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1. Einleitung

1.1 Depression

1.1.1 Storungsbild und Klassifikation

Unter dem Begriff der Depression (von lateinisch: deprimere= herabdriicken, niederdriicken)
werden Storungen verstanden, die mit einer Vielzahl psychischer und somatischer Symptome
einhergehen koénnen. Charakteristisch sind eine gedriickte Stimmung, die Hemmung des

Antriebs, sowie Freud- bzw. Interesselosigkeit.

Diese Symptome werden auch gemaR der International Classification of Disease 10 (ICD-10)
als Hauptsymptome der Depression definiert. Die ICD ist ein von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) herausgegebenes System zur Einteilung von
medizinischen Diagnosen und stellt zusammen mit dem Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders der American Psychiatric Association ein international weit verbreitetes
System zur Diagnostik von psychischen Erkrankungen dar. Die Einteilung gemal3 ICD-10 erfolgt
deskriptiv, sie orientiert sich am genauen Erfassen und Beschreiben klinischer Symptome. Es
wird vermieden, theoretische Modelle zur Stérungsentstehung in die Klassifikation
einzubeziehen, dies soll eine zuverldssige und einheitliche Diagnostik ermdglichen (World
Health Organization 1992). In Deutschland war zum Zeitpunkt der Studie die zehnte Ausgabe
des ICD in seiner deutschen Bearbeitung (ICD-10-GM) =zur Klassifizierung und

kassenrechtlichen Abrechnung etabliert und dient so auch als Grundlage fiir diese Arbeit.

Depressive Episoden werden in der ICD-10-GM den Affektiven Stérungen zugeordnet (siehe
Abbildung 1). Sie kdnnen etwa im Rahmen einer bipolaren affektiven Stérung (F31), einer
einzelnen depressiven Episode (F32) oder einer rezidivierenden depressiven Stérung (F33)

auftreten (Siehe Tabelle 1-1).



1. Einleitung

Affektive Stérungen nach ICD-10
F 30 F31 F32 F33 F34 F38
Manische Bipolare affektive Depressive Rezidivierende Anhaltende Andere
Episode Stoérung Episode Depressive affektive affektive
Storung Stérungen Storungen
F39
Nicht naher
bezeichnete
Affektive
Storung
- Hypomanie Gegenwdrtige Episode: - Leicht (F32.0) Gegenwartige -Zyklothymia -
(F30.0) - Hypomanisch (F31.0) - Mittelgradig Episode: (F34.0)
- Manie ohne - Manisch ohne (F31.1) (F32.1) - Leicht (F32.0) -Dysthymia
psychotische und mit psychotischen - Schwer ohne - Mittelgradig (F34.1)
Symptome Symptomen (F31.2) psychotische (F32.1)
(F30.1) - Leichte oder Symptome - Schwer ohne
-Manie mit mittelgradige (F32.2) psychotische
psychotischen depressive Episode Schwer mit Symptome (F32.2)
Symptomen (F31.3) psychotischen - Schwer mit
(F30.2) - Schwere depressive Symptomen psychotischen
Episode ohne (F31.4) (F32.3) Symptomen
und mit psychotischen (F32.3)
Symptomen (F31.5)

Tabelle 1-1 Affektive Stérungen nach ICD-10 (Auszug)

Depressive Episoden werden je nach Auspragung in leichte (F32.0), mittelgradige (F.32.1) und

schwere Episoden ohne (F32.2) bzw. mit (F32.3) psychotischen Symptomen aufgeteilt.

Um eine depressive Episode (F32) laut ICD-10-GM diagnostizieren zu kdnnen, missen bei
Patienten Uber zwei Wochen mindestens zwei der drei oben genannten Hauptsymptome
(gedriickte Stimmung, die Hemmung des Antriebs, Freud- bzw. Interesselosigkeit) vorliegen,
sowie mindestens zwei der folgenden begleitend auftretenden Nebensymptome. Dazu
gehoren etwa Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstorungen, Schuldgefiihle und ein
vermindertes Selbstvertrauen bzw. Selbstwertgefiihl. Die Zukunft kann aussichtlos scheinen,
auch Suizidvorstellungen und -handlungen konnen auftreten. Betroffene berichten von
kreisenden Gedanken, der Unfahigkeit, Entscheidungen zu treffen und einer Einengung der
Wahrnehmung. Diese kann auch gesteigert als synthymer, der Stimmung entsprechender,
Wahn auftreten. Dazu gehéren etwa wahnhafte Uberzeugungen zu verarmen, gesiindigt zu

haben, oder auch unheilbar krank zu sein. Darliber hinaus leiden Depressive Patienten hadufig
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an diversen korperlichen Symptomen, wie zum Beispiel Schlafstérungen, Appetitlosigkeit und
eine Abnahme der Libido. Typischerweise schwankt die Symptomatik tiber den Tagesverlauf

mit einem sogenannten ,,Morgentief” zu Beginn des Tages (DGPPN 2015; Moller et al. 2008).

Eine Ubersicht {iber die Diagnosekriterien, sowie Haupt- und Zusatzsymptome ist in Tabelle

1.2 dargestellt.

Diagnosekriterien depressiver Episoden

Leichte depressive Episode:  Mittlere depressive Episode: Schwere depressive

22 Hauptsymptome und 2 >2 Hauptsymptome und 3-4  Episode:

Zusatzsymptome Zusatzsymptome 23 Hauptsymptome und 24
Zusatzsymptomen
Hauptsymptome 1. depressive, gedriickte Stimmung;

2. Interessenverlust und
Freudlosigkeit;

3. Verminderung des Antriebs mit
erhohter Ermudbarkeit und
Aktivitatseinschrankung

Zusatzsymptome 1. verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit

2. vermindertes Selbstwertgefiihl und
Selbstvertrauen

3. verminderter Appetit

4. Schuldgefiihle und Gefiihle von
Wertlosigkeit

5. negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

6. Suizidgedanken, Selbstverletzung
oder Suizidhandlungen

7. Schlafstérungen

Tabelle 1-2 Diagnosekriterien depressiver Episoden nach ICD-10
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1. Einleitung

1.1.2 Epidemiologie

Depressive Stérungen sind eine der haufigsten Erkrankungen weltweit. Die World Health
Organization (WHO) schatzte im Jahr 2017, dass 2015 4.4% der Weltbevélkerung an
Depressionen litten, was insgesamt einer Zahl von 322 Millionen Menschen entsprach. Frauen
sind mit einem Anteil von 5.1% haufiger betroffen als Manner mit 3.6%. Es wird weiterhin
davon ausgegangen, dass Depressionen allein im Jahr 2015 fiir Gber 50 Millionen Disability
Adjusted Life Years (DALY) verantwortlich waren. Diese werden in Berichten zur globalen
Krankheitslast (Global burden of disease, GBD) als durch krankheitsbedingte Behinderung
oder Sterblichkeit verlorene Lebensjahre definiert (WHO 2017).

Dariliber hinaus konnten in einer Analyse des 2010 veroffentlichten GBD bis zu 40% der durch
Suizid verlorenen Lebensjahre und bis zu 3% der durch Herzkreislauf-Systeme bedingten DALY

depressiven Storungen zugeordnet werden (Ferrari et al. 2013).

Das Robert-Koch-Institut gab in einem Bericht aus dem Jahr 2017 an, dass pro Jahr im
Durchschnitt etwa 8.3%, also Uber 6,8 Millionen Deutsche an einer Depression erkranken. Die
Wahrscheinlichkeit, im Laufe des eigenen Lebens zu erkranken, wird auf 19% geschatzt (RKI

2017).

Die damit verbundenen Kosten fir das Gesundheitssystem und die Gesellschaft sind enorm.
Das Statistische Bundesamtes ging innerhalb Deutschlands im Jahr 2008 von 210.000
verlorenen Erwerbstatigkeitsjahren durch Depressionen aus. Die in der Bundesrepublik
Deutschland durch depressive Stérungen entstandenen Kosten (Ausgaben fiir medizinische
Heilbehandlung, Pflege, Rehabilitation, Pravention) beliefen sich im Jahr 2015 auf 8,717

Milliarden Euro (Statistisches Bundesamt 2019).

Dies verdeutlicht die gesellschaftliche und volkswirtschaftliche Bedeutung, die der

Entwicklung wirksamer Behandlungsmethoden zukommt.

1.1.3 Pathogenetische Ansatze

Unter dem Begriff der Depression bzw. der depressiven Episode werden Stérungsbilder
vereint, die sich hinsichtlich ihrer Symptomatologie deutlich unterscheiden konnen. Man geht
dementsprechend davon aus, dass im Rahmen depressiver Stérungsbilder verschiedene

biologische, psychische und soziale Faktoren eine Rolle spielen, welche sich untereinander
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beeinflussen und auf das Auftreten und die Ausprdagung depressiver Symptome auswirken

(Southwick et al. 2005).

Haufig lassen sich belastende Lebensereignisse (engl.: stressful life events, SLE) wie z.B. der
Verlust eines Familienangehorigen, Arbeitslosigkeit oder ein Beziehungsende, in
Zusammenhang mit dem Auftreten depressiver Symptomatik beobachten (Kessler 1997). Es
existieren jedoch auch depressive Patientengruppen, bei denen keine derartigen SLE in der
Anamnese festgestellt werden kénnen und viele Menschen, die SLE ausgesetzt waren,

entwickeln keine Depressionen (Sheerin et al. 2018).

Die Suche nach den Grundbedingungen, unter welchen sich depressiven Stérungen
manifestieren, sowie die Frage, wie diese das Erscheinungsbild von Depressionen pragen,

bleibt Gegenstand multidisziplinarer Forschung.

1.1.3.1 Genetische Einflussfaktoren

Metaanalysen aus Familien- und Zwillingsstudien gehen von einer genetischen Vererbbarkeit
depressiver Storungen von etwa 37% aus (Flint und Kendler 2014). Weiterhin konnten im
Rahmen von Studien, die das gesamte Genom auf Allel-Variationen untersucht hatten, Gen-
Loci gefunden werden, die mit dem Auftreten von depressiven Stdérungen assoziiert waren
(Forero et al. 2017). Die ausgepragte Heterogenitdt des depressiven Storungsbildes und eine
mutmaRliche Beteiligung diverser Gene an seinem Auftreten erschweren bislang jedoch noch

das Auffinden eines zuverldssigen genetischen Biomarkers (Mullins und Lewis 2017).

1.1.3.2 Verdnderungen der Neurotransmitterkonzentration

Infolge der Entdeckung der antidepressiven Wirkung diverser Pharmaka, welche die
Konzentration von Neurotransmittern im synaptischen Spalt erhéhen, entwickelten sich in der
zweiten Halfte des 20. Jahrhundert Theorien, die der Depression als Grundlage einen Mangel
an Monoaminen wie Noradrenalin, Serotonin oder Dopamin zuschrieben (Lopez-Muinoz und
Alamo 2009). Auch wenn diese sogenannte Monoaminmangelhypothese die Hoffnung auf
eine alleinige Erklarung depressiver Storungen nicht vollstandig erfiillen konnte, gilt
heutzutage eine pathologische Verdnderung neuronaler Transmission weitgehend als
gesichert. So wurden etwa in Studien mittels Positonen-Emissions-Tomographie bei
depressiven Patienten und an Ante Mortem erhobenem Gewebe depressiver Patienten eine
verdanderte Bindungsfdhigkeit und Verfligbarkeit des Serotonin-Rezeptors 5-HT1AR

nachgewiesen (Drevets et al. 2007). Es wurde ein verminderter Noradrenalin-
12



1. Einleitung

Verstoffwechselung, eine verminderte Dichte an Noradrenalin-Transportern im Nucleus
Coeruleus und eine erhohte Aktivitat der Tryptophan-Hydroxylase festgestellt, dessen
Stoffwechselprodukt Noradrenalin ist. Auch der Stoffwechsel des Dopamins zeigte sich

verandert (Hasler 2010).

1.1.3.3 Endokrinologische Befunde

Weiterhin wurden Veranderungen der Stressantwort auf der hormonellen Achse zwischen
Hypothalamus, Hypophyse und Nebennieren beobachtet. Bei geschatzt 40-60% der
depressiven Patienten findet man so endokrinologische Stérungen in Form eines
Hyperkortisolismus, erhdhte basale Hormonkonzentrationen sowie Abweichungen der

zirkadianen Hormonveranderungen (Keller et al. 2017).

1.1.3.4 Neuroplastizitit

Auch das Vorliegen einer beeintrachtigten Neuroplastizitat wird erforscht, also der Fahigkeit
des Nervensystems, sich veranderten internen und externen Bedingungen funktionell und
anatomisch anzupassen (Liu et al. 2017). Eine veranderte Verfligbarkeit von Serotonin als
neurotropher Faktor und eine daraus folgende gehemmte neuronale Interaktion kdnnte in der
Adoleszenz zu einem spateren Auftreten affektiver Stérungen beitragen, sowie dessen
Symptome aufrechterhalten. Serotonin-Wiederaufnahmehemmer konnten in diesem
Zusammenhang eine Reaktivierung neurogenetischer Vorgange in von Depressionen

betroffenen Arealen bewirken (Kraus et al. 2017).

1.1.3.5 Wachstumsfaktoren und Immunsystem

Weiterhin wurden erniedrigte Konzentration neuronaler Wachstumsfaktoren festgestellt;
unter anderem an brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like growth factor 1
(IGF1), vascular fibroblast growth factor 2 (FGF2) und endothelial growth factor (VEGF). Dies
kann zu Zelluntergang und gestorter synaptischer Kommunikation fliihren und kénnte so auf
biochemischer Ebene mit den kognitiven, amnestischen Einschrankungen und einer
pathologisch ausgepragten Stressantwort in Zusammenhang stehen, welche bei depressiven
Stérungen beobachtet wird. Auch Verdanderungen des Immunsystem riicken in den Fokus der
Depressionsforschung; Es konnten so erhéhte Konzentrationen von Zytokinen wie Interleukin
6 und Tumornekrosefaktor alpha festgestellt werden. Diese pro-inflammatorischen Stoffe
konnten durch eine Stérung der zellularen Homdostase zu depressiven Symptomen beitragen

(Duman et al. 2016).
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1.1.3.6 Psychologische Anséitze

Es existiert eine Vielzahl verschiedener psychologischer Theorien zur Entstehung depressiver
Storungen. Psychodynamische Modelle gehen zum Beispiel von traumatischen friihkindlichen
Erfahrungen aus, die die weitere Identitatsbildung behindern und zur Entwicklung eines
depressiven Personlichkeitstypus flihren. Dieser kann durch eine hohe Bereitschaft zur
Selbstaufopferung, einem hohen Bediirfnis nach Zuwendung und eventuell auch durch

zwanghafte Ziige gekennzeichnet sein (Moéller et al. 2008).

Verhaltenspsychologische Ansatze stellen das Auftreten von Depressionen in Zusammenhang
mit lerntheoretischen Modellen. Es wird so etwa angenommen, dass depressive Patienten im
Umgang mit der Umwelt gemdR einer klassischen Konditionierung gewisse Stimuli mit
negativen emotionalen Zustanden verknipfen. Im Rahmen von operanter Konditionierung
wirde weiterhin das Wegfallen positiver Verstiarker im Rahmen von widrigen

Lebensumstanden zur Entstehung von Depressionen beitragen. (Mcleod 2015)

Der amerikanische Psychiater Aaron T. Beck formulierte auBerdem 1969 ein Modell der
Depression, welches die Bedeutung kognitiver Veranderungen im Rahmen depressiver
Storungen betont. Unter dem Einfluss belastender Lebensereignisse entwickeln depressive
Patienten demnach negative Uberzeugungen zur eigenen Person, der Umwelt und Zukunft.
Diese fuhren gleichzeitig zu einer kognitiven Verzerrung, welche negative gegeniiber positiven
Erfahrungen und Ereignissen hervorhebt. Diese Verzerrung wird auch kognitiver Bias genannt
und tragt im weiteren Verlauf zur erneuten Bestatigung negativer Grundiiberzeugungen bei

und damit dem Auftreten und Erhalten depressiver Symptomatik bei (Beck 2008).
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1. Einleitung

Negative
Uberzeugungen
beziliglich der Umwelt

(,,Alle sind gegen mich,
weil ich nichts wert
bin.“)

_ Negative
Uberzeugungen
beziiglich der Zukunft

Negative
Uberzeugungen
beziglich der eigenen

Person .
- ("Ich werde immer so
sein/Es wird sich nie
etwas daran andern")

("Ich bin wertlos.")

Abbildung 1-1 Modell der Verhiltnisse negativer Uberzeugungen nach Beck, Beispielaussagen in Klammern

Becks kognitives Modell der Depression dient als Grundlage der weiteren Entwicklung der
kognitiven Verhaltenstherapie, welche eine weit verbreitete und durch klinische Forschung
validierte Methode zur Behandlung von depressiven Stérungen darstellt (Churchill et al. 2001).
Aber nicht nur in der praktischen Anwendung, sondern auch in neurowissenschaftlicher
Grundlagenforschung stoBen Becks Ansdtze auf ein zunehmendes Interesse. Neuere
bildgebende Verfahren geben Einblicke in die bei Depressionen auftretenden systemisch-
neuronalen Veranderungen und ermoglichen die Suche nach den neurobiologischen

Entsprechungen kognitiver Modelle der Depression (Disner et al. 2011; Beck 2008).
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1.1.4 Neurobiologische Korrelate

Aus neurobiologischer Perspektive geht man davon aus, dass das Auftreten von depressiven
Storungen bedingt ist durch das Zusammenspiel diverser betroffener Hirnregionen und deren
neuronaler Kommunikation untereinander (Hamilton et al. 2012). Areale, denen hierbei eine
besondere Rolle zuzukommen scheint, sind unter anderem limbische Areale, die Inselrinde

sowie der dorsolaterale prafrontale Kortex.

1.1.4.1 Limbische und subkortikale Areale

Als limbisches System wird ein Zusammenschluss verschiedener kortikaler und dem Mittelhirn
angehoriger Hirnstrukturen begriffen, denen eine besondere Rolle in der Verarbeitung von
Emotionen, Gedachtnis- und Antriebsfunktionen zugeschrieben wird. Zu prominenten
Strukturen des limbischen Systems werden etwa die Amygdala, der Hippocampus, der Gyrus

cinguli, die Fornix sowie der Nukleus anterior des Thalamus gezahlt. (Mega et al. 1997)

Neuere Erkenntnisse im Bereich der funktionellen Bildgebung, neurophysiologischer und
neuropsychologischer Forschung fiihren von der Vorstellung eines einzigen limbischen
Systems hin zu Modellen verschiedener neuronaler Systeme, welche neben limbischen
Arealen auch andere kortikale Strukturen miteinbeziehen. So heben Catani et al. 2013 zum
Beispiel ein hippokampal-dienzephales-parahhipokampal-retrosplenisches Netzwerk hervor,
dem eine Rolle bei ortlicher Orientierung und Erinnerungsprozessen zugesprochen wird, oder
ein Netzwerk zwischen der Amygdala, temporalen und orbitofrontalen Arealen zur
Verarbeitung und Integration verschiedener sensorischer und emotionaler Vorgange. Auch
Rolls 2015 stellt vorderen limbischen Verbindungen zwischen Amygdala und orbitofrontalen
Arealen, die eher an emotionalen und Entscheidungsfindungs-Prozessen beteiligt zu sein
scheinen, auf Erinnerungsvorgange bezogene Areale um den Hippocampus und den hinteren

Gyrus Cinguli gegentiber.

