.

5 Vollstindige Untétigkeit, unfihig, ohne Hilfe etwas zu tun.

6

8. Gefiihllosigkeit
Beinhaltet das subjektive Empfinden des verminderten Interesses fiir die Umgebung oder
Aktivitidten, die vorher Freude bereiteten.

Normales Interesse fiir Umgebung oder fiir andere Menschen.
Vermindertes Interesse fiir Aktivitidten, die vorher Freude bereiteten.
Verlust des Interesses fiir die Umgebung, Verlust der Gefiihle fiir Freunde und

Angehorige.

Die Erfahrung der Gefiihllosigkeit. Unfihig, Arger, Freude oder Trauer zu
empfinden. Vollstindiger oder schmerzhaft empfundener Verlust des Gefiihls
fiir nahe Verwandte und Freunde.



XI

9. Pessimistische Gedanken
Beinhaltet Schuldgefiihle, Minderwertigkeitsgefiihle, Selbstvorwiirfe, Versiindigungsideen,
Reuegefiihle und Verarmungsideen.
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Keine pessimistischen Gedanken.

Zeitweise Gedanken, "versagt zu haben", Selbstvorwiirfe und
Selbsterniedrigungen.

Bestindige Selbstanklagen. Eindeutige, aber logisch noch haltbare Schuld- und
Versiindigungsideen. Zunehmend pessimistisch in Bezug auf die Zukunft.

Verarmungswahn, Reuegefiihl nicht wiedergutzumachender Siinden und
Schuld. Selbstanklagen, die logisch absurd, jedoch unkorrigierbar sind.

10. Selbstmordgedanken

Beinhaltet das Gefiihl, das Leben sei nicht mehr lebenswert, der natiirliche Tod sei eine
Erlosung, Selbstmordgedanken und Vorbereitung zum Selbstmord. Selbstmordversuche
sollten die Bewertung nicht direkt beeinflussen.

0
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Gesamtwert:

Freude am Leben oder die Ansicht, dass man im Leben die Dinge nehmen
muss, wie sie kommen.

Lebensmiide. Nur zeitweise Selbstmordgedanken.

Lieber tot. Selbstmordgedanken sind hiufig. Selbstmord wird als moglicher
Ausweg angesehen, jedoch keine genauen Plidne oder Absichten.

Deutliche Selbstmordpléne und -absichten, falls sich eine Gelegenheit bietet.
Aktive Vorbereitung zum Selbstmord.



PID:
GEBURTSDATUM:

BERUFSTATIGKEIT:

XII

Vor Ihnen liegt eine Liste mit Tétigkeiten. Bitte geben Sie an, welche Hand Sie fiir

diese Titigkeit bevorzugen, indem Sie ein Kreuz (x) in die entsprechende Spalte

machen. Wenn Sie in einem Fall keine Hand bevorzugen, tragen Sie bitte ein Kreuz

in beide Spalten ein.

Versuchen Sie bitte, alle Fragen zu beantworten. Lassen Sie nur dann eine Liicke,

wenn Sie mit einer Aufgabe iiberhaupt keine Erfahrung haben.

links

rechts

. schreiben

. zeichnen

. werfen

. schneiden

. Zahnbiirste

. Messer (ohne Gabel)

. Loffel

. Besen (obere Hand)
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. Streichholz anziinden (Streichholz)

10. Schachtel aufmachen (Deckel)

11. Welchen FuB bevorzugen Sie zum Kicken?

12. Welches Auge bevorzugen Sie, wenn sie photographieren?

13. Besitzen Sie linkshiindige Angehorige und in welchem Verwandtschaftsgrad?




Individuelle Untersuchungsreihenfolge und Zuordnung von
Programmversionen zu den Aufgaben

Aufgabenreihenfolge* Verbal

Réiumlich

Patienten-1D

1234
2341
3142
4321
1432
2413

4123
3214
1243
2314
3421
4132

1324
2143
3412
4312
2134
4231

1342
2431
3124
4213
3241
1423
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*1 = verbal nicht supprimiert (Rehearsal)  *3 = raumlich nicht supprimiert (,,Rehearsal*)

*2 = verbal supprimiert

*4 = rdumlich supprimiert