Im Rahmen depressiver Stérungen wurden strukturelle und funktionelle Veranderungen
limbischer Areale festgestellt. So fihrten Bora et al. 2012 etwa eine Meta-Analyse von MRT-
Studien durch, welche an depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen die Grol3e
verschiedener Hirnareale untersucht hatten. Sie fanden unter anderem ein reduziertes
Volumen der grauen Substanz im vorderen Gyrus Cinguli, der Amygdala und im Gyrus

parahippocampalis.
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1. Einleitung

Kempton et al. 2011 fuhrten auRerdem eine Meta-Analyse von kranialen CT- und MRT-Studien
an Patienten durch, welche zum Zeitpunkt der Studien oder in der Vergangenheit eine
depressive Episode hatten. Sie stellten dabei im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen ein
verringertes Volumen des Thalamus, Hippocampus und des Nucleus caudatus fest. Das
Volumen des Hippocampus zeigte sich wahrend depressiver Episoden im Vergleich zum

Zustand nach Remission signifikant reduziert.

Dazu passend fand sich in einer fMRT-Studie von Milne et al. 2012 eine erniedrigte Aktivitat
des rechten Hippocampus, welches ein neurobiologisches Korrelat der bei depressiven
Patienten beschriebenen Storungen der Erinnerungs- und Merkfahigkeit darstellen konnte.
Auch in anderen funktionellen Untersuchungen lieRen sich Verdanderungen bei depressiven
Patienten feststellen. Hamilton et al. 2012 fiihrten etwa eine Meta-Analyse von fMRT-, SPECT-
und PET-Studien durch. Sie fanden eine allgemein erhéhte Grundaktivierung der depressiven
Patienten im Bereich des Thalamus, sowie eine deutlichere Aktivierung in Reaktion auf
negative Stimuli in der Amygdala und dem vorderen Gyrus Cinguli. Eine weniger ausgepragte

Aktivierung hingegen zeigte sich unter anderem im hinteren Striatum.

Peluso et al. 2009 lieRen in einem fMRT-Experiment Patienten und Probanden Portraits mit
neutralen und Emotionen hervorrufenden Gesichtsausdriicken betrachten. Sie fanden bei der
Patientengruppe beidseitig eine starkere Aktivitat der Amygdala. Sheline et al. 2009 fanden
aullerdem wahrend der Darstellung negativer emotions-assoziierter Bilder bei depressiven
Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe starker ausgepragte Aktivierungen in der
Amygdala, dem Hippocampus, sowie dem Parahippocampus. Gleichzeitig stellte man eine

erniedrigte neuronale Aktivitat im vorderen Gyrus Cinguli und frontalen Kortex-Arealen fest.

In einer Meta-Analyse von Su et al. 2014 wurden PET-Studien untersucht, welche unter Einsatz
von Fluordesoxyglucose den zerebralen Glukosestoffwechsel untersuchten. Sie stellten dabei
eine erhohte metabolische Aktivitat unter anderem im Thalamus und dem Vermis des
Kleinhirns fest. Im Putamen, Nucleus Caudatus und im Gyrus Cinguli fanden sie hingegen einen

reduzierten Stoffwechsel.
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1.1.4.2 Inselrinde
Die Inselrinde liegt medial des sulcus lateralis unter den Opercula (lat. operculum= Deckel) des

Temporal-, Frontal- und Parietallappens (Gogolla 2017).

Inselrinde

Abbildung 1-2: Inselrinde;
Abkiirzungen: L= links; R= rechts

Sie zeigt neuronale Verbindungen zu diversen kortikalen und subkortikalen Arealen, so etwa
zu frontalen Kortexarealen, der Amygdala, dem Hippocampus und dem Thalamus. (Ghaziri et

al. 2018)

Der Inselrinde wird eine Rolle in verschiedenen sensorischen, kognitiven und emotionalen
Prozessen zugeschrieben (Kurth et al. 2010). Sie scheint zum Beispiel eine Bedeutung in der
Wahrnehmung des eigenen Korpers zu haben (Pugnaghi et al. 2011). Siebenthal et al. 2016
fanden auBerdem, dass der funktionelle Verlust der Inselrinde im Rahmen von Epilepsie-
chirurgischen Eingriffen zu riskanterem Verhalten bei der Entscheidungsfindung flihrte. Es
scheint auch eine wichtige Rolle bei der Wahrnehmung der eigenen Gefiihle zu spielen (Craig
2009) und an der Fahigkeit zur Empathie beteiligt zu sein (Lockwood 2016). Weiterhin wird

eine Bedeutung der Inselrinde in neuronalen Netzwerken zur Einschatzung von Salienz, also
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1. Einleitung

der Auffalligkeit eines Reizes, und der Modulation der eigenen Aufmerksamkeit in Reaktion

auf duBere Reize diskutiert (Menon und Uddin 2010).

Im Rahmen depressiver Erkrankungen wurden strukturelle Veranderungen auch im Bereich
der Inselrinde festgestellt. Wise et al. 2017 fanden etwa in einer Meta-Analyse von MRT-
Studien an Patienten mit uni- und bipolarer Depression eine signifikante Abnahme der grauen
Substanz in der Inselrinde. Auch Stratmann et al. 2014 fanden in einer fMRT-Studie an 132
depressiven Patienten eine signifikante Reduktion des Volumens der grauen Substanz in Insel-
Arealen im Vergleich zu einer in Alter und Geschlecht paarweise zugeordneten gesunden

Kontrollgruppe.

Gleichzeitig ergaben funktionelle Untersuchungen hiufig eine Uberaktivierung der Inselrinde
bei depressiven Patienten. In der Meta-Analyse von Hamilton et al. 2012 etwa war eine
erhohte Aktivierung der Inselrinde bei Patienten mit Depressionen im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen festzustellen. Surguladze et al. 2010 beobachteten eine erhdhte Aktivierung
der vorderen, linken Inselregion insbesondere in Reaktion auf emotionsassoziierte visuelle
Stimuli. In einer Studie von Herwig et al. 2010 zeigten depressive Patienten aullerdem starkere
Aktivierungen der Inselrinde schon unmittelbar vor der Darstellung negativer Stimuli. Fu et al.
2013 fiihrten weiterhin eine Meta-Analyse von PET- und fMRT-Studien an Patienten durch,
welche sich aufgrund einer depressiven Episode in psychologischer und pharmakologischer
Behandlung befanden. Sie stellten dabei fest, dass eine erhéhte Grundaktivierung im Bereich

der Inselrinde korreliert war mit einem schlechteren Ansprechen auf klinische Therapien.

Eine gesteigerte Aktivierung der Inselgebiete kénnte durch eine gestérte Kontrolle der
eigenen Aufmerksamkeit zu einem kognitiven Bias gegeniliber negativen Reizen beitragen (Sliz

und Hayley 2012).
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1.1.4.3 Dorsolateraler Préfrontaler Kortex
Der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) liegt als Teil des prafrontalen Kortex im

Frontallappen der GroBhirnrinde. Er wird anatomisch den lateralen Anteilen der Brodman-

Areale 9 und 46 zugeordnet (Carlén 2017).

Abbildung 1-3 Dorsolateraler préfrontaler Kortex;

Abkiirzungen: L=Links; R=Rechts; dipfc=dorsolateraler préfrontaler Kortex,

Man geht davon aus, dass dem DLPFC eine Rolle bei der Ausfiihrung hoherer kognitiv-
neuronaler Vorgange zukommt (Nee und D'Esposito 2016). Dazu gehoéren etwa die Planung
und Durchfihrung von Handlungen, sowie das Aufrechterhalten von gerichteter
Aufmerksamkeit (Kompus et al. 2009). Eine Kontrollfunktion des DLPFC im Rahmen
emotionaler Vorgange wird diskutiert (Ochsner und Gross 2005). AuRerdem scheint der DLPFC
eine Rolle bei der Integration und Regulation sensorischer und emotionaler Reize zu spielen

(Seminowicz und Moayedi 2017).

Studien deuten auf Verdanderungen im Bereich des DLPFC bei Depressionen hin. In der Meta-
Analyse struktureller MRT-Studien von Bora et al. 2012 wurde etwa eine Abnahme der grauen

Substanz bei depressiven Patienten im Bereich des DLPFC festgestellt. In Post-Mortem-
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1. Einleitung

Untersuchungen an Patienten mit Depressionen fanden Duman und Aghajanian 2012

auBerdem elektronenmikroskopisch eine verringerte Zahl an Synapsen im DLPFC.

Fitzgerald et al. 2008 fiihrten eine Meta-Analyse von funktionellen Daten aus fMRT-, PET- und
SPECT-Studien durch. Sie fanden eine reduzierte Aktivierung des DLPFC bei depressiven
Patienten. Sie stellten auBerdem fest, dass es bei depressiven Patienten unter antidepressiver
Pharmakotherapie zu einer signifikanten Zunahme der neuronalen Aktivitdat im Bereich des
DLPFC kam. Hamilton et al. 2012 untersuchten in einer Meta-Analyse auch die Aktivierung von
Hirnarealen wahrend der Darstellung negativer Stimuli. Sie stellten dabei eine

Unteraktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex bei depressiven Patienten fest.

Auch Grimm et al. 2008 fanden eine Unteraktivierung des DLPFC bei der Darstellung negativer
emotionsassoziierter Bilder. Diese war insbesondere auf der linken Seite zu finden und war
begleitet von einer negativeren emotionalen Bewertung im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Eine linksseitige Unteraktivierung zeigte sich auch in einer fMRT-Studie von
Fahim et al. 2004. Dies stimmt mit Ergebnissen aus EEG-Studien Uberein, in denen eine
frontale Asymmetrie mit linksseitig unteraktivierten Regionen festgestellt wurde (Allen et al.

2004; Henriques und Davidson 1991).

In einer Studie von Fales et al. 2008 erhielten Patienten mit Depressionen und gesunde
Probanden die Aufgabe, negativ besetzte Stimuli, die ihnen prasentiert wurden, nicht zu
beachten. Wahrend in der Patientengruppe eine erhdhte Aktivitat in der Amygdala gemessen
wurde, zeigte sich jedoch im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine signifikant geringere
Aktivierung in linken dorsalen prafrontalen Arealen. Johnstone et al. 2007 gaben depressiven
Patienten in einer fMRT-Studie auBerdem die Aufgabe, ihre Emotionen in Reaktion auf
negative Stimuli zu regulieren und die Neubewertung negativ besetzter Gedankeninhalte zu
steigern. Sie stellten dabei einen starkeren Einsatz von links-prafrontalen Kortex-Arealen in
der gesunden Kontrollgruppe, nicht jedoch in der depressiven Patientengruppe fest.
Gleichzeitig fanden sie bei depressiven Patienten eine verstarkte Aktivierung in der Inselrinde,

der Amygdala und dem Thalamus.

Personen mit Depressionen nehmen negative Reize aus der Umwelt verstarkt wahr, bewerten
diese negativer und haben groRere Probleme ihre Gedanken von negativen Inhalten
abzuwenden (Kuehner und Weber 1999). Eine Unteraktivierung des linken DLPFC, wie sie bei

depressiven Patienten gefunden wurde, kdnnte also durch seine Rolle in der Verarbeitung und
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Kontrolle kognitiver Prozesse zum Auftreten und Fortbestehen von depressiver Symptomatik

beitragen (Disner et al. 2011).

1.1.4.4 Funktionelle Konnektivitét und Depression
In der neurowissenschaftlichen Forschung wird immer mehr die Bedeutung veranderter
neuronaler Netzwerke bei der Entstehung psychischer Stérungsbilder hervorgehoben (Ressler

und Mayberg 2007; Arnsten und Rubia 2012; Taylor und Liberzon 2007).

Eine Methode, welche in diesem Kontext haufig angewendet wird, ist die Ermittlung der
funktionellen Konnektivitat. Als funktionelle Konnektivitat wird hierbei die zeitliche
Abhangigkeit neuronaler Aktivitat in anatomisch getrennten Hirnregionen bezeichnet. Diese
wird zum Beispiel durch die funktionelle Magnetresonanztomographie gemessen und kann
mit statistischen Methoden wie dem dynamischen kausalen Modellieren ermittelt werden
(Friston 2011). Sie gewahrt Einblicke in die funktionelle Interaktion neuronaler Systeme (van
de Ven et al. 2004) und zeigte sich bei diversen psychischen Stérungen verandert, wie etwa
ADHS (Jack 2018), Schizophrenie (Wu et al. 2017) oder Autismus-Spektrum-Stérungen
(Neufeld et al. 2018).

Auch bei depressiven Erkrankungen konnten Unterschiede der funktionellen Konnektivitat
festgestellt werden. Es wird insbesondere eine eingeschrankte Konnektivitdt und Kontrolle
zwischen prafrontalen Arealen und emotionsassoziierten Arealen diskutiert, welche in
Zusammenhang mit emotionaler Regulation, kognitivem Bias gegeniiber negativen Reizen und
Grubelneigungen bei depressiven Patienten stehen kdnnten (Disner et al. 2011). So fanden
Baker et al. 2019 in einer Studie bei 166 Patienten mit unipolarer Depression eine
beeintrachtigte Konnektivitat in frontoparietalen und limbischen Netzwerken. Kaiser et al.
2015 flihrte eine Meta-Analyse von Ruhenetzwerk-fMRT-Daten an 556 depressiven Patienten
durch. Sie stieRen dabei ebenfalls auf eine eingeschrankte Konnektivitat zwischen frontalen

und limbischen Arealen.

Yin et al. 2018 fihrten weiterhin eine Analyse der funktionellen Konnektivitdt an
Ruhenetzwerkdaten von Patienten mit Depressionen und Patienten mit bipolar affektiver
Storung durch. Sie stellten bei depressiven Patienten eine eingeschrankte funktionelle

Konnektivitat zwischen der Inselrinde und dem DLPFC fest. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
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1. Einleitung

Kandilarova et al. 2018. Sie untersuchten die Konnektivitat zwischen definierten frontalen und
limbischen Arealen. Es zeigte sich hier eine signifikant reduzierte Konnektivitat zwischen der
Inselrinde und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex. Hwang et al. 2015 untersuchten
auBerdem die funktionelle Konnektivitat von Probanden mit klinischen Symptomen einer
Depression, welche noch nicht alle offiziellen Kriterien einer depressiven Episode erfillten.
Auch sie fanden dabei eine eingeschrankte Konnektivitat zwischen dem DLPFC und der linken

Inselrinde.

1.1.5 Behandlungsverfahren
In der Behandlung depressiver Episoden nehmen psychotherapeutische und
pharmakologische Verfahren eine zentrale Rolle ein. Hier haben sich kombinierte

Therapieansatze den jeweiligen Einzeltherapien als Gberlegen gezeigt. (Cuijpers et al. 2014)
Dariber hinaus stehen diverse erganzende Verfahren zur Verfiigung.

1.1.5.1 Antidepressive Pharmakotherapie

Antidepressiva sind sehr haufig verschriebene Medikamente (loannidis 2008), nach
Verordnungsangaben der Gesetzlichen Krankenversicherungen wurden im Jahr 2016
Tagesdosen zur jahrlichen Versorgung von etwa 3,8 Millionen Menschen verschrieben (KNA

2018).

Grundlage fiir deren Anwendung sind Meta-Analysen, in welchen bei depressiven Patienten
eine Verbesserung klinischer Syndrome durch die Verwendung von Antidepressiva
nachgewiesen werden konnte (Andrea Cipriani MD et al.; Montgomery et al. 2007).
Gleichzeitig zeigte eine Metaanalyse von Kirsch et al. 2008 keine verbesserte Wirkung im
Vergleich zu Placebo-Therapie bei Patienten mit leicht- oder mittelgradiger Depression, sowie
nur leichte Unterschiede bei Patienten mit schwergradigen Depressionen. Turner et al. 2008
konnten auRerdem ein Veroffentlichungs-Bias bei Antidepressiva-Studien feststellen, so
wurden von 36 Studien mit negativem oder fraglichem Ergebnis 22 Studien nicht
veroffentlicht, wahrend nur eine der 38 Studien mit positivem Ergebnis bezliglich der

Wirksamkeit unveroffentlicht blieb.

Die Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) empfiehltin ihrer Leitlinie aus dem Jahr 2015 keine Erstbehandlung
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durch Antidepressiva bei leichten depressiven Episoden. Bei mittelgradigen soll eine
antidepressive Pharmakotherapie angeboten werden, bei schwergradigen Episoden begleitet

von einer Psychotherapie. (DGPPN 2015)

Viele der in der Depressionsbehandlung eingesetzten Pharmaka (fiir eine Gruppen-Ubersicht,
siehe Tabelle 1-3) folgen dem Ziel einer Erhohung der Neurotransmitter-Konzentration im
synaptischen Spalt, sowie in der Modulierung, Agonisierung bzw. Antagonisierung pra- und
postsynaptischer Rezeptoren. Die Wirkung der meisten antidepressiven Pharmaka wurde
dementsprechend hauptsachlich auf die Korrektur eines Mangels an Monoaminen
(sogenannte Monoamin-Mangel-Hypothese) zurlickgefiihrt (Boku et al. 2018). Neuere
Wirkmodelle beziehen zunehmend Erkenntnisse aus der neurobiologischen Forschung ein und
vermuten etwa Einflisse antidepressiver Pharmakotherapie auf Neuroplastizitdt und

mogliche neuroprotektive Effekte auf zelluldarer Ebene (Harmer et al. 2017).

Ein Medikament, welches insbesondere zur pharmakologischen Augmentation bei fehlendem
Ansprechen auf Erstlinien-Antidepressiva Anwendung findet, st Lithium. Als
Phasenprophylaktikum im Rahmen bipolarer Stérungen genutzt hat sich bei unipolaren
Depressionen ein Nutzen der Lithiumgabe bei schweren depressiven Episoden und zur

Senkung des Suizidalitat-Risikos gezeigt (Undurraga et al. 2019).

Ein Problem der antidepressiven Pharmakotherapie sind die teils sehr ausgepragten
Nebenwirkungen. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer kénnen zu Ubelkeit,
Erbrechen, Unruhezustanden und sexuellen Funktionsstérungen fiihren. Bei trizyklischen
Antidepressiva treten anticholinerge Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Obstipation und
Akkommodationsstorungen auf und kénnen zu Sedierung, Tremor und Dysarthrie flihren.
Unter Mirtazapin-Therapie, einem noradrenergen und serotonergen Antidepressivum
berichten Patienten von Mudigkeit, verstarktem Appetit und Gewichtszunahme (Mobller et al.

2008).
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1. Einleitung

Stoffklasse
Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-

Hemmer (SSRI)

Serotonin- und
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

(SNRI)
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer (NARI)
Dopamin- und
Nordrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer
Trizyklische

Antidepressiva

Tetrazyklische

Antidepressiva

MAO-Hemmer

Phyototherapeutika

Substanzen
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Sertralin
Duloxetin
Milnacipran

Venlafaxin

Reboxetin

Bupropion

Amitriptylin
Clomipramin

Imipramin

Mirtazapin

Mianserin

Moclobemid

Johanniskraut

Nebenwirkungen
Ubelkeit, Durchfall,
Schlafstérungen, sexuelle

Dysfunktion

Ahnlich SSSRI, zusatzlich:
Miktionsstorungen, Obstipation,
Tachykardie,

Hyperhidrosis

Mundtrockenheit, Verstopfungen,

Blutdruckerniedrigung, Ubelkeit

Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit,

Kopfschmerzen, Benommenheit

Tremor, Mundtrockenheit,
Miktionsstorungen, Obstipation,
Akkomodationsstérungen,
Herzrhythmusstoérungen,

Delir

Muidigkeit, verstarkter Appetit,
Mundtrockenheit,
Granulozytopenie,
Schlafstorungen,

Schwindel, gastrointestinale
Nebenwirkungen

Enzyminduktion

Tabelle 1-3 Antidepressiv eingesetzte Substanzgruppen mit Nebenwirkungen (Auszug; DGPPN 2015, Méller)
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Neben Bedenken der Patienten wie Zweifel an der Wirksamkeit der Medikamente und
Angsten vor einer langerfristigen Medikamentenabhingigkeit tragen die Nebenwirkungen
auch zu der niedrigen Adhdrenz von antidepressiver Pharmakotherapie bei (Hansen und
Kessing 2007). In einer Meta-Analyse von 18 Studien zur Adhdrenz antidepressiver
Pharmakotherapie Sansone und Sansone aus dem Jahre 2012 zufolge brachen so bis zu 50%
aller mit Antidepressiva behandelten Patienten in Krankenhdusern, sowie der medizinischen
Grundversorgung vorzeitig ihre Medikament-Einnahme ab, was zusatzlich einer erfolgreichen

medikamentésen Therapie im Wege steht.

1.1.5.2 Psychotherapie

Es gibt diverse Psychotherapie-Verfahren zur Behandlung depressiver Stérungen. GemalR der
aktuellen Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Durchfiihrung der
Psychotherapie werden aktuell insbesondere die Verhaltenstherapie, die Systemische
Psychotherapie, sowie die tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie und analytische
Psychotherapie durch die gesetzliche Krankenversicherung lbernommen. (Gemeinsamer

Bundesausschuss 2019)

Im stationaren Bereich kommen unter anderem auch interpersonelle, kunsttherapeutische

oder korper- und bewegungsorientierte Verfahren zum Einsatz (DGPPN 2015).

Kognitiv-behaviorale Therapieansatze auf Grundlage kognitionspsychologischer Ansatze wie
denen von Beck (Beck und Rush 1979) versuchen veranderte Gedankenprozesse und -muster
im Gesprach zwischen Patienten und Therapeut zu beeinflussen. Negative kognitive Vorurteile
sollen erkannt und modifiziert, die soziale Interaktion verbessert und Strategien zur
Problembewaltigung aufgebaut werden (Moller et al. 2008). Zu verbreiteten kognitiv-
behavioralen Verfahren gehoren etwa das Cognitive Behavioral Analysis System for
Psychotherapy (CBASP), Akzeptanz- und Commitment-Therapie, sowie Achtsamkeitsbasierte
Verfahren (DGPPN 2015). Diverse Metaanalysen wiesen die Wirksamkeit kognitiver Therapien
bei depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollbedingungen nach (Gaffan et al. 1995;
Dobson 1989). Auch bei depressiven Patienten, welche zuvor auf eine primare
Pharmakotherapie nicht angesprochen hatten, wurde ein zusatzlicher Nutzen der kognitiv-

behavioralen Therapie nachgewiesen (Dunlop et al. 2019).
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1. Einleitung

In psychoanalytischen und psychodynamischen Verfahren liegt der Fokus unter anderem auf
der Suche nach grundlegenden Konflikten, der Erorterung von Beziehungsstrukturen und ein
durch den Therapeuten geleitetes Erarbeiten eines Verstiandnisses fir die moglichen
Hintergriinde, welche zum Auftreten depressiver Symptomatik beitragen (Moller et al. 2008).
Fiir psychodynamische Verfahren konnte die Wirksamkeit in mehreren Meta-Analysen

nachgewiesen werden (Leichsenring und Steinert 2019; Abbass et al. 2014).

Die Systemische Psychotherapie misst den sozialen Zusammenhdngen im Rahmen depressiver
Stérungen einen besonderen Wert bei. Sie kann in Einzel-, Gruppen- oder Familientherapien
durchgefiihrt werden und legt den Fokus auf die Verdanderung der Interaktionen zwischen den
betroffenen Personen und seinem Umfeld (DGPPN 2015). Pinquart et al. 2016 stellten in einer
Meta-Analyse einen Nutzen systemischer Therapie bei der Behandlung von Depressionen und

anderen affektiven Erkrankungen fest.

Die Interpersonelle Psychotherapie der Depression geht zurtlick auf Arbeiten von Klerman und
Weissman und verknlipft verhaltenstherapeutische mit psychodynamischen Ansatzen
(Weissman 2006). Eine zentrale Rolle wird dem psychosozialen und interpersonellem Umfeld
des Patienten, sowie dem Auftreten einschneidender negativer Lebensereignisse (z.B. der
Verlust von Bezugspersonen) zugeschrieben. Zeitlich begrenzt auf etwa 16 Sitzungen wird
insbesondere ein Fokus auf aktuelle Probleme gelegt und an der Veranderung sozialer
Verhaltensweisen zur Verbesserung depressiver Symptomatik gelegt, wobei der Therapeut
eine eher aktive, unterstiitzende Rolle einnimmt (Markowitz und Weissman 2012). Cuijpers
et al. 2011 stellten in einer Meta-Analyse an 38 Studien an depressiven Patienten eine
Wirksamkeit der interpersonellen Therapie sowohl als Einzeltherapie als auch in Kombination

mit medikamentdser Behandlung fest.

Uber diese spezifischen therapeutischen Methoden hinaus wird auch der Einfluss
Ubergreifender Faktoren auf den Erfolg psychotherapeutischer Interventionen diskutiert.
Dazu gehort etwa die Qualitat der therapeutischen Beziehung, die spezifischen Erwartungen
der Patienten zu Beginn und wéahrend der Therapie, sowie das allgemeine Umfeld der

Patienten (Cuijpers et al. 2019).
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1.1.5.3 Weitere Therapieverfahren

Es existieren eine Vielzahl anderweitiger therapeutischer Methoden, welche in der
Behandlung depressiver Storungen eingesetzt werden. Anséatze, denen ein positiver Effekt auf
depressive Symptomatik nachgewiesen wurde, sind etwa Musik- und Kunsttherapie (Aalbers
et al. 2017; Im und Lee 2014), sportliche Aktivitat (Loprinzi 2019) oder Entspannungsverfahren
(Klainin-Yobas et al. 2015).

Ein weiteres Verfahren, welches zur Behandlung schwer therapierbarer Depressionen
eingesetzt wird, ist die elektrokonvulsive Therapie. Elektroden werden entweder ein- oder
beidseitig kranial angebracht und unter kurzzeitiger Narkose und Muskelrelaxation eine
temporiare Ubererregung des Gehirns ausgelést (Méller et al. 2008). Der Nutzen
elektrokonvulsiver Therapie insbesondere in Bezug auf eine kurzfristige Symptombesserung
konnte nachgewiesen werden und war teilweise sogar dem Effekt pharmakologischer
Verfahren (Uberlegen (The UK ECT Review Group 2003). Gleichzeitig ist die
Elektrokonvulsionstherapie jedoch begleitet von einer Vielzahl an Nebenwirkungen, welche
von Kopfschmerzen, Ubelkeit und Verwirrtheit bis zu lingerfristigen kognitiven
Einschrankungen wie retrogradem Gedachtnisverlust reichen koénnen, weshalb dieses
Verfahren haufig erst nach Ausschopfung anderer Therapiemoglichkeiten eingesetzt wird

(Andrade et al. 2016).

Weitere Methoden, deren Anwendung bei der Therapie von Depressionen untersucht wird
sind etwa die transkranielle Magnetstimulation (Berlim et al. 2013), tiefe Hirnstimulation

(Dandekar et al. 2018) und Vagusnervstimulation (Carreno und Frazer 2017).

Trotz der Fille an Verfahren, welche in der Therapie depressiver Stérungen angewendet
werden, fand eine Meta-Analyse von Fava und Davidson 1996, dass bis zu 34% aller
depressiven Patienten nicht und bis zu 15% nur teilweise auf antidepressive Therapien
ansprachen. Auch Rush et al. 2006 stellten ein Anteil von Uber 30% therapieresistenter
Patienten fest. Daraus ergibt sich die hohe Bedeutung, welche der Entwicklung neuartiger

Ansatze bei der Therapie depressiver Storungen zukommt.
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1.2 Neurofeedback-Training

1.2.1 Begriffserklarung und Entwicklung

Neurofeedback ist eine Variante des Biofeedbacks. Als Biofeedback-Trainings werden
Verfahren bezeichnet, in denen mit Hilfe technischer Instrumente kérpereigene Prozesse an
Ubungsteilnehmern gemessen und diesen gleichzeitig prasentiert werden. Die gemessene
biologische Aktivitat (z.B. Blutdruck) und ihre Verdanderung im Laufe der Zeit wird durch
akustische, visuelle oder anderweitige Signale dargestellt und damit wahrnehmbar gemacht

(Sitaram et al. 2017).

Dies ermoglicht Teilnehmern das Erlernen von Methoden zur Beeinflussung und besseren

Kontrolle des jeweiligen Parameters (Siehe Abbildung 1-4).

Biologischer Vorgang
(z.B. Blutdruck)

Messung des biologischen
Vorgangs

(z.B. Blutdruck-Messgerat)

Wahrnehmung und
Modulation

Dynamische Prasentation des
gemessenen Parameters

(z.B. visuelle Darstellung durch
auf- und absteigenden Balken)

Abbildung 1-4 Schematisches Prinzip von Biofeedback-Ubungen

Anwendungsgebiete fiir Biofeedbacktrainings liegen etwa in der Behandlung von
Miktionsproblemen (Voorham et al. 2017), Riickenschmerzen oder der Rehabilitation nach

kardiovaskularen Ereignissen (Oonagh M Giggins et al.).

Analog dazu werden bei Neurofeedbackiibungen neuronale Aktivierungen gemessen und
ricklbermittelt. Erste Neurofeedback-Experimente reichen zurlick bis in die 1960er Jahre.
Man verwendete zunachst als Messmethode hauptsachlich die Elektroenzephalographie

(EEG), ab den 1990er Jahren entstanden zunehmend Neurofeedback-Konzepte, welche neue
29



bildgebende Verfahren in ihre Ubungsdesigns einbanden (Sitaram et al. 2017). Dazu gehort
die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), Magnetenzephalographie (MEG) oder
die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) (Thibault et al. 2016).

1.2.2 Hypothesen zur Wirkweise
Ziel des Neurofeedbacks ist das Erlernen von Methoden zur Modulation und Kontrolle
neuronaler Vorgdnge. Zur Erkldarung dieser Lernprozesse werden verschiedene Modelle

angewandt.

Ein haufig angefliihrtes Konzept ist die operante Konditionierung nach Skinner. Diese besagt,
dass das Auftreten eines Verhaltens davon beeinflusst wird, ob die Konsequenzen des
Verhaltens als Belohnung oder Bestrafung wahrgenommen werden. Ein angenehmer Reiz als
Folge eines Verhaltens erhoht hierbei die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens
(positive Verstarkung), ebenso wie der Wegfall eines unangenehmen Reizes (negative
Verstarkung). Gleichzeitig wird das Auftreten eines Verhaltens weniger wahrscheinlich, wenn
auf ein Verhalten der Eintritt eines unangenehmen Reizes (positive Bestrafung) oder der

Wegfall eines angenehmen Reizes (negative Bestrafung) folgt (Skinner 1938).

In Bezug auf das Neurofeedbacktraining wird davon ausgegangen, dass das Erreichen des
Ubungsziels, die zunehmende Kontrolle des gemessenen Parameters, als positiver Verstarker
wirkt (Caria et al. 2012). Die Selbstregulation der neurologischen Aktivitdit wirde so als

intrinsische Belohnung dienen (Gaume et al. 2016).

Ein weiterer Ansatz ist die Zwei-Prozess-Theorie, welche den Lernvorgang in zwei Phasen
einteilt. In einem ersten Schritt beschaftigt sich der Teilnehmer kognitiv mit der Identifizierung
von Strategien zur Bewiltigung der Ubungsaufgabe. Durch mehrmalige Wiederholung einer
so gefundenen, erfolgreichen Methode folgt dann eine Kopplung der Methode an die
Wahrnehmung interner Reize. Dies konnte in einem zweiten Schritt zu einer autonomen
Kontrolle des neurologischen Prozesses fihren (Strehl 2014). Weitere Modelle sehen unter
anderem Ahnlichkeiten zwischen Neurofeedback-Ubungen und dem Aneignen neuer
Bewegungsablaufe (motor learning), Achtsamkeits-Trainings oder Ubertragen Erkenntnisse
aus dem Gebiet des Skill learnings (Sitaram et al. 2017). Weiterhin wird auch Uberlegt,

Schemata-Theorien auf Neurofeedback-Vorgange anzuwenden (Gaume et al. 2016).
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1. Einleitung

Die Mechanismen, die dem Neurofeedback-Lernen zu Grunde liegen, sind noch nicht
vollkommen verstanden. Psychologische und neurowissenschaftliche Erkenntnisse in der
Planung und Interpretation von Neurofeedback-Experimenten zu vereinen, kénnte jedoch in
Zukunft zu einem besseren Verstandnis der Wirkweise von Neurofeedback beitragen (Gaume

et al. 2016).

1.2.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie und real-time Neurofeedback

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein bildgebendes Verfahren, welches
mit Hilfe des Blood Oxygen Level Dependent (BOLD)-Kontrasts Veranderungen der zerebralen
Durchblutung misst und damit indirekt das Treffen von Aussagen lber neuronale Aktivitat
ermoglicht (Logothetis et al.). Der BOLD-Kontrast wurde zuerst im Jahr 1990 von Ogawa et al.
beschrieben und beruht auf den unterschiedlichen elektromagnetischen Eigenschaften von
Hamoglobin abhangig von seiner Sauerstoffsattigung (Ogawa et al. 1990). Im Jahr 1995
veroffentlichten Cox et al. daraufhin einen Algorithmus zur Berechnung von fMRT-Daten in

Echtzeit. Dies ermoglichte die Anwendung des Neurofeedback-Paradigmas auf fMRT.

Im Rahmen des Realtime-fMRT-Neurofeedback wird die neuronale Aktivitat des
Ubungsteilnehmers mittels Magnetresonanztomographen gemessen, direkt verrechnet und

moglichst ohne Zeitverzégerung als laufendes Feedback-Signal wiedergegeben.

Der Vorteil der Nutzung von fMRT in Neurofeedback-Experimenten im Vergleich zum haufig
verwendeten EEG-Neurofeedback liegt in seiner verbesserten raumlichen Auflosung.
Wahrend in der EEG nur oberflachliche Potentiale gemessen werden, kénnen mittels fMRT
neuronale Aktivierungen in spezifischen und tiefgelegenen Hirnregionen aufgezeichnet
werden (Stoeckel et al. 2014). Ein weiterer Vorteil kdnnte aullerdem in der Anzahl der
Sitzungen liegen. Wahrend gangige EEG-Neurofeedback-Protokolle haufig eine grolRe Zahl an
Trainingssitzungen vorsehen (Omejc et al. 2019), erreichten Probanden im Rahmen von fMRT-
Neurofeedback-Studien eine Modulation ihrer neuronalen Aktivitdt schon innerhalb weniger

Trainingsdurchgange (Thibault et al. 2016).

Der Einsatz und die Entwicklung von MRT-Geraten mit hoheren Netzstarken konnten
aullerdem in Zukunft zu einer hoheren rdaumlichen Auflésung beitragen (Ugurbil 2012; Tak et
al. 2018). Gleichzeitig konnten neuartige Analysetechniken helfen bei der genaueren und
storungsfreieren Verarbeitung und Auswertung von fMRT-Daten (Caballero-Gaudes und

Reynolds 2017).
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Aber nicht nur die neuronale Aktivitat einzelner Areale kann im Rahmen von Neurofeedback-
Ubungen dargestellt werden. Funktionelle Konnektivitit mittels kausaler Modelle kann
inzwischen nahezu in Echtzeit berechnet und so als Neurofeedback-Signal prasentiert werden.
Dies ermoglicht die Fokussierung auf funktional-neuronale Netzwerke durch Neurofeedback-

Trainings, was auch aktuellen Modellen neuronaler Pathologien entspricht (Koush et al. 2013).

1.2.4 Klinische Anwendbarkeit

Die Wirksamkeit von Neurofeedback in der Modulation neuronaler Aktivierung und der
Behandlung von neurologischen und psychiatrischen Krankheiten wurde in diversen Studien
untersucht (Emmert et al. 2016). In einer Neurofeedbackstudie mittels realtime-fMRT an
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdatsstorung (ADHS) zeigten sich dabei
signifikante Aktivierungszunahmen in Zielregionen im rechten prafrontalen Kortex, begleitet
von einer signifikanten Abnahme von ADHS-Symptomen (Alegria et al. 2017). In einer Studie
von Ruiz et al. 2013 erreichten auBerdem Patienten mit Schizophrenie durch Regulation der
eigenen Hirnaktivitdat eine Veranderung der neuronalen Konnektivitdit und der
Emotionswahrnehmung. Auch die Anwendbarkeit auf Suchterkrankungen wird untersucht, so
zeigte etwa eine Neurofeedback-Studie von Karch et al. 2015 eine signifikante Reduktion
neuronaler Aktivitat in Zielregionen von Personen mit Alkoholabhangigkeit, welche begleitet
war von einer leichten Reduktion des Trinkverlangens. Auch die Anwendbarkeit auf
Nikotinabhangigkeit (Karch et al. 2019) und Rehabilitation nach Schlaganfallen (Wang et al.
2018) wurde untersucht. Allgemein nahm das Interesse an Neurofeedback mittels rt-fMRT im
Laufe der vergangenen zwei Jahrzehnte deutlich zu, wie sich an der stetig steigendenden

Anzahl an jahrlichen Publikationen auf dem Gebiet sehen lasst (Watanabe et al. 2017).

1.2.5 Konnektivitat-basiertes Neurofeedback

Neurofeedback-Studien zum Training funktioneller Konnektivitdt zeigten bisher
vielversprechende Ergebnisse. So modulierten Probanden mit Autismus-Spektrum-Stérungen
in einer Konnektivitdt-Studie von Ramot et al. 2017 erfolgreich neuronale Aktivierungen in
storungsassoziierten Netzwerken, was verbunden war mit Verhaltensanderungen. In einer
Studie von Liew et al. 2016 erhohten Schlaganfallpatienten aulerdem die Konnektivitat
zwischen kortikalen und subkortikalen Arealen. Probanden in einer Neurofeedbackstudie von

Koush et al. 2017 lernten, die Konnektivitat zwischen prafrontalen Kortex-Arealen und der
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1. Einleitung

Amygdala zu steigern, was auch nach Abschluss des Neurofeedback-Trainings einen positiven

Einfluss auf die Einschdtzung emotionsassoziierter Bilder hatte. (Koush et al. 2017)

1.2.6 Rt-fMRT-Neurofeedback und Depressionen

Personen mit depressiver Symptomatik leiden haufig an einer eingeschrankten Fahigkeit, die
eigene emotionale Reaktion auf negative Reize zu kontrollieren, was im Sinne kognitiver
Modelle der Depression zum Auftreten und Erhalten depressiver Symptomatik fiihrt (Disner

et al. 2011).

Im Rahmen von Neurofeedback-Ubungen zur therapeutischen Anwendung bei Depressionen
wird dementsprechend haufig versucht, tGber die Kontrolle emotionsassoziierter Areale eine
verbesserte emotionale Regulation zu erlernen. Als Grundlage eines solchen Ansatzes
konnten etwa van Dillen et al. 2009 zeigen, dass eine erhdhte Aktivierung dorsolateraler

frontaler Kortex-Areale die emotionale Reaktion auf negative Stimuli maRigen kann.

Mehler et al. 2018 lieBen in einer real-time fMRT-Neurofeedback-Studie depressive Patienten
die Aktivitat in emotionsassoziierten Arealen und Arealen der visuellen Verarbeitung
regulieren. Bei Patienten, denen eine Regulation in den ausgewadhlten Regionen gelang,
fanden sie eine Steigerung des Selbstwirksamkeitsgefiihls bei den Patienten und eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik, welche noch bis zu einer 18 Wochen spater

durchgefiihrten Nachuntersuchung anhielt.

In einer Studie von Cohen Kadosh et al. 2016 erreichten Probanden durch Neurofeedback eine
Erh6hung neuronaler Aktivitat in der Inselrinde. Weiterhin veroffentlichten Linden et al. 2012
eine Studie, in der Patienten mit Depressionen mittels Neurofeedback ihre neuronale Aktivitat
in der Insel regulieren konnten; dies war assoziiert mit einer signifikanten Verbesserung ihrer

depressiven Symptomatik.

Young et al. 2014 lieBen aullerdem Patienten die neuronale Aktivitdt in der Amygdala
wahrend des Abrufens positiver Erinnerungsinhalte regulieren. Neben einer erfolgreichen
Steigerung der Aktivitat in der linken Amygdala wahrend des Trainings zeigte sich hier auch
eine verbesserte Stimmung der depressiven Patienten nach Abschluss des Neurofeedbacks
(Young et al. 2014). Yuan et al. 2014 wendeten das gleiche Neurofeedback-Protokoll an und
flihrten im Anschluss eine Ruhenetzwerk-Messung durch, um Konnektivitat-Veranderungen

zu untersuchen. Sie stellten dabei in der depressiven Gruppe, die ein echtes Neurofeedback
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erhielt, eine Normalisierung einer initialen Hypokonnektivitat fest. Dies war begleitet von

einer Abnahme depressiver Symptomatik.

Eine Neurofeedback-Studie zur gezielten Erh6hung der Konnektivitat zwischen Inselrinde und
DLPFC bei depressiven Patienten existiert zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht (Stand
04/2020). In der vorliegenden Studie wurde ein solches Neurofeedback-Training zur

Konnektivitat-Erhéhung durchgefiihrt.
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2. Fragestellungen und Hypothesen

2. Fragestellungen und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Studie ist, dass depressive Patienten durch die Erhéhung der
Konnektivitat zwischen der Inselrinde und dem dorsolateralen, prafrontalen Kortex mittels
real-time fMRT-Neurofeedback eine Reduktion ihrer depressiven Symptomatik erreichen.
Weiterhin soll der Einfluss des Neurofeedback-Trainings auf die neuronale Aktivierung von mit
depressiven Storungen assoziierten Hirnregionen untersucht werden. Die Ergebnisse der
depressiven Patientengruppe sollen auRerdem mit denen einer gesunden Probandengruppe
verglichen werden. Hierflr wurde eine experimentelle fMRT-Studie an depressiven Patienten

und gesunden Probanden durchgefiihrt und ausgewertet.
Fragestellungen:

I.  Hat das real-time fMRT-Neurofeedback-Training einen Einfluss auf die Aktivierung

emotionsassoziierter Areale?

II.  Unterscheidet sich die neuronale Aktivitdt wahrend des Neurofeedback-Trainings

zwischen Patientengruppe und Probandengruppe?

lll.  Fdhrt das Neurofeedback-Training zu einer Verbesserung der klinischen Symptomatik

der depressiven Patienten?
Hypothesen:

I.  Das real-time fMRT-Neurofeedback-Training flihrt zu spezifischen Veranderungen in

der neuronalen Aktivierung emotionsassoziierter Areale.
II. Es bestehen Unterschiede in der neuronalen Aktivitat zwischen der depressiven
Patientengruppe und der gesunden Probandengruppe in emotionsassoziierten

Arealen und Regionen, denen kognitive Kontrollfunktionen zugeschrieben werden.

lll.  Das Neurofeedback-Training fiihrt zu einer Abnahme der klinischen Symptomatik.
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3. Methoden

3.1 Beschreibung der Stichproben

3.1.1 Allgemeines

An der Studie nahmen Patienten mit einfachen oder rezidivierenden Depressiven Episoden
(F32.x), sowie gesunde Probanden teil. Die Patientengruppe wurde im Vorfeld zufallig
aufgeteilt in eine Experimentalgruppe, welche echtes Neurofeedback erhielt, und eine
Kontrollgruppe, welcher anstatt der eigenen eine zufallig zugeloste, fremde Konnektivitat als
Neurofeedback prasentiert wurde. Die vorliegende Arbeit wird sich hierbei auf den Vergleich

zwischen der Experimentalgruppe und der gesunden Vergleichsgruppe beschranken.

Von den insgesamt 35 Studienteilnehmern wurden 4 Personen aus der Patientengruppe und
4 gesunde Probanden aus den Auswertungen ausgeschlossen. Die Ausschlussgriinde sind in

Tabelle 3-1 dargestellt.

Die Experimentalgruppe bestand aus 12 Patienten, darunter sieben Frauen und finf Manner.
Sie waren zwischen 18 und 58 Jahre alt mit einem Durchschnittsalter von 30,67 Jahren. Die
Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Studie wegen einer depressiven Stérung in
ambulanter Behandlung in der psychosomatischen Tagesklinik Westend und wurden durch

Broschiiren und freiwillige Informationsveranstaltungen auf die Studie aufmerksam gemacht.

Als gesunde Vergleichsgruppe wurden 15 Probanden ohne vorausgegangene depressive
Episoden aus dem Bekanntenkreis rekrutiert. Dazu gehoérten acht Frauen und sieben Manner
im Alter von 19 bis 32 Jahren. Das Durchschnittsalter der gesunden Probandengruppe lag bei

24,20 Jahren.
Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

e Rechtshandigkeit

e Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Zu den Ausschlusskriterien gehorten:

e anderweitige psychiatrische Stérungen
e neurologische Erkrankungen

e Klaustrophobie
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e Tinnitus
e magnetisierbare Metallteile im Korper

e Schwangerschaft bzw. Stillzeit.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universitdat gemals den
Richtlinien der Deklaration von Helsinki genehmigt und durchgefiihrt. Die Studienteilnahme
war freiwillig. Alle Probanden wurden im Vorfeld ausfiihrlich tiber den Ablauf der Studie und
entsprechende Kontraindikationen aufgeklart, im Anschluss unterzeichneten die Teilnehmer

eine MRT-Aufklarung und eine Einverstandniserklarung (siehe Anhang).

Die Studienteilnehmer hatten jederzeit die Mdglichkeit ohne Angabe von Griinden die Studie
abzubrechen. Als Aufwandsentschadigung erhielten alle Probanden einen Betrag von 60 Euro

pro Messungstag.

Gesund/Patient Ausschlussgrund
Gesund Abbruch vor Messbeginn
Gesund Abbruch der Messung
Gesund Messfehler
Gesund Messfehler
Patient Abbruch der Messung
Patient Hirnstrukturelle Abweichungen
Patient Messfehler
Patient Messfehler

Tabelle 3-1 Ausschlussgriinde

3.2 Untersuchungsablauf

3.2.1 Allgemeines

Die Probanden wurden zu zwei Messterminen in die Radiologische Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen, Ziemssenstralle 1, eingeladen. Diese fanden jeweils im
Abstand von ein bis zwei Wochen statt. Am ersten Messungstag beantworteten die
Studienteilnehmer zunédchst verschiedene soziodemographische und psychometrische

Fragebogen. Zur Einschatzung der depressiven Stimmungslage und ihrer Veranderung durch
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das Neurofeedback-Training wurde an beiden Messtagen jeweils vor und nach

abgeschlossener Messung der Beck-Depressions-Inventar (BDI) ausgefiillt.

Der Verlauf eines Messungstages ist beispielhaft in Abbildung 3-1 festgehalten. Die Patienten
erhielten vor der Messung Schaumstoffohrenstépsel und Kopfhorer zum Gehdrschutz. Zur
Minimierung von Kopfbewegungen wdhrend der Messung wurden die Kopfe der
Studienteilnehmer am Scanner-Gerat auf Schaumstoffkissen gebettet. Wahrend der Messung
konnte Uber ein im Scanner-Raum platzierten Mikrofon und einen Lautsprecher mit den
Probanden kommuniziert werden. Mittels eines Notfallknopfes konnten die Patienten zu jeder

Zeit ein Signal zum Abbruch der Messung geben.

Jede Messungssitzung umfasste eine kurze Laser-gestitzte Sequenz zur Einstellung der
Schnittachse, eine strukturelle Messung, das Neurofeedback-Training und zwei zusatzliche
funktionelle MRT-Aufnahmen. Diese funktionellen Aufnahmen wurden im sogenannten

yresting state” (englisch fur Ruhezustand) durchgefiihrt. Die Probanden wurden dafir
angeleitet, mit gedffneten Augen im Magnetresonanztomographen zu liegen, an nichts

Bestimmtes zu denken und sich méglichst wenig zu bewegen.

Einverstandniserklarung, Erfassung der klinischen Symptomatik

Tiw

Sequenz zur Einstellung der Schnittachse

Sequenz zur Festlegung der Messorte

Ruhenetzwerk

Neurofeedback-Training 1

Neurofeedback-Training 2

Neurofeedback-Training 3

Ruhenetzwerk

Erfassung der Klinische Symptomatik (BDI)

Abbildung 3-1 Ablauf eines Messtages
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3.2.2 Neurofeedback-Training

Das Neurofeedback-Training selbst bestand aus drei funktionellen MRT-Messdurchgangen.

Mittels eines im Magnetresonanztomographen auf Augenhdhe platzierten Spiegels konnten

die Probanden wahrend dieser Messungen auf einen am Kopfende platzierten Bildschirm

blicken (Siehe Abbildung 3-2).

Bilderserie und

Neurofeedback - v
' | A ——
Daten von ?
A
Scanner
(: | | ]
|
Bildschirm Spiegel Proband MRT

Abbildung 3-2 Messaufbau im MRT-Raum

3.2.2.1 Auswahl der Zielregionen

In einer ersten, Localizer genannten Messung wurde Uber den Monitor eine Bilderserie

abgespielt, welche abwechselnd Fotografien neutralen Inhalts zeigte, sowie Fotografien, die

mit negativen emotionalen Reaktionen assoziiert sind. Es wurden dabei finf Blocke mit

neutralen Bildern und vier Blécke mit emotionsassoziierten Bildern wiedergegeben. Jeder

Block umfasste dabei 40 Bilder, welche jeweils fiir eine Sekunde wiedergegeben wurden.

Insgesamt dauerte die Messung auf diese Weise 360 Sekunden (Siehe Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3 Schema zur Bilderabfolge wdhrend des Neurofeedback-Trainings;

Abkiirzungen: neu: Block mit Bildern neutralen Inhalts, em: Block mit emotionsassoziierten Bildern

Die Probanden sollten die visuellen Stimuli ansehen und auf sich wirken lassen. Anhand der in
dieser Messung erhaltenen Daten wurde jeweils in der Inselrinde und dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex ein Messort (Englisch: region of interest, kurz ROI) festgelegt. Es wurde
bei der ROI-Auswahl darauf geachtet, in beiden Zielregionen Areale zu suchen, welche eine
hohe Aktivierung in Reaktion auf die negativ besetzten visuellen Stimuli gezeigt hatten. Eine

beispielhafte derartige ROI-Auswahl ist in Abbildung 3-4 dargestellt.

1759 0%
i0 20 50 70 S0 110 130 150 170 _ e

Abbildung 3-4 Auswahl der Zielregion (Beispielbild)

3.2.2.2 Trainingsdurchgdnge

In den drei folgenden Messdurchldufen wurde nun erneut dieselbe Bilderserie
wiedergegeben; gleichzeitig wurde den Probanden auf dem Monitor in Form eines auf- und
absteigenden Balkens oder Thermometers die funktionelle Konnektivitat riickiibermittelt,

welche zwischen den zwei ausgewdahlten ROl errechnet wurde (Siehe Abbildung 3-5).
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Abnahme der
Konnektivitat

Zunahme der
Konnektivitat

Abbildung 3-5 Darstellung der Konnektivitdtsverdnderung

Die Probanden sollten versuchen, den Balken moglichst hoch aufsteigen zu lassen, was einer
hoheren Konnektivitdat entsprochen hatte. Es wurden hierbei keine Mittel oder
Vorgehensweisen vorgegeben, mit welchen diese erhohte Konnektivitdt zu erreichen sei.
Vielmehr sollten erfolgreiche gedanklichen Strategien eigenstandig in Zusammenhang mit
dem Neurofeedback-Signal ergriindet und wahrend der folgenden Messdurchldufe gelbt

werden.

Abbildung 3-6 Beispiel-Ansicht fiir die Darstellung des Neurofeedback-Balkens und der Bilderserien auf dem

Bildschirm; Frei verfiigbares Foto von Claudia Wolff auf Unsplash (https://unsplash.com/photos/owBcefxgriE;
01.04.2020)

Die Messdurchgiange am zweiten Termin wurden weitgehend in derselben Form und

Reihenfolge durchgefiihrt. Nur fiir die Bilderserie wurden am zweiten Messtag andere
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Fotografien dhnlichen Inhalts ausgewadhlt, um eine lbermaRige Gewdhnung und damit

verbundenen Wirkverlust der Bilder zu vermeiden.

3.3 Materialien

3.3.1 Magnetresonanztomographie

Fir die Studie wurde ein Magnetresonanztomograph der Marke Philips mit einer
magnetischen Flussdichte von 3 Tesla verwendet (Release 4.1 Level 3 2013-04-05, Philips
Medical Systems Nederland B.V.). Zur Messung wurde eine phased Array Kopfspule mit 32

Kanalen verwendet.

3.3.1.1 Strukturelle Messung
Die anatomischen Bilddaten wurden mittels einer T1-gewichteten MRT-Aufnahme in 220

Schichten erhoben.

3.3.1.2 Funktionelle Messung
Die funktionellen Messungen wurden mit Hilfe des BOLD-Effekts als T2*-gewichtete Echo
Planar Imaging-Sequenz durchgefiihrt. Weiterhin wurden die in Tabelle 3-2 dargestellten

Parameter festgelegt.

Parameter Wert
Schichtdicke 4 mm
Grofe in x-Richtung 128 mm
GroRe in y-Richtung 128mm
Anzahl der Schichten 25
VoxelgrolRe 3x3x4 mm
TR 2000 ms
TE 35ms
Interslice-Time 80 ms
Anzahl der Aufnahmen 187
Anzahl der zu Uberspringenden Aufnahmen 5

Tabelle 3-2 Messparameter der MRT-Aufnahmen

Abkiirzungen: TR= Repetitionszeit, TE= Echozeit
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3.3.2 Neurofeedback

3.3.2.1 Wiedergabe der Bilder
Die als neutrale und negative Stimuli definierten Bilder stammten aus der Datenbank

International Affective Picture System (IAPS).

Die Darstellung der Bilder erfolgte mithilfe des Software-Programmes PsychoPy (v1.78.00,
J.Pierce, 2014)). Mithilfe einer Trigger-Box wurde die Darstellung der Bilderserien in

Synchronisation mit dem jeweiligen fMRT-Messbeginn durchgefihrt.

3.3.2.2 Berechnung und Prdsentation der Konnektivitdt

Zur Erstellung und Prasentation des Konnektivitat-Signals wurde das Software-Programm
Turbo BrainVoyager (Version 3.0, Brain Innovation, Maastricht), genutzt. Nach Auswahl der
Regions of Interest wurde in Echtzeit die Konnektivitadt, also die Korrelation zwischen der
gemessenen Aktivitdt in den zwei festgelegten ROI, berechnet und als Balkendiagramm auf
dem Monitor wiedergegeben. Zur Berechnung der Konnektivitdt wurde ein von BrainVoyager

zur Verfligung gestelltes Connectivity Plug-In verwendet.

3.3.3 Psychometrische Datenerhebung

3.3.3.1 Beck Depressions Inventar (BDI) (Beck et al., 1961)

Der Beck Depressions Inventar dient zur Einschatzung der Ausprdagung depressiver
Symptomatik. Er besteht aus 21 Aufgaben mit jeweils vier Antwortmaglichkeiten. Aus diesen
sollen die Aussage ausgewdhlt werden, welche am besten der aktuellen Gefiihlslage
entspricht. Jeder Antwort ist ein Wert von 0 bis 3 Punkten zugeordnet (als Beispielaufgabe,

siehe Tabelle 3-3, siehe Tabelle 3-4 fiir die berlicksichtigten depressiven Beschwerden).

G) Ich bin nicht von mir enttduscht. (0)
Ich hasse mich. (3)
Ich finde mich fiirchterlich. (2)
Ich bin von mir enttduscht. (1)

Tabelle 3-3 Beispielfrage aus dem BDI, zugerechnete Punktzahl in Klammern
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(A) Traurige Stimmung (K) Reizbarkeit
(B) Pessimismus (L) Sozialer Riickzug
(C) Versagen (M) Entschlussfahigkeit
(D) Unzufriedenheit (N) Negatives Korperbild
(E) Schuldgefihle (O) Arbeitsunfahigkeit
(F) Strafbedirfnis (P) Schlafstorung
(G) Selbsthass (Q) Ermidbarkeit
(H) Selbstanklage (R) Appetitverlust
(1) Selbstmordimpulse (S) Gewichtsverlust
(J) Weinen (T) Vermehrte Sorgen

Tabelle 3-4 Depressive Beschwerden, die im BDI berticksichtigt werden

Die Summe der Punktwerte ergibt die Gesamtpunktzahl. Bei insgesamt 63 moéglichen Punkten
deuten Ergebnisse von 14-19 Punkten auf das Vorliegen einer milden Depression hin, wahrend
man 20-28 erzielte Punkte einer mittleren Depression, sowie 29-63 Punkte einer schweren

Depression zuordnet.

3.3.3.2 Soziodemografischer Fragebogen

In diesem Fragebogen machten Probanden Angaben uber Alter, Geschlecht, Schul- und
Berufsbildung, sowie den Schul- und Ausbildungsstand der Eltern. Weiterhin wurden
medizinische Daten (Hérminderung, neurologische Erkrankungen, chronische Erkrankungen,
Erkrankungen Verwandter ersten Grades) und der Substanzgebrauch (Medikamente, Tabak,

Alkohol und sonstige Drogen) erfasst.

In Bezug auf die Anzahl der Ausbildungsjahre (p=0,116) sowie das Alter (p=0,053) in Jahren

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Soziodemographischer Fragebogen
Gesund Patient
MW SD MW SD p-Wert
Anzahl der
16,23 2,52 14,46 2,90 0,116
Ausbildungsjahre
Alter in Jahren 24,20 2,96 30,67 11,91 0,053

Tabelle 3-5 Ergebnis der Fragebdgen (Anzahl der Ausbildungsjahre, Alter in Jahren);

Abkiirzungen: Vor MRT = Zu Beginn des Messtages; Nach MRT = Zum Ende des Messtages; MW = Mittelwert; SD

= Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen;

3.3.3.3 NEO-Flinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFIl) (Costa & McCrae, 1992)

Der NEO-Finf-Faktoren-Inventar bezieht sich auf das in der Personlichkeitspsychologie
verbreitete Finf-Faktoren-Modell, welches Personlichkeiten in den finf Dimensionen
Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit
beschreibt. Diese sogenannten Hauptdimensionen werden durch den NEO-FFI in finf
getrennten Skalen und 60 Items erfasst. Zur Auswahl stehen fiinf Mdoglichkeiten, starke

Ablehnung (SA), Ablehnung (A), Neutral (N), Zustimmung (Z) und starke Zustimmung (SZ).

SAA|IN|Z|SZ

17. Ich unterhalte mich wirklich gerne mit Leuten. X

Tabelle 3-6 Beispiel-ltem aus dem NEO-FFI

Im Neo-Flinf-Faktoren-Inventar ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
in den Kategorien Neurotizismus (p<0,001), Extraversion (p=0,003) und Gewissenhaftigkeit

(p=0,005).

Die Patientengruppe kam durchschnittlich auf hohere Punktwerte im Bereich Neurotizismus.
Die Faktoren Extraversion und Gewissenhaftigkeit waren hingegen starker ausgepragt in der

gesunden Probandengruppe.
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Neo-Fiinf-Faktoren-Inventar
Gesund Patient

MW SD MW SD P-Wert

Neurotizismus 19,00 6,68 34,00 7,16 <0,001
Extraversion 30,20 6,86 20,08 9,07 0,003
Offenheit 32,33 5,53 29,75 5,14 0,225
Vertraglichkeit 33,73 6,09 31,25 6,72 0,324
Gewissenhaftigkeit 32,33 5,77 24,25 7,86 0,005

Tabelle 3-7 Neo-Fiinf-Faktoren-Inventar

Abkiirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

3.3.3.4 Handigkeitsfragebogen
Zur Feststellung der Handigkeit wurden Probanden zu zehn Tatigkeiten befragt, ob sie diese

vorrangig mit der rechten, der linken oder mit beiden Handen ohne Vorliebe ausfiihren.
Alle Teilnehmer dieser Studie waren rechtshandig.

3.3.3.5 Wortschatztest (WST) (Schmidt & Metzler, 1992)

Mit Hilfe des Wortschatztests kann das Sprachverstdandnis und das verbale Intelligenzniveau
von Testpersonen abgeschatzt werden. Daflr erhalten Probanden 42 Aufgaben mit
Wortgruppen, die aus finf nicht real existierenden Wortern und einem Zielwort bestehen,
welches jeweils erkannt und gekennzeichnet werden soll. Der Anzahl der richtig ausgewahlten
Zielworter wird mittels eines Umrechnungsbogens ein gendherter, verbaler

Intelligenzquotient zugeordnet.

Im Wortschatztest erzielte die gesunde Probandengruppe durchschnittlich einen Punktwert
von 35,13 Punkten vor, beziehungsweise 114,73 IQ-Punkten nach Umrechnung. In der
Patientengruppe ergab sich ein durchschnittlicher Punktwert von 32,58 vor und 108,67 1Q-

Punkte nach Umrechnung.

Hieraus ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezliglich des

Punktwertes (p=0,097) oder der geschatzten, verbalen Intelligenz (p=0,105).
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Wortschatztest
Gesund Patient
MW SD MW SD p-Wert
Verbale
Intelligenz (1Q- 114,73 5,24 108,67 12,7 0,105
Wert)
Punktwert 35,13 2,00 32,58 5,30 0,097

Tabelle 3-8 Wortschatztest

Abkiirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

3.4 Analyse der fMRT-Daten

3.4.1 Vorverarbeitung der Daten

In einem ersten Schritt wurden die Rohdaten aus dem DICOM-Format in das NIfTI-Format mit
dem Programm MRIConvert (Version 2.0.7 build 369, University of Oregon, Lewis Center for
Neuroimaging, 2013) umgewandelt. Die weitere Analyse der fMRT-Daten erfolgte mit Hilfe

der Software BrainVoyager QX (Version 2.8.0.2430; Brainlnnovation, Maastricht).

Aus den anatomischen Bildern (Sequenz sT1lw) wurde ein dreidimensionaler Datensatz erstellt
mit einer Voxel-Auflésung von jeweils 0,9375 in X, Y und Z. Mittels trilinearer Interpolation
wurden die Datensdtze auf die sagittale Achse ausgerichtet. Daraufhin wurde eine
automatische Korrektur auf Intensitats-Inhomogenitaten (Intensity inhomogenity Correction,
IIHC) durchgefiihrt. Es erfolgte die automatische Anpassung der anatomischen Daten auf ein
talairachisiertes Koordinatensystem mit paralleler Ausrichtung zur AC-PC-Achse und
Bestimmung pradefinierter Referenzpunkte (Anteriore Kommissur, posteriore Kommissur,
inferiorer Punkt, superiorer Punkt, anteriorer Punkt, posteriorer Punkt, linker Punkt, rechter

Punkt). Das Ergebnis dieser Talairachisierung wurde anschlieBend manuell nachkontrolliert.

Zur Erstellung der funktionellen Datensatze aus den Localizer- und Neurofeedback-Sequenzen
wurden zundchst die ersten 5 Messzeitpunkte verworfen, um Aufsattigungseffekte zu
vermeiden. Auflerdem wurden eine zeitliche und raumliche Korrektur (cubic spline
Interpolation und trilinear Interpolation), sowie eine Anpassung des Signal-Rausch-

Verhaltnisses durchgefiihrt.
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Im Anschluss wurden die anatomischen und funktionellen Daten zu einem Volume Time

Course-Datensatz zusammengefiihrt und mit einem GauR-Filter von 4mm geglattet.

3.4.2 Gruppenanalyse anhand des allgemeinen linearen Modells

Zur Analyse der Aktivierung in Reaktion auf die depressions-assoziierten Bilderserien wurde
ein Stimulationsprotokoll erstellt. Dieses definierte die Zeitpunkte, zu denen Probanden
neutrale beziehungsweise Emotions-assoziierte Stimuli prasentiert wurden. In Verbindung mit
den zuvor erstellten VTC-Dateien konnten nun anhand des allgemeinen linearen Modells
Aktivierungsunterschiede zwischen einzelnen fMRT-Sequenzen, sowie den jeweiligen

Gruppen berechnet werden.

Es wurden Voxel-abhangig t-Tests durchgefiihrt zur Feststellung von Arealen, in welchen sich
die Aktivierung signifikant in Reaktion auf emotionsassoziierte und neutrale Stimuli
unterschied. Fir die Analyse der Neurofeedback-Sequenzen eines ganzen Tages wurde zum
Vermeiden von multiplem Testen eine Bonferoni-Korrektur angewandt mit einem
Schwellenwert von p<0,05. Fiir die ibrigen Vergleiche einzelner Neurofeedback-Durchgange
wurde eine Falscherkennungsrate (False discovery rate=FDR) mit dem Schwellenwert g=0,001
verwendet. Weiterhin wurden dabei nur Voxel-Areale berlicksichtigt, die in ihrer Gesamtheit

Uber 30 zusammenhangenden Voxel beinhalteten.

Fiir die so ermittelten Areale (Regions of Interest) wurde in einem nachsten Schritt die Voxel-
Anzahl, der maximale T-Wert, der durchschnittliche T-Wert, sowie der Durchschnitt der

talairachisierten X-,Y- und Z-Koordinaten bestimmt.

AbschlieBend wurden mithilfe des Programms Talairach-Client den Koordinaten der ROI

Hirnregionen und Brodmann-Areale zugeordnet.

3.4.3 Analyse der Regions of Interest

Zur Analyse der wahrend der Messung festgelegten Regions of Interest wurden diese in Voxels
of Interest (VOI) mit den MaRen 3mm x 3mm x 4 mm umgewandelt. Es wurden auRerdem
weitere pradefinierte VOI untersucht, welche in Zusammenhang mit depressions-assoziierten
Veranderungen gebracht werden. Die zugrundeliegenden VOI-Sammlungen wurden auf
Nachfrage von BrainVoyager bereitgestellt. Zu den so untersuchten VOI zahlten subkortikale

und Brodmann-Areale (siehe Abbildung 3-9).
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Ausgewahlte VOI

Subkortikal Brodmann-Areale
Thalamus 6
Amygdala 8
Hippocampus 9
Nucleus Caudatus 10
13
32
46

Tabelle 3-9 Auswahl der zusdtzlich untersuchten VOI

Als Parameter des T-Tests wurde ein statistischer Wert mit einem Maximum von 8,000 und
Minimum von 1,400 festgelegt. Nur aktivierte Voxel wurden analysiert. Der maximale T-Wert,
der durchschnittliche T-Wert, der durchschnittliche p-Wert und die GréRe der ROl wurden
bestimmt. Die Zahl der aktivierten Voxel wurde zur Berechnung der relativen Aktivierung der

untersuchten Areale durch die absolute Voxel-Anzahl geteilt.

3.4.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung wurde mit dem Statistik-Programm SPSS (IBM SPSS Statistics Version 24.0.0.0
32-Bit-Version) durchgefiihrt. Die Analyse der Fragebogen erfolgte mittels T-Test bei
unabhangigen und gepaarten Stichproben. Zum Vergleich der Ergebnisse aus der ROI-
Auswertung wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige
Stichproben verwendet. Weiterhin wurde ein zweiseitiger T-Test flir unabhangige Stichproben

verwendet.
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4.1 Funktionelle MRT-Ergebnisse

4.1.1 Aktivierung ausgewahlter ROI

4.1.1.1 Aktivierung des DLPFC

Im Vergleich der ROI-Aktivierung zwischen der Patientengruppe und der Probandengruppe
am ersten Tag zeigten sich im dorsolateralen, prafrontalen Kortex keine signifikanten
Unterschiede beziuglich der relativen Aktivierung bei der Darstellung von

emotionsassoziierten gegentliber neutralen Bildern.

Am zweiten Tag lieR sich jedoch ein signifikanter Gruppenunterschied im dritten
Neurofeedback-Durchgang feststellen. Die Aktivierung wahrend der Darstellung

emotionsassoziierter Bilder war dabei ausgepragter in der Probandengruppe.

DLPFC: Relative Anzahl der aktivierten Voxel

Tag 1l Probanden Patienten
em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,88 0,093 11,10 0,57 0,448 8,78 0,400
nfl 0,52 0,423 12,00 0,21 0,339 7,78 0,113
nf2 0,40 0,357 10,80 0,37 0,431 9,11 0,549
nf3 0,40 0,317 9,50 0,40 0,341 9,50 1,000
em < neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,00 0,000 8,25 0,12 0,330 11,94 0,156
nfl 0,09 0,132 10,60 0,14 0,327 9,33 0,661
nf2 0,12 0,192 10,10 0,08 0,127 9,89 0,968
nf3 0,09 0,163 9,56 0,06 0,133 9,44 1,000
Tag 2 Probanden Patienten
em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,67 0,374 10,23 0,72 0,360 12,77 0,365
nfl 0,39 0,405 13,36 0,36 0,485 9,64 0,193
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nf2 0,22 0,307 13,14 0,19 0,381 9,86 0,243
nf3 0,44 0,365 15,05 0,11 0,300 7,32 0,003
em < neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,05 0,174 12,50 0,00 0,000 10,50 0,478
nfl 0,12 0,193 12,18 0,20 0,355 10,82 0,652
nf2 0,28 0,517 12,18 0,34 0,426 10,82 0,652
nf3 0,05 0,090 11,90 0,23 0,401 10,18 0,557

Tabelle 4-1 Vergleich der relativen Voxel-Aktivierung im dorsolateralen, prifrontalen Kortex

Abkiirzungen: dipfc= dorsolateraler, préfrontaler Kortex; em>neu= Roi-Aktivierung gréf3er bei Darstellung der
emotionsassoziierten Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern; em<neu = Roi-Aktivierung gréfSer bei Darstellung
neutraler Bilder im Vergleich zu emotionsassoziierten Bildern; nf1/2 /3 =1. /2. /3. Neurofeedback-Durchgang;

loc= Localizer-Durchgang;

Probanden= gesunde Probandengruppe; Patienten= depressive Patientengruppe; MW = Mittelwert; SD =

Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen;

4.1.1.2 Aktivierung der Insel
Sowohl am ersten als auch am zweiten Tag zeigten sich in Hinblick auf die relative Aktivierung

keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Insel: Relative Anzahl der aktivierten Voxel
Tag 1l Probanden Patienten
em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,73 0,355 9,65 0,79 0,314 10,39 0,780
nfl 0,44 0,443 10,65 0,38 0,382 9,28 0,604
nf2 0,32 0,423 10,00 0,24 0,433 10,00 1,000
nf3 0,28 0,353 8,72 0,44 0,476 10,28 0,546
em < neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,01 0,009 10,70 0,11 0,317 9,22 0,604
nfl 0,06 0,113 9,25 0,18 0,340 10,83 0,549
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nf2 0,21 0,269 10,70 0,16 0,248 9,22 0,604
nf3 0,07 0,103 9,33 0,22 0,353 9,67 0,931
Tag 2 Probanden Patienten

em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,51 0,428 9,68 0,66 0,393 13,32 0,193
nfl 0,16 0,280 13,23 0,21 0,388 9,77 0,217
nf2 0,15 0,256 11,73 0,33 0,457 11,27 0,898
nf3 0,21 0,249 13,20 0,20 0,398 9,00 0,132

em< neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
loc 0,04 0,098 12,55 0,07 0,163 10,45 0,478
nfl 0,20 0,228 12,68 0,32 0,450 10,32 0,401
nf2 0,22 0,283 12,82 0,14 0,295 10,18 0,365
nf3 0,17 0,317 11,10 0,21 0,369 10,91 0,973

Tabelle 4-2 Vergleich der relativen Voxel-Aktivierung in der Inselrinde

Abkiirzungen: dipfc= dorsolateraler, préfrontaler Kortex; em>neu= Roi-Aktivierung gréfSer bei Darstellung der
emotionsassoziierten Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern; em<neu = Roi-Aktivierung gréf3er bei Darstellung
neutraler Bilder im Vergleich zu emotionsassoziierten Bildern; nf1/2 /3 =1. /2. / 3. Neurofeedback-Durchgang;

loc= Localizer-Durchgang;

Probanden= gesunde Probandengruppe; Patienten= depressive Patientengruppe; MW = Mittelwert; SD =

Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen;

4.1.1.3 Signifikante Aktivierungsunterschiede ausgewdhlter Areale

Im Vergleich der vordefinierten subkortikalen Areale waren signifikante Gruppenunterschiede
im Bereich des Hippocampus zu beobachten. Im ersten Neurofeedback des zweiten Tages
zeigten Probanden einen hoheren Anteil an Voxel, deren Aktivierung wahrend der Darstellung
emotionsassoziierter Bilder zunahm (p=0,034). Im Vergleich der negativ aktivierten Voxel, bei
welchen es zu einer Abnahme der Aktivierung in Reaktion auf die emotionsassoziierten Stimuli

kam, liel8 sich hingegen ein Trend in Bezug auf die Patientengruppe feststellen (p=0,056).
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Im Brodmann-Areal 10 war die Aktivierung im ersten Neurofeedback-Durchgang des zweiten
Tages in der Probandengruppe starker ausgepragt bei der Darstellung emotionsassoziierter
Bilder (p=0,047). In der Patientengruppe lag im Brodmann-Areal 10 hingegen ein hoherer
Anteil negativ aktivierter Voxel vor (p=0,047). Weiterhin war die relative Aktivierung des
Brodmann-Areals 32 auf emotionsassoziierte Stimuli im ersten Neurofeedback des ersten

Tages hoher in der Probandengruppe.

Im Brodmann-Areal 46 war schlieBlich im Verlauf der zwei Tage eine Verdanderung im Localizer
zu beobachten. Wahrend am ersten Tag die relative Anzahl negativ aktivierter Voxel anteilig
hoher in der Patientengruppe war (p=0,043), drehte sich dieses Verhiltnis am zweiten Tag.

Hier war die relative Aktivierung der Probandengruppe groRer (p=0,004).

Areale mit signifikanten oder Trend-Ergebnissen: Relative Anzahl der aktivierten Voxel
Tag 1l Probanden Patienten
em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
ba32 / nfl 0,37 0,234 12,50 0,16 0,228 7,22 0,043
em < heu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
bad6 / loc 0,10 0,084 7,50 0,20 0,093 12,78 0,043
Tag 2 Probanden Patienten
em > neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
hippo / nfl 0,32 0,217 14,45 0,15 0,127 8,55 0,034
bal0/ nfl 0,25 0,099 14,27 0,15 0,104 8,73 0,047
em< neu MW SD Rang MW SD Rang p-Wert
ba46 / loc 0,26 0,148 15,36 0,10 0,095 7,64 0,004
hippo / nfl 0,14 0,166 8,82 0,26 0,178 14,18 0,056
bal0/ nfl 0,17 0,091 8,73 0,29 0,151 14,27 0,047

Tabelle 4-3 Vergleich der relativen Voxel-Aktivierung; Auswahl von ROl mit signifikanten oder Trend-Ergebnissen;

Abkiirzungen: ba32 / nfl= Voxel-Aktivierung in Brodmann-Areal 32 im ersten Neurofeedback-Durchgang; ba46
/ loc= Voxel-Aktivierung in Brodmann-Areal 46 im Localizer-Durchgang; hippo / nfl= Voxel-Aktivierung im
Hippocampus-Areal 46 im ersten Neurofeedback-Durchgang; bal0 / nfl Voxel-Aktivierung im Brodmann-Areal

10 im ersten Neurofeedback-Durchgang;, em>neu= Roi-Aktivierung gréfser bei Darstellung der
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emotionsassoziierten Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern; em<neu = Roi-Aktivierung gréfSer bei Darstellung

neutraler Bilder im Vergleich zu emotionsassoziierten Bildern;

Probanden= gesunde Probandengruppe; Patienten= depressive Patientengruppe; MW = Mittelwert; SD =

Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen;

4.1.2 Unterschiede der neuronalen Aktivierung vor Beginn des Neurofeedback-Trainings
Zunachst wurde die BOLD-Aktivierung in Reaktion auf emotionsassoziierte Bilder vor dem
Neurofeedback-Training, also wahrend der Messung der Localizer-Sequenz am ersten Tag

untersucht.

4.1.2.1 Aktivierung der Patientengruppe vor Beginn des Neurofeedback-Trainings

In der Patientengruppe zeigte sich beim Betrachten emotionsassoziierter Bilder eine deutliche
Aktivierung okzipitaler Areale, sowie Teilen des hinteren parietalen und temporalen Kortex.
Es war auRerdem eine beidseitige Aktivierung zu beobachten im hinteren Gyrus Cinguli und

dem Thalamus.

Eine vorrangig rechtsseitige Aktivitat war im Bereich der vorderen Inselrinde und prafrontalen

Kortex-Arealen zu sehen.

Eine schwachere Aktivierung fand sich hingegen insbesondere im linken mittleren Gyrus des

Frontallappen (BA 8).

q(FDR) < 0.001
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p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4-1 Bold-Aktivierung der Patientengruppe vor Neurofeedback-Beginn am ersten Messtag; q(FDR) <
0.001; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 3,768-8,000; p < 0.000127; Talairach Koordinaten: x: -44 y: 11, z: 5
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4.1.2.2 Aktivierung der Probandengruppe vor Beginn des Neurofeedback-Trainings
In der gesunden Kontrollgruppe lief sich eine Aktivierung des okzipitalen Kortex,

parietotemporaler Areale und des Thalamus feststellen.

Die Aktivierung der Inselrinde war eher beidseitig ausgepragt. Ahnliches war auch prifrontal
zu sehen. Hier zeigte sich eine deutliche Aktivierung auf der linken Seite im Bereich der

Brodmann-Areale 6, 9 und 46.

Eine Minderaktivitat bei der Prasentation emotionsassoziierter Bilder lief§ sich vor allem im
Precuneus beobachten, auRerdem in Teilen des vorderen Cingulums und der rechten hinteren

Inselregion.

q(FDR) < 0.001

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4-2 Bold-Aktivierung der gesunden Kontrollgruppe vor Neurofeedback-Beginn am ersten Messtag;
g(FDR) < 0.001; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 3,768-8,000; p < 0.000165; Talairach Koordinaten: x: -44 y:
11, z:5

4.1.2.3 Vergleich der Aktivierung zwischen Probandengruppe und Patientengruppe vor Beginn
der Messungen

Im direkten Vergleich war eine starkere Aktivierung der Patientengruppe insbesondere in der

rechten Inselregion (BA 13, BA 47) zu sehen, sowie am rechten Gyrus postcentralis (BA 2).

Linksseitig war auBerdem eine starkere Aktivierung im Gyrus temporalis superior (BA 41) zu

sehen.

Eine ausgepragtere Aktivierung der Probandengruppe war hingegen beidseitig festzustellen
am Ubergang zwischen dem mittleren Gyrus temporalis (BA 39), occipitalis (BA 19), sowie im
Gyrus lingualis (BA 17) des Okzipitallappens (BA 17). Linksseitig zeigte sich aulRerdem eine
Aktivierung im Gyrus frontalis medius (BA 6) und inferior (BA 9).
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Abbildung 4-3 Vergleich zwischen Patientengruppe und gesunder Kontrollgruppe vor Neurofeedback-Beginn am
ersten Messtag; q(FDR) < 0.001; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 4,145-8,000; p < 0.000034; Talairach
Koordinaten: x: 47 y: -74, z: 33

4.1.3 Vergleich der Aktivierung wahrend des letzten und ersten Neurofeedback-Durchgangs

4.1.3.1 Vergleich des letzten und ersten Neurofeedback-Durchgangs der Patientengruppe
Zunachst wurde die Veranderung der neuronalen Aktivierung der Patientengruppe zwischen
Beginn und Ende des Neurofeedback-Trainings untersucht. Hierflr wurde die Aktivierung im
letzten durchgefiihrten Neurofeedback (Neurofeedback 3 an Tag 2) mit dem ersten

Neurofeedback-Durchgang verglichen (Neurofeedback 1 an Tag 1).

Es zeigte sich im letzten gegeniiber dem ersten Neurofeedback-Durchgang eine starkere
neuronale Aktivierung in frontalen Arealen (Im linken Gyrus frontalis inferior (BA 18) und
beidseits im Gyrus frontalis medius (BA 10)), im linken mittleren temporalen Gyrus (BA 37),

und im linken Gyrus Cinguli (BA 10/32).

Eine Abnahme der Aktivierung war hingegen rechts-frontal zu beobachten im Gyrus
pracentralis (BA 6,4) Gyrus frontalis superior (BA 9) und medius (BA 8), linksseitig im Gyrus
frontalis inferior (BA 46). Rechtsseitig fanden sich weiterhin eine Abnahme des BOLD-Effekts
im Precuneus (BA 31), Gyrus temporalis superior (BA 13) und Gyrus parahippocampalis (BA
19).

56



4. Ergebnisse

q(FDR) < 0.001
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Abbildung 4-4 Vergleich der Aktivierungen des dritten Neurofeedback-Durchgangs des zweiten Tages mit
denen des ersten Neurofeedback-Durchgangs des ersten Tages: Patientengruppe; q(FDR) < 0.001; cluster

threshold 30 Voxels; T-Wert: 4,292-8,000; p < 0.000018; Talairach Koordinaten: x: 3 y: -49, z: -4

A) Zunahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Seite @ max. | GréRe Talairach-
Hirnregion T- T- Koordinaten
Wert Wert X vy z

Lobus Frontalis
Gyrus frontalis medialis 10 L/R | 4.949 | 7.198 541 0 53 3
Gyrus frontalis inferior 18 L 5.354 | 7.409 446 -26 25 -4
Lobus Temporalis

Gyrus temporalis 37 L 5.047 | 6.129 471 -45 -51 -6
Medius

Subkortikale/Limbische Areale

Gyrus Cinguli 32/10 L 4.847 | 6.153 610 -19 44 8

B) Abnahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA Seite @ max. | GréRe Talairach-
Hirnregion T- T- Koordinaten
Wert | Wert X y z

Lobus Frontalis
Gyrus pracentralis 6 R -4,704 | -5.362 | 390 30 -13 51

4 R -4.835 | -6.049 | 610 35 14 47
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Gyrus frontalis superior | 9 R -5.516 | -8.044 | 462 18 38 31
Gyrus frontalis medius 8 R -4.292 | -5.889 | 336 25 26 37
Gyrus frontalis inferior 46 L -5,166 | -6,645 | 471 -44 40 7
Lobus Parietalis

Precuneus 31 R -4,660 | -5,596 | 430 15 -54 36

Lobus Temporalis
Gyrus temporalis | 13 R -4,600 | -5,324 | 486 40 -45 11
superior
Subkortikale/Limbische Areale
Gyrus 19 R -4,616 | -5,277 | 309 38 -49 -2

parahippocampalis

Tabelle 4-4 Vergleich der Aktivierungen des dritten Neurofeedback-Durchgangs des zweiten Tages mit denen des
ersten Neurofeedback-Durchgangs des ersten Tages: Patientengruppe; q(FDR) < 0.001; cluster threshold 30
Voxels; T-Wert: 4,292-8,000; p < 0.000018

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphdire; L = linke Hemisphdre; | = zwischen den Hemisphdiren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; Gré6f3e = Anzahl der aktivierten Voxel;

4.1.3.2 Vergleich des letzten und ersten Neurofeedback-Durchgangs der gesunden
Probandengruppe

Die gesunde Kontrollgruppe zeigte zwischen dem ersten und letzten Neurofeedback-

Durchlauf eine Zunahme des BOLD-Effekts im linken Gyrus frontalis (BA 10) und im rechten

Gyrus temporalis medius (BA 39).

Eine Abnahme zeigte sich im Frontallappen (rechter Gyrus frontalis medius (BA 9) und linker
Gyrus praecentralis (BA 6)), im Parietallappen (linker Gyrus supramarginalis (BA 40), rechter
lobulus parietalis inferior (BA 40)) und im rechten mittleren Gyrus des Temporallappens.
Okzipital ging die Aktivierung beidseits im Precuneus (BA 31), linksseitig im Gyrus lingualis (BA

17/18), sowie im linken Gyrus occipitalis medius (BA 19) zurtick.

Subkortikal war eine Abnahme beidseits in der Insel, dem Gyrus parahippocampalis und dem
Gyrus cinguli zu sehen. Weiterhin ging die Aktivierung im rechten Claustrum und im linken

Globus pallidus zurtick.
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p(Bonf) < 1.000

q(FDR) < 0.001
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Abbildung 4-5 Vergleich der Aktivierungen des dritten Neurofeedback-Durchgangs des zweiten Tages mit

denen des ersten Neurofeedback-Durchgangs des ersten Tages: gesunde Kontrollgruppe,; q(FDR) < 0.001; cluster

threshold 30 Voxels; T-Wert: 8,000-4,094; p < 0.000042; Talairach Koordinaten: x: -25y: -28, z: 7
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Precuneus 31/18 | L -4,582 | -5,778 | 1140 -17 | -67 18

31 R -4,846 | -6,745 | 1427 16 -64 20

19 L -4.665 | -6.238 | 286 -28 | -72 30
Gyrus lingualis 17 L -4.784 | -6.069 | 607 -19 | -87 -2

18 L -4.550 | -5.895 | 492 -2 -76 0
Gyrus occipitalis | 19 L -5.412 | -7.854 | 794 -36 -80 10
medius

Lobus Parietalis
Gyrus supramarginalis | 40 L -4,71 -5,992 | 669 -56 -43 33
Lobulus parietalis | 40 R -4.717 | -6.621 | 2071 52 -42 30
inferior
Lobus Temporalis
Gyrus temporalis | 19 R -4.594 | -5.851 | 1489 34 -72 21
medius
Subkortikale/Limbische Areale

Gyrus Cinguli 23 L/R -4,744 | -6.128 -1 -14 31

23/31 | L/R -4.661 | -5.717 | 261 -1 -63 16
Insula X R -4.678 | -5.967 | 1232 29 16 17
Insula/Gyrus 13/44 | L -5.064 | -6.756 | 521 40 |9 9
pracentralis
Claustrum X R -4.474 | -5.008 | 246 30 15 5
Gyrus 19 R -4.477 | -5.660 | 603 23 -50 -2
parahippocampalis 19/37 | L -4.859 | -7.568 | 4549 -31 | -46 -5
Globus pallidus X L -4.661 | -6,341 | 1305 -16 | -8 -2

Tabelle 4-5 Vergleich der Aktivierungen des dritten Neurofeedback-Durchgangs des zweiten Tages mit denen des
ersten Neurofeedback-Durchgangs des ersten Tages; gesunde Kontrollgruppe; q(FDR) < 0.001; cluster threshold
30 Voxels; T-Wert: 4,094-8,000; p < 0.000042;

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphdre; L = linke Hemisphdire; | = zwischen den Hemisphdren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; Gréf3e = Anzahl der aktivierten Voxel
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4. Ergebnisse

4.1.3.3 Vergleich der Gruppen zwischen dem letzten und ersten Neurofeedback-Durchgang

Beim direkten Vergleich zwischen der Patienten- mit der Kontrollgruppe zeigte sich eine
verhaltnismaRig starkere Aktivierung im Parietallappen (Lobulus parietalis inferior (BA 40) und
Gyrus supramarginalis (BA 40)) bei den Patienten. AuRerdem lberwog die Aktivierung der
Patientengruppe im linken Temporallappen (Gyrus Fusiformis (BA 37)), sowie in subkortikalen
und limbischen Arealen. So fand sich insbesondere eine Zunahme der neuronalen Aktivitat im

linken Gyrus parahippocampalis (BA 37) sowie im linken Globus pallidus.

Eine verhaltnismaRig starkere Aktivierung der gesunden Kontrollgruppe lieR sich hingegen nur

im rechten Gyrus temporalis medius (BA 39) feststellen.

q(FDR) < 0.001

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4-6 Vergleich des dritten Neurofeedback des zweiten Tages mit dem ersten Neurofeedback des ersten
Tages: Patienten minus Kontrollpersonen; q(FDR) < 0.001; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 8,000-4,371; p <
0.000012; Talairach Koordinaten: x: -41 y: -49, z: -6

A) Zunahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Seite (0] max. | GréRe Talairach-
Hirnregion T-Wert | T-Wert Koordinaten
X y z

Lobus Parietalis
Lobulus Parietalis inferior | 40 | R 5.567 7.537 424 58 -29 30

Gyrus supramarginalis 40 | L 4,711 5.306 298 -57 -42 34

Lobus Temporalis
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Gyrus fusiformis 37 L 5.352 | 8.040 | 1610 | -42 -50 -6
Subkortikale/Limbische Areale
Gyrus parahippocampalis | 37 | L 5.027 | 6.356 | 270 -23 -45 -5
37 L 4851 | 6.025 | 572 -32 -39 -9
Globus Pallidus X |L 4963 | 6.294 | 702 -20 -4 -2

B) Abnahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Seite (0] max. | GroRe Talairach-
Hirnregion T-Wert | T-Wert Koordinaten
X ‘ y ‘ z

Lobus Temporalis

-53 10

Gyrus temporalis medius | 39 | R -4.940 | -6.136 | 739 42

Tabelle 4-6 Vergleich des dritten Neurofeedback des zweiten Tages mit dem ersten Neurofeedback des ersten
Tages: Patienten minus Kontrollpersonen; q(FDR) < 0.001; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 8,000-4,371; p <
0.000012;

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphdre; L = linke Hemisphdre; | = zwischen den Hemisphdren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; Gréf3e = Anzahl der aktivierten Voxel

4.1.3.4 Gruppenunterschiede am ersten Tag
Beim Vergleich der beiden Studiengruppen am gesamten ersten Messtag war keine starkere

BOLD-Reaktion der Patientengruppe zu beobachten.

Es kam jedoch zu einer verhaltnismaRBig deutlicheren Aktivierung der Probandengruppe
beidseits im Temporallappen (Gyrus temporalis medius links (BA 39) und rechts (BA 21/22))

und im Gyrus pracentralis (BA 6) des linken Frontallappens.

Im Parietallappen zeigte sich eine starkere Aktivierung der Probanden im Lobulus parietalis
superior (BA 2), inferior (BA 40) und Gyrus supramarginalis (BA 40), im Okzipitallappen im
Bereich des Gyrus occipitalis medius (BA 19) und superior (BA19).
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p(Bonf) < 0.047

Abbildung 4-7 Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden Kontrollgruppe am ersten Tag; p(Bonf) < 0,047;
cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 8,000-5,050; p < 4.438e-07; Talairach Koordinaten: x: -23 y:-77, z: -7

A) Abnahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Se 1)} max. Gro Talairach-
Hirnregion ite | T-Wert | T-Wert Be Koordinaten
X y z

Lobus frontalis
Gyrus pracentralis 6 L | -5.345 | -5.820 324 | -20 | -10 | 48
6 L | -5.677 | -7.299 756 | -24 | -60 | 47

Lobus Parietalis
Lobulus postcentralis 2/40 | L | -5.910 | -8.224 423 | -59 | -22 | 29
Lobulus parietalis | 40 L |-5.334 | -5.783 339 | -58 | -38 | 32
inferior/Gyrus supramarginalis
Lobus temporalis
Gyrus temporalis medius 37 L |-5.053 |-10.016 | 931 | -43 | -57 | -5
21/2 | R | -6.035 | -7.455 271 |58 | -25 | -1
2

Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius 19 L | -5.822 | -7.505 547 | -47 | -70 | 8
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Gyrus occipitalis superior 19 L | -6.108 | -9.042 830 | -33 | -75 | 23

Tabelle 4-7 Patienten minus Probanden; p(Bonf) < 0,047; cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 5,050-8,000; p <
4.438e-07;

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphdre; L = linke Hemisphdre; | = zwischen den Hemisphdren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; Gréf3e = Anzahl der aktivierten Voxel

4.1.4 Gruppenunterschiede am zweiten Tag
Am zweiten Tag war bei den Patienten im Vergleich zu den Probanden ein starkerer BOLD-
Effekt im rechten Gyrus frontalis superior (BA 8, 9) und medius (BA 10) zu sehen, sowie im

rechten Nucleus subthalamicus.

Eine schwachere Aktivierung war hingegen zu beobachten im Frontallappen beidseits (Gyrus
frontalis superior links (BA 10), Gyrus frontalis medius links (BA 8/46), Gyrus pracentralis
rechts (BA 4), Gyrus frontalis medialis rechts (BA 8)).

AuBerdem zeigte sich eine niedrigere Aktivierung der Patientengruppe im rechten
Parietallappen (Gyrus postcentralis (BA 2, 43), Lobulus parietalis superior (BA 7/40)) und im
Temporallappen (Gyrus temporalis superior rechts (BA 22/41), Gyrus temporalis medius links

(BA 19/39) und rechts (BA 21)).

Weiterhin zeigten sich eine starkere Aktivierung der Probandengruppe im Gyrus occipitalis
medius (BA 19) des rechten Okzipitallappens, des rechten Gyrus cinguli (BA 24), sowie in der

Substantia nigra links.
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p(Bonf) < 0.047

Abbildung 4-8 Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden Kontrollgruppe am zweiten Tag; p(Bonf) < 0,047;
cluster threshold 30 Voxel; T-Wert: 5,050-8,000; p < 4.438e-07; Talairach Koordinaten: x: 37 y: -10, z: 12

A) Zunahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Seite (0] max. | GroRBe Talairach-
Hirnregion T-Wert | T-Wert Koordinaten
X y z

Lobus frontalis

Gyrus frontalis | 8/9 R 7.740 12.076 | x 20 43 38
superior
Gyrus frontalis medius | 10 R 5.931 7.522 295 35 46 7

Subkortikale Areale/Limbisches System

Nucleus subthalamicus | x R 5.961 7.996 479 12 -8 -4

B) Abnahme des BOLD-Effekts bei Prasentation von emotionsassoziierten Bildern

BA | Seite (1) max. GroRe Talairach-
Hirnregion T-Wert | T-Wert Koordinaten
X y z

Lobus frontalis
Gyrus frontalis | 10 L -6.529 |-10.275 | 1739 -13 | 55 15
superior

Gyrus frontalis medius | 8 L -5.449 |-6.257 321 -25 | 25 38

46 L -6.981 | -11.867 | 821 -40 |44 |5
Gyrus pracentralis 4 R -5.621 | -7.706 1924 29 -10 | 40
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Gyrus frontalis | 8 R -5.907 | -7.674 | 448 12 |20 |47
medialis
Lobus parietalis
Lobulus parietalis | 40/7 | R -5.483 -6.217 509 25 -43 | 54
superior
Gyrus postcentralis 2 R -6.029 | -8.626 975 46 -24 | 30
43 R -6.104 | -7.932 | 408 52 |-16 |21
Lobus temporalis
Gyrus temporalis | 41 R -5.687 | -6.786 245 58 -23 | 6
superior 41 R -5.444 | -7.343 | 353 46 | -32 |5
22 R -6.347 | -12.127 | 3566 38 | -55 |12
Gyrus temporalis | 39/19 | L -6.197 | -9.698 2133 -49 | -64 | 12
medius 21 R -6.940 | -10.861 | 587 61 | -5 -5
Lobus occipitalis
Gyrus occipitalis | 19 R -6.545 | -10.483 | 989 39 -72 | 2
medius
Limbische Areale
Gyrus Cinguli 24 R -6.000 | -8.529 | 1062 24 |10 |28
24 R -6.085 | -8.443 | 1389 17 | -6 49
Substantia nigra X L -6.160 | -8.378 257 -9 -24 | -12

Tabelle 4-8 Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden Kontrollgruppe am zweiten Tag; p(Bonf) < 0,047;
cluster threshold 30 Voxels; T-Wert: 5,050-8,000; p < 4.438e-07;

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphdre; L = linke Hemisphdire; | = zwischen den Hemisphdren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; Gréf3e = Anzahl der aktivierten Voxel
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4.2 Auswertung des Beck-Depressions-Inventars

Im Beck-Depressions-Inventar zu Beginn der Messungen erzielten zwei Patienten klinisch

unauffallige BDI-Werte und zwei Patienten Punktzahlen, welche einer milden depressiven

Episode entsprechen. Bei drei Patienten ergaben sich Punktwerte, die gemaR des BDI einer

mittleren depressiven Episode zugeordnet werden. Finf Patienten erreichten Werte, welche

auf eine schwere depressive Episode hinweisen. Im Verlauf kam es zu einer nicht signifikanten

Abnahme der durchschnittlichen BDI-Punktwerte.

In der gesunden Probandengruppe ergaben sich durchweg klinisch unauffallige BDI-Werte.

Beck Depressions Inventar

Punktzahl Patienten Gesunde
>28 5 =
20-28 -
14-19 2 -
<14 2 12
Vor MRT Nach MRT
Patient MW SD MW SD P-Wert
Tag1l 25,92 | 12,28 24,25 11,61 0,235
Tag 2 24,92 | 11,87 23,25 10,01 0,290
Tag 1 (Vor MRT) 25,92 | 12,28 23,25 10,01 0,204
und Tag 2 (Nach MRT)
Gesund
Tag1 1,60 | 1,50 0,33 0,90 0,006
Tag 2 0,71 | 1,07 0,00 0,00 0,027
Tag 1 (Vor MRT) und Tag 2 (Nach MRT) | 1,60 | 1,50 0,00 0,00 0,001

Tabelle 4-9 BDI- Ergebnisse;

Abkiirzungen: Vor MRT = Zu Beginn des Messtages; Nach MRT = Zum Ende des Messtages; MW = Mittelwert; SD

= Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen;
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5. Diskussion

Die Zielsetzung der vorliegenden Studie war, dass depressive Patienten durch
Neurofeedbacktrainings mittels real-time fMRT erlernen, die Konnektivitdt zwischen dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex und der Inselrinde zu erhéhen. Dies sollte zu einer
Verbesserung ihrer klinischen Symptomatik beitragen. AuBerdem wurden die im Rahmen des
Neurofeedbacks auftretenden Veranderungen der neuronalen Aktivierung untersucht und

mit den Messergebnissen einer gesunden Probandengruppe verglichen.

Wahrend des Neurofeedback-Trainings wurden den Patienten negativ emotionsassoziierte
und neutrale Bilder gezeigt, gleichzeitig bekamen sie ein fortlaufendes Feedback der
gemessenen funktionellen Konnektivitat zwischen dem dorsolateralen prafrontalen Kortex
und der Inselrinde. Vor Beginn und nach Abschluss des Neurofeedback-Trainings fillten die
Patienten den Beck-Depressions-Inventar aus zu einer Beurteilung der klinischen

Symptomatik.

In der bisherigen Anwendung von Neurofeedback mittels real-time fMRT an depressiven
Patienten wurde als Neurofeedback-Parameter haufig die neuronale Aktivitdt einzelner Areale
gemessen und wiedergegeben (Linden et al. 2012; Mehler et al. 2018; Young et al. 2014). Falls
durchgefiihrt, fanden Konnektivitat-Analysen erst nach Abschluss der Messungen statt (Yuan
et al. 2014). Das in der vorliegenden Studie gewdhlte Konnektivitat-basierte Neurofeedback
stellt also einen neuartigen Ansatz dar, welcher Uberlegungen zur Bedeutung neuronaler
Netzwerke bei der Entstehung von Depressionen in die Planung und Durchfiihrung von

Neurofeedback-Trainings einbezieht.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Ergebnisse der Patientengruppe

5.1.1.1 Aktivierung der Patientengruppe vor Beginn des Neurofeedback-Trainings

Vor Beginn des Neurofeedback-Trainings war in der Patientengruppe bei Darstellung der
emotionsassoziierten Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern eine deutlichere Aktivierung im
Bereich des Okzipitallappens und am Ubergang zwischen Parietal- und Temporallappen zu
sehen. Diesen Arealen werden Funktionen in der Verarbeitung von visuellen Informationen
zugeordnet (Gilbert und Li 2013). Sie zeigten auch in einer fMRT-Meta-Analyse von Britton et
al. 2006 eine erhohte neuronale Aktivitat bei der Darstellung negativer visueller Stimuli.
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5. Diskussion

Aullerdem wurde eine Aktivierungszunahme in der rechten vorderen Inselregion und dem
Gyrus Cinguli festgestellt. Diese konnte eine Rolle spielen im Rahmen der emotionalen
Reaktion auf die Emotions-assoziierten Reize (Lindquist et al. 2012). Die erhéhte Aktivitdt im
Bereich des Thalamus und den prafrontalen Kortex-Arealen bei Prasentation von emotionalen
im Vergleich zu emotionalen Informationen kénnte im Zusammenhang mit der kognitiven
Kontrolle und der Koordination emotionaler Vorgange bei Betrachten der Bilderserie stehen
(Arend et al. 2015; Seminowicz und Moayedi 2017). Gleichzeitig zeigte sich links dorsolateral
prafrontal auch eine verminderte Aktivierung. Dies kdnnte ein neuronales Korrelat einer
verminderten kognitiven Kontrollfdhigkeit depressiver Patienten auf negative Reize sein

(Disner et al. 2011).

5.1.1.2 Aktivierung der Patientengruppe im Verlauf des Neurofeedback-Trainings

Um die Veranderung der neuronalen Aktivierung in der Patientengruppe im Verlauf des
Neurofeedback-Trainings zu untersuchen, wurde der letzte Neurofeedback-Durchgang des
zweiten Tages mit dem ersten Neurofeedback-Durchgang des ersten Tages verglichen. Hierbei
zeigte sich eine starkere Aktivierung im linken unteren und mittleren frontalen Gyrus gegen
Ende des Neurofeedback-Trainings. Die Patienten hatten in den Neurofeedback-Durchgangen
versucht, die Konnektivitdt zwischen dem linken DLPFC und der linken Inselrinde zu erh6hen
vor dem Hintergrund einer vermuteten verhaltnismaRigen Unteraktivierung des linken DLPFC.
Die Aktivitatszunahme in linksseitigen prafrontalen Arealen kénnte hier ein Ergebnis des

Konnektivitat-Trainings darstellen.

Gleichzeitig nahm die Aktivierung in Teilen des rechten prafrontalen Kortex ab. In Bezug auf
eine bei depressiven Patienten haufig festgestellte asymmetrische Aktivierung prafrontaler
Areale (Allen et al. 2004) konnte dieses Ergebnis auf eine physiologischere Reizverarbeitung

hinweisen.

Es kam auBerdem linksseitig zu einer Zunahme der Aktivitat in hinteren mittleren temporalen
Gyrus. Dies konnte auf eine zunehmende visuelle Verarbeitung der emotionsassoziierten
Reize hindeuten (Gilbert und Li 2013). In einer Meta-Analyse von Buhle et al. 2014 zeigte
dieses Areal weiterhin auch eine gesteigerte Aktivierung bei der Neubewertung emotionaler
Inhalte. Das Neurofeedback-Training konnte also zu einer verdanderten Beurteilung der

negativen Stimuli beigetragen haben.
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Es kam zu einer weiteren Zunahme im Bereich des linken Gyrus Cinguli. Diesem werden
zusammen mit dem lateralen prafrontalen Kortex-Arealen Funktionen in der kognitiven
Regulation von emotionalen Inhalten zugesprochen (Phillips et al. 2008). Eine erhohte
Aktivitdat konnte bei depressiven Patienten zu einer erfolgreichen Emotionsregulation

beitragen.

Auf der rechten Seite war eine Abnahme im Bereich des Gyrus parahippocampalis zu
beobachten, welchem im Zusammenspiel mit dem Hippocampus eine wichtige Rolle bei
diversen Gedachtnisfunktionen zugeschrieben wird (Burgess et al. 2002). Eine gesteigerte
Aktivierung parahippokampaler Areale war in einer Studie von Zamoscik et al. 2014 korreliert
mit einer ausgepragteren Griibelneigung und hdéheren Punktwerten in Fragebdgen zur
klinischen Symptomatik depressiver Patienten. Eine Aktivitdtsabnahme koénnte Ausdruck
einer verminderten emotionalen Reaktion auf die prasentierten visuellen Stimuli im Zuge des

Konnektivitat-Trainings sein.

5.1.2 Ergebnisse der Probandengruppe

5.1.2.1 Aktivierung der Probandengruppe vor Beginn des Neurofeedback-Trainings

Die neuronale Aktivierung der Probandengruppe vor Beginn des Neurofeedback-Trainings
Uberschnitt sich in vielen Arealen mit der der Patientengruppe. Es zeigte sich ebenso eine
Aktivierung okzipitaler, sowie hinterer parietaler und temporaler Regionen bei der
Prasentation emotionaler Informationen im Vergleich zu neutralen Informationen. Auch im

Bereich des Thalamus und der Inselrinde war eine Zunahme der Aktivierung zu beobachten.

Die Aktivierung im prafrontalen Bereich war beidseits starker ausgepragt. Insbesondere
linksseitig war eine Aktivierung in den oberen und mittleren prafrontalen Gyri zu sehen. Dies
konnte einer kognitiven Kontrolle emotionaler Prozesse durch prafrontale Areale entsprechen

(Beck 2008).

Es zeigte sich auflerdem eine geringere Aktivitat in der rechten hinteren Inselregion und dem
vorderen Cingulum, was das Korrelat einer Regulation dieser emotionsassoziierten Areale

durch héhergeschaltete neuronale Zentren sein konnte (Lindquist et al. 2012).
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5. Diskussion

5.1.2.2 Neuronale Reaktionen der Probandengruppe im Verlauf des Neurofeedback-Trainings
Beim Vergleich des letzten Neurofeedback-Durchgangs am zweiten Tag mit dem ersten
Neurofeedback des ersten Tages kam es zu einer Aktivierungszunahme im medialen Teil des
prafrontalen Kortex auf der linken Seite und im rechten mittleren temporalen Gyrus. Die
Zunahme der Aktivierung in linksseitigen prafrontalen Arealen war zu einem geringeren Mal3e
auch in der Patientengruppe zu sehen und kénnte auf eine Anderung der kognitiven

Verarbeitungsstrategie hindeuten.

Gleichzeitig war eine Abnahme der reizbezogenen Aktivierung in diversen limbischen und
paralimbischen Arealen zu beobachten, darunter Teilen des Gyrus Cinguli, der Insel und
parahippokampalen Regionen. Eine reduzierte neuronale Aktivitat in diesen
emotionsassoziierten Arealen konnte die Entsprechung einer erfolgreichen mentalen
Strategie zur Bewaltigung negativer Stimuli darstellen. Es war auRerdem eine Verminderung
der Aktivitat festzustellen tGber diversen Teilen der GroRhirnrinde als mogliches Korrelat einer

allgemeinen Abnahme der Erregbarkeit.

5.1.3 Vergleich zwischen Patientengruppe und Probandengruppe

5.1.3.1 Aktivierung vor Beginn des Neurofeedback-Trainings

Beim direkten Vergleich der Gruppen war vor Beginn des Neurofeedback-Trainings am ersten
Tag insbesondere eine signifikant starkere Aktivierung der rechten Inselrinde auf Seite der
Patientengruppe zu beobachten im Vergleich zu den Probanden. Dies kdnnte das
neurobiologische Korrelat einer gesteigerten Reaktivitat auf die emotionsassoziierten Stimuli
sein und entspricht den Ergebnissen von Sliz und Hayley 2012, welche eine erh6hte Aktivitat

der Inselrinde bei depressiven Patienten festgestellt hatten.

Eine starkere Aktivierung der Probandengruppe auf der anderen Seite war insbesondere am
Ubergang zwischen dem temporalen und okzipitalen Lappen und linksseitig im Bereich des
Frontallappens in den Brodmann-Arealen 6 und 9 zu sehen. Diese temporal-okzipitale
Aktivierung spricht daflir, dass die gesunde Probandengruppe schon vor Beginn des
Neurofeedback-Trainings zu einem grofReren Anteil auf eine visuelle Verarbeitung der

negativen Stimuli zurtickgreift.
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Gleichzeitig deuten die linksseitig prafrontalen Aktivierungen der gesunden Probandengruppe
auf eine starkere Rekrutierung von Regionen hin, denen eine Funktion in der kognitiven
Kontrolle emotionaler Inhalte zugeschrieben werden. Dies entspricht neurobiologischen
Modellen der Depression wie dem von Beck, welches eine unzureichende prafrontale
Regulation auf emotionsassoziierte Areale als ursachlich fur die bei Depressionen

auftretenden kognitiven Verzerrungen sieht (Beck 2008).

5.1.3.2 Aktivierung im Verlauf des Neurofeedback-Trainings
Im Vergleich der BOLD-Aktivierung in den Neurofeedback-Durchgdangen des ersten Tages

waren keine signifikant starkeren Aktivierungen auf Seite der Patientengruppe zu sehen.

Neben kleineren Aktivierungsunterschieden im Gyrus pracentralis war jedoch insbesondere
im Okzipitallappen, sowie den hinteren Anteilen des Temporal- und Parietallappens eine
starkere Aktivierung der Probandengruppe festzustellen. Diese Aktivierung von Arealen, die
unter anderem dem visuellen Assoziationskortex zugeordnet werden, hatte sich schon
wahrend der Localizer-Sequenz gezeigt. Auch am zweiten Tag war die Aktivierung der
Probandengruppe starker. Dies deutet darauf hin, dass depressive Patienten im Gegensatz zu
gesunden Probanden weniger auf eine visuelle Verarbeitung der negativen Stimuli
zurlickgreifen. Die temporalen Aktivierungen kénnten aullerdem auf eine verstarkte kognitive

Neubewertung der emotionsassoziierten Bilder hindeuten (Buhle et al. 2014).

Bei Betrachtung des Vergleichs zwischen dem letzten Neurofeedback-Durchgang des zweiten
Tages gegenliber dem ersten Neurofeedback-Durchgang des ersten Tages kam es zu einer
relativen Zunahme der Aktivierung der Patientengruppe in temporalen und parietalen
Arealen. Dies weist darauf hin, dass die depressiven Patienten zwar insgesamt weniger, jedoch
im Laufe des Konnektivitat-Trainings zunehmend dhnliche temporal-parietale Regionen in die

neuronale Verarbeitung der negativen Stimuli miteinbezogen.

In linksseitigen prafrontalen Arealen hatten beide Gruppen eine Zunahme der Aktivierung im
Verlauf des Neurofeedback-Trainings gezeigt. Beim direkten Gruppenvergleich war am
zweiten Tag jedoch eine starkere Aktivierung der Probandengruppe in diesen Arealen,
insbesondere Teilen des mittleren und oberen frontalen Gyrus zu sehen. Dies kdnnte
zurlickzufiihren sein auf eine ausgepragtere Fahigkeit der gesunden Probandengruppe, im

Rahmen des Konnektivitat-Trainings die Aktivitat linksseitig prafrontaler Areale zu steigern.
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5. Diskussion

Auf der rechten Seite kam es prafrontal teils zu einer deutlicheren Aktivierung der
Patientengruppe im Gyrus frontalis superior und medius. Dies kdnnte im Zusammenhang mit
einem groReren kognitiven Aufwand bei der Bewaltigung des Konnektivitat-Trainings und der

Verarbeitung emotionaler Stimuli stehen.

5.1.3.3 Aktivierung der ROI

Bei der Analyse der ausgewadhlten ROl kam es zu keinen signifikanten Unterschieden in der
Inselrinde. Dies steht im Gegensatz zu vorherigen Studien an depressiven Patienten, welche
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen eine starkere Aktivierung im Bereich der linken
Inselregion gefunden hatten. Eine Rolle kdnnte die ausgepragte Streubreite der Messwerte
zwischen den Personen in beiden Gruppen gespielt haben. Zusammen mit der relativ kleinen
Stichprobe konnte diese Variabilitdat zu den nicht signifikanten Ergebnissen beigetragen

haben.

Im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex lief8 sich haufig eine hohere Aktivierung der
Probandengruppe feststellen. Diese war jedoch aufgrund von grolRen gruppenbezogenen
Aktivierungsunterschieden nicht signifikant. Nur im dritten Neurofeedback-Durchgang des
zweiten Tages zeigte sich eine signifikant hohere Aktivierung der Probandengruppe (p<0,05).
Dieser Unterschied gegen Ende des Neurofeedbacktrainings konnte auf eine bessere Fahigkeit
der Probandengruppe hinweisen, ROl-spezifische Aktivierung in Bezug auf

emotionsassoziierte Reize zu regulieren.

Am ersten Tag zeigte die Patientengruppe im ersten Neurofeedback-Durchgang eine
signifikant geringere Aktivierung im Brodmann Areal 32, welches dem dorsalen vorderen
Gyrus Cinguli (engl.: dorsal Anterior Cingulate Cortex=dACC) zugeordnet wird (Vogt et al.
1995). Dies Uberschneidet sich mit Ergebnissen von Davis et al. 2018, welche eine verringerte
Aktivierung des dACC depressiver Patienten bei der Darstellung negativer
emotionsassoziierter Bilder feststellten in Verbindung mit einer negativeren Beurteilung der
prasentierten Stimuli. In den folgenden Neurofeedback-Durchgiangen unterschieden sich die
Aktivierungen im dACC zwischen den Patienten und gesunden Probanden nicht mehr. Dies
konnte einen unmittelbaren Effekt des Konnektivitdt-Trainings darstellen und zu einer

geordneten Emotionsregulation beitragen.

Beim ersten Neurofeedback-Durchgang des zweiten Tages kam es in der Probandengruppe zu

einer signifikant starkeren Aktivierung des Hippocampus und des zehnten Brodmann-Areals.
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Gleichzeitig zeigte die Patientengruppe in denselben ROI eine signifikant starkere Abnahme
der Aktivierung in Reaktion auf die negativen Stimuli. Die zentrale Rolle des Hippocampus bei
expliziten und deklarativen Gedachtnisfunktionen ist vielfach belegt, aber auch prafrontale
Areale als hohergeschaltete Kontrollregionen bei Gedachtnis-Prozessen riicken zunehmend in
den Vordergrund (Eichenbaum 2017). Underwood et al. 2015 heben dabei insbesondere die
Rolle des Brodmann-Areals 10 beim Abruf von Erinnerungen zur Planung und Vorbereitung
auf zukilinftiges Verhalten hervor. Eine starkere Aktivierung dieser Areale am zweiten Tag
konnte darauf hinweisen, dass die gesunden Probanden am zweiten Tag vermehrt auf
Erfahrungen des ersten Messtages zurickgriffen, um das Neurofeedback-Training zu
bewaltigen. Dies kénnte zu einem ausgepragteren Lernerfolg im Rahmen der Konnektivitat-
Ubungen beitragen. Die stirkeren Aktivierungsabfille der Patientengruppe im Brodmann-

Areal 10 und dem Hippocampus kénnten gleichzeitig dem Lernprozess im Weg stehen.

5.1.4 Ergebnisse des Beck-Depressions-Inventars

Die durchschnittliche Punktzahl der Patientengruppe lag bei 25,92 Punkten vor Ubungsbeginn
und 23,25 Punkten nach Ende des zweiten Studientages. Dies entspricht einer leichten,
statistisch jedoch nicht signifikanten Abnahme im Laufe des Experiments. Hier kdnnte die
grofRe gruppenbezogene Streuung von klinisch unauffalligen Werten bis zu Punktwerten, die
einer schweren depressiven Episode entsprechen, eine Rolle gespielt haben. Einige Patienten
berichteten im Anschluss an das Neurofeedback-Training den Eindruck einer verbesserten
emotionalen Kontrolle in Reaktion auf die negativen Stimuli und dem ermutigenden Gefihl,
selbstwirksam in die Kontrolle innerer Vorgiange einzugreifen. Sie bezweifelten jedoch
gleichzeitig den direkten Effekt auf die Beantwortung der Fragebdgen. Etablierte Verfahren
zur Behandlung depressiver Stérungen entfalten ihre volle Wirkung haufig erst im Verlauf von
Wochen (Harmer et al. 2017; Driessen und Hollon 2010). Modgliche Effekte des
Neurofeedback-Trainings kdnnten sich also gegebenenfalls deutlicher im zeitlichen Verlauf

abzeichnen.
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5. Diskussion

5.2 Limitationen der Studie und Ausblick

In der Beurteilung der Methodik und Ergebnisse der vorliegenden Studie sind einige

Limitationen zu beachten.

Die in dieser Arbeit vorgestellten und interpretierten Ergebnisse beruhen auf den Messdaten
der gesunden Kontrollgruppe und der Patientengruppe, welche beide ein echtes
Neurofeedback-Signal erhielten. Aus diesem Grund lasst sich die Frage, inwiefern die
festgestellten Verdanderungen spezifisch flir das Neurofeedback-Training sind, nicht endgiltig
beantworten. Dies gilt insbesondere, da sich die Patienten zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme in tagesklinischer Betreuung befanden und dabei andere therapeutische
Angebote wahrnahmen. Vom Neurofeedback-Training unabhangig auftretende Effekte sind
deshalb nicht auszuschlieBen. Zur Untersuchung der Neurofeedback-spezifischen Effekte ist
es notwendig, die Patientengruppe, welche ein echtes Neurofeedback erhielt, mit der
Patientengruppe zu vergleichen, welche als Kontrollbedingung ein Sham-Feedback erhielt.

Dies wird Gegenstand einer anderen Arbeit sein.

Ein Problem ergibt sich weiterhin aus der geringen StichprobengrofRe, welche durch
verschiedene Faktoren bedingt war. Fehler in der Datenilibertragung des MRT-Scanners,
Programmfehler in der Verarbeitung und Darstellung des Neurofeedback-Signals, sowie
UbermalRige Bewegungsartefakte und Messabbriiche der Studienteilnehmer standen
teilweise einem erfolgreichen Abschluss des Neurofeedback-Trainings im Weg oder machten
einen nachtraglichen Ausschluss in der Auswertung notwendig. Verbesserte
Benutzeroberflichen und Datenlbertragungsschnittstellen kénnten hier in Zukunft den
Studienablauf kompakter und weniger storungsanfallig machen. Ein weiteres Problem bei den
Messungen der Patientengruppe stellten auRerdem kurzfristige Absagen und das
Nichterscheinen geplanter Studienteilnehmer dar. Dies konnte teilweise mit der depressiven
Symptomatik assoziiert sein und eventuell durch strukturierte Gesprache zur Abklarung der
Motivation vor Studienbeginn vermieden werden. Die abschlieBend in die Auswertung
einflieRende Stichprobe bestand aus 12 Patienten und 15 gesunden Kontrollpersonen. Dies
entspricht zwar in etwa der StudiengréBe vergleichbarer realtime-fMRT-Neurofeedback-
Studien (vgl. Linden et al. 2012, Ruiz et al. 2013), schrankte aber wahrscheinlich die statistische
Aussagekraft der Ergebnisse ein. Die vorliegende Studie ist gleichzeitig die erste

Neurofeedback-Studie mittels real-time fMRT, welche gezielt die Konnektivitdt zwischen
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prafrontalen Arealen und der Inselrinde trainiert und die damit verbundenen neuronalen
Veranderungen untersucht. Sie kann also als Pilotstudie eine Grundlage fiir Studien mit
groReren  Stichproben  darstellen. Diese  koénnten in  Zukunft auch eine
Subgruppenuntersuchung moglich machen in Bezug auf Kategorien wie etwa der Starke der
aktuellen depressiven Episode, der Anzahl voriger depressiver Episoden oder dem Alter der

Patienten.

Modelle zur Wirkweise von Neurofeedback betonen oft die Bedeutung der intrinsischen
Motivation der Studienteilnehmer beim Absolvieren der Ubungen (Gaume et al. 2016; Sitaram
et al. 2017). Im Rahmen der vorliegenden Studie erhielten Patienten und Probanden eine
Aufwandsentschadigung von jeweils 60 Euro pro Studientag, was teilweise eine
ausschlaggebende Rolle bei der Entscheidung zur Studienteilnahme gespielt haben kdnnte.
Eine schwachere Motivation in Bezug auf das Neurofeedback-Training selbst kénnte hierbei
einem deutlicheren Ubungserfolg im Weg gestanden sein. Strukturierte vorab gefiihrte
Gesprache zur Klarung der Motivation der Teilnehmer kénnten bei der Auswahl geeigneter

Kandidaten fir Neurofeedback-Trainings helfen.

Das Neurofeedback-Training der vorliegenden Arbeit fand an zwei Tagen im Abstand von ein
bis zwei Wochen statt und bestand aus jeweils drei Neurofeedback-Durchgangen. Es ist noch
nicht abschliefend geklart, welche Anzahl an Messtagen und Messdurchgangen am besten fiir
Neurofeedback-Trainings mittels fMRT geeignet sind (Gaume et al. 2016), einige neuronale
Veranderungen waren jedoch am zweiten Messtag insbesondere im letzten Neurofeedback-
Durchgang am Starksten ausgepragt. Zusatzliche Neurofeedback-Termine oder langere

Ubungsdurchginge in den jeweiligen Sitzungen kénnten hier zu einem Lernerfolg beitragen.

Das Ziel des Neurofeedback-Trainings ist nicht nur das Trainieren der Konnektivitat und der
damit verbundenen neuronalen Veranderungen wahrend den Trainingsdurchgangen, sondern
die Ubertragung der erlernten Fihigkeiten auf Situationen, in denen kein Neurofeedback zur
Verfiigung steht. Im Rahmen dieses Neurofeedback-Trainings wurden nach den
Ubungsdurchgangen nur Ruhenetzwerkmessungen durchgefiihrt zur Beurteilung der
neuronalen Veranderungen. Zukiinftige Neurofeedback-Studien kdnnten nach Abschluss der
Neurofeedback-Ubungen Messdurchgidnge mit alleiniger Darstellung der Bilderserie ohne
Neurofeedback-Signal durchfiihren, um eine erfolgreiche Ubertragung der erlernten

Fahigkeiten nachzuweisen. Derartige Messungen zu einem spateren Zeitpunkt sind denkbar
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6. Zusammenfassung

zur Beurteilung eines anhaltenden Trainings-Effekts. Um diesen zu beurteilen, ware es
auBerdem sinnvoll, in groRerem zeitlichen Abstand Verlaufsuntersuchungen beziiglich der

klinischen Symptomatik durchzufiihren.

6. Zusammenfassung

Depressionen sind eine grofRe Belastung fir betroffene Personen und die o6ffentliche
Gesundheit. Es wird geschatzt, dass in Deutschland fast jeder Flinfte im Laufe seines Lebens
eine depressive Episode durchlebt. Neben der groRen Anzahl an stérungsbedingt verlorenen
Lebensjahren stellen Depressionen auRerdem einen zentralen Risikofaktor flr Suizidalitat dar.
Zur Therapie depressiver Storungen stehen eine Vielzahl pharmakologischer, psychologischer
und anderweitiger Therapieverfahren zur Verfligung. Gleichzeitig wird jedoch der Anteil an
Patienten, die nicht oder unzureichend auf gangige antidepressive Therapien ansprechen, auf
bis zu ein Drittel geschatzt. Dies verdeutlicht die Bedeutung, die der weiteren Entwicklung

wirksamer Therapien zukommt.

In der vorliegenden experimentellen Studie wurde ein real-time fMRT Neurofeedback-
Training durchgefiihrt. Neurofeedback-Ubungen sind Verfahren, bei denen Ubungsteilnehmer
in Echtzeit Informationen Uber die eigene Hirnaktivitat erhalten. Dies soll Probanden dabei

helfen, Strategien zur Modulation der eigenen neuronalen Aktivierung zu erlernen.

Das Ziel der Studie war, dass depressive Patienten mittels real-time fMRT-Neurofeedback eine
Erhéhung der Konnektivitat zwischen der Inselrinde und dem dorsolateralen, prafrontalen
Kortex erreichen. In vorherigen Studien war bei Patienten mit Depressionen eine reduzierte
Konnektivitdat zwischen DLPFC und Inselrinde festgestellt worden, eine Konnektivitat-
Erhohung sollte vor diesem Hintergrund zu einer Reduktion depressiver Symptomatik
beitragen. Weiterhin wurde der Einfluss des Neurofeedback-Trainings auf die neuronale
Aktivierung von mit depressiven Stérungen assoziierten Hirnregionen untersucht und die
Ergebnisse der depressiven Patientengruppe mit denen einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen. Die Analyse der Daten einer dritten Probandengruppe, welche aus depressiven
Patienten bestand, die anstatt ihres eigenen Neurofeedbacksignals ein fremdes Schein-

Neurofeedback erhielten, wird Gegenstand einer anderen Arbeit sein.

Die untersuchte Stichprobe bestand aus 15 gesunden Probanden und 12 Patienten, welche

sich zum Zeitpunkt der Studie aufgrund einer depressiven Stérung in tagesklinischer
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Behandlung befanden. Das Neurofeedback-Training fand an zwei Terminen im Abstand von 7-
14 Tagen statt und bestand neben zusatzlichen strukturellen und funktionellen Messungen
aus insgesamt drei Ubungsdurchgingen. Wihrend des Neurofeedback-Trainings wurden den
Ubungsteilnehmern visuell abwechselnd neutrale und negative, emotionsassoziierte Stimuli
prasentiert, sowie als Neurofeedback-Signal die gemessene Konnektivitat zwischen DLPFC und
Inselrinde in Form eines auf- und absteigenden Balkens riicklibermittelt. Zur Einschatzung der
klinischen Symptomatik fullten die Teilnehmer aulRerdem vor und nach Abschluss des

Neurofeedback-Trainings den Beck-Depressions-Inventar aus.

Vor Beginn des Neurofeedback-Trainings zeigte sich bei der Darstellung der
emotionsassoziierten Stimuli im Vergleich zu neutralen Stimuli in beiden Gruppen eine
signifikante Aktivierung unter anderem in prafrontalen Arealen, dem Thalamus und der
Inselrinde, sowie in okzipitalen Arealen und am Ubergang zwischen Temporal- und
Parietallappen. In der Patientengruppe war aullerdem eine Aktivierung des Gyrus Cinguli zu
beobachten und es zeigte sich eine starkere Aktivierung der rechten Inselrinde, wahrend in
der Probandengruppe die Aktivierung im Temporal- und Okzipitallappen sowie in prafrontalen

Arealen liberwog.

Die Aktivierung in Teilen des linken prafrontalen Kortex stieg im Verlauf des Konnektivitat-
Trainings in beiden Gruppen an, als mogliches Korrelat einer zunehmenden kognitiven
Kontrolle emotionaler Inhalte. Im direkten Vergleich der Gruppen war diese Aktivierung
deutlicher in der Probandengruppe, was einer ausgepragteren Fahigkeit zur

Aktivitatsmodulation durch das Neurofeedback entsprechen kénnte.

Eine signifikante Reduktion der reizbezogenen Aktivierung war in beiden Gruppen im Gyrus
parahippocampalis, sowie in der Probandengruppe im Gyrus Cinguli und der Insel
festzustellen. Eine Abnahme der neuronalen Aktivitat in diesen emotionsassoziierten Arealen

konnte Ausdruck einer wirksamen mentalen Strategie zur Verarbeitung negativer Stimuli sein.

Die Probanden zeigten weiterhin an beiden Tagen im Vergleich zu den Patienten eine
deutlichere Aktivierung von temporal-okzipitalen und temporal-parietalen
Assoziationsarealen. Diesen werden unter anderem Funktionen in der visuellen Verarbeitung
und kognitiven Neubewertung zugeschrieben und kénnten auf eine andere Strategie der
gesunden Probandengruppe bei der Verarbeitung emotionsassoziierter Stimuli hindeuten. Im

Vergleich des letzten mit dem ersten durchgefiihrten Neurofeedback-Durchgang zeigte sich
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6. Zusammenfassung

eine Abnahme der Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen in diesen Arealen, was
einer zunehmend dhnlichen Reizverarbeitung durch die depressiven Patienten im Verlauf des

Konnektivitat-Trainings entsprechen kdnnte.

Es zeigte sich im Laufe des Neurofeedback-Trainings eine leichte, jedoch nicht signifikante
Abnahme der klinischen Symptomatik der depressiven Patienten im Beck-Depressions-
Inventar. Eine Rolle spielte hierbei gegebenenfalls eine verhaltnismalig grolle Streuung der
erzielten Punktwerte der Patienten. Mogliche Effekte des Neurofeedbacks kénnten sich

aullerdem noch deutlicher im weiteren zeitlichen Verlauf abzeichnen.

In der vorliegenden Studie lieR sich feststellen, dass es im Rahmen des fMRT-Neurofeedback-
Trainings zu spezifischen Veranderungen in der neuronalen Aktivierung emotionsassoziierter
Areale kommt. Es zeigten sich weiterhin Unterschiede in den Mustern neuronaler Aktivierung
zwischen der Patienten- und Probandengruppe, welche zum Teil im Laufe des Konnektivitat-
Trainings abnahmen. Um die Spezifitdt dieser Ergebnisse in Bezug auf das Neurofeedback-
Training genauer beurteilen zu kénnen, ist es erforderlich, die vorliegenden Ergebnisse mit
denen der dritten Probandengruppe zu vergleichen, welche als Kontrollbedingung nur ein

scheinbares Neurofeedback erhielt.

Weitere Untersuchungen wadren auRerdem notwendig, um die Anwendbarkeit von
Neurofeedback als Add-On-Therapie bei Depressionen besser einschatzen zu koénnen.
GroRere Stichproben, lingere Ubungsdurchginge, zusitzliche Ubungstermine und klinische

Verlaufsuntersuchungen kdnnten dabei zur Aussagekraft zukiinftiger Studien beitragen.
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KOOIAINAtEN: Xi =23 i =77, Z: =7 ettt ettt e e e s rbae e e s s arae e e s s abaeeeenanees 63
Abbildung 4-8 Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden Kontrollgruppe am zweiten
Tag; p(Bonf) < 0,047; cluster threshold 30 Voxel; T-Wert: 5,050-8,000; p < 4.438e-07; Talairach
Koordinaten: X: 37 y: =10, Z: 12....ueiiiieiiiee ettt ettt et e e s e e e e e e e s e e e s e e e e e nnes 65
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten lhnen die Studie ,Neurofeedback mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das
emotionale Erleben bei gesunden Probanden und Patienten mit Depression” vorstellen.

Im Folgenden werden Sie iUber den Hintergrund der Untersuchung, die verwendete
Untersuchungsmethode (MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben und die

Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man selbst Einfluss nehmen kann auf die eigene
Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter ,Neurofeedback-Verfahren”. Die Idee dabei ist, dass
man den Teilnehmern an einer Studie eine Riickmeldung gibt iiber die Aktivitat (also das
AusmaR der Durchblutung) in bestimmten Hirnregionen. Die Aufgabe der Teilnehmer an der
Studie ist es zu lernen, wie sie diese Aktivitit im Gehirn selbst bewusst beeinflussen
konnen. Mdéglich ist das, indem die Probanden verschiedenen Strategien ausprobieren (z.B.
Rechnen, an etwas positives Denken, Zahlen) und erfahren, wie sich dadurch die Aktivitadt in
der entsprechenden Hirnregion dabei verdndert. Ziel ist es, diese Strategien in der Studie
bewusst einzusetzen und die Reaktionen im Gehirn damit gezielt zu beeinflussen. Dieser
Ansatz wird bereits erfolgreich therapeutisch genutzt z.B. bei der Behandlung von Kindern
mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS).

Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob bzw. in welcher Weise sich die Reaktionen im
Gehirn mit Hilfe eines Trainings verédndern lassen. Zudem soll iiberpriift werden, ob eine
Verdnderung von Aktivitdt im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben bei der Prisentation von
Bildern, welche mit Emotionen in Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits untersucht
werden bei Patienten mit Depression und andererseits bei gesunden Kontrollpersonen.
Erwartet wird dabei, dass die funktionellen Reaktionen bei Patienten vor Beginn des
Trainings geringer sind und diese im Verlauf moduliert werden kénnen. Annahme ist auch,
dass die Verdnderungen bei den gesunden Probanden weniger stark ausgeprigt sind, jedoch
auch hier ein Einfluss des Neurofeedback-Trainings dokumentiert werden kann.
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2. Die verwendete Untersuchungsmethoden
2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist ein relativ junges Verfahren, das seit ca.
22 Jahren hauptsichlich in der Forschung eingesetzt wird. Mit Hilfe von diesem Verfahren
ist es moglich geworden ohne Verabreichung radioaktiven Materials oder sonstiger
Kontrastmittel die Durchblutung im Gehirn zu messen und somit indirekt die Hirnaktivitat zu
ermitteln. Dies wird méglich durch den Aufbau starker Magnetfelder, die besonders sensibel
auf den Blutfluss im Gehirn reagieren. Die Untersuchungsmethode ist nach heutigen

Erkenntnissen nebenwirkungsfrei und risikoarm.

Sie erhalten keine radioaktive Strahlung, keine Rdntgenstrahlung sowie keine
Kontrastmittel. Nachteile der Methode sind die Lautstirke der Untersuchung (ca. 80 dB,
vergleichbar mit einem lauten Fernseher) sowie die Enge des Gerdts, die bei manchen
Menschen Engeingste hervorrufen kann. Um die Gerdusche des MRTs zu dampfen, erhalten
Sie im MRT Kopfhorer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-
Aufnahmen zufillige Auffilligkeiten entdeckt werden, so wird lhnen dies unmittelbar

mitgeteilt und das weitere Vorgehen wird gemeinsam mit lhnen besprochen.
2.2 Neurofeedback

Beim Neurofeedback wird den Teilnehmern an der Studie die Aktivitdt (= Durchblutung) in
einer bestimmten Hirnregion direkt zuriickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je
groBer der Balken ist, desto stérker ist diese Region durchblutet und desto groBer ist die
Aktivitat in diesem Bereich. Ziel ist es, dass die Probanden und Patienten durch diese
Rickmeldung lernen, wie sie die Aktivitat (= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion
bewusst beeinflussen zu konnen und damit Kontrolle Uber die eigene Gehirnaktivitat
erlangen konnen. Bei dem sogenannten ,real-time MRT” wird die Blutflussreaktion in einer
bestimmten Hirnregion aufgezeichnet und direkt an Sie zuriickgemeldet mit Hilfe eines
Balkendiagramms: je groBer der Balken ist desto stdrker ist die Durchblutung in der
Hirnregion. lhre Aufgabe ist es, die Aktivitdt selbst zu beeinflussen. Das Neurofeedback
wird durchgefiihrt wahrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen.

‘

2.2 Prasentation von Bildern

Wéhrend des Neurofeedbacks sehen Sie Bilder, welche mit Emotionen in Zusammenhang
stehen (z.B. Hochzeitsfeier, Beerdigung etc.) und Bilder mit neutralem Inhalt (z.B. Lampen,
Tassen). lhre Aufgabe ist es, die Hirnaktivitit zu modulieren, sobald Sie emotionale Bilder
sehen.
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3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben

In der Radiologischen Abteilung des Standorts Innenstadt der LMU Minchen werden
zunichst Fragebogen ausgefiillt zur aktuellen Befindlichkeit. Dies dauert ca. 15 Minuten.
Dann folgt die Untersuchung im Magnetresonanztomographen; diese dauert ca. 60 Minuten.
In dieser Zeit haben Sie jederzeit die Mdglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern

bemerkbar zu machen und die Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

1 Strukturelle MRT Aufnahme: Dabei handelt es sich um eine genaue Aufnahme von
ihrem Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich moglichst wenig bewegen;
ansonsten haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden lhnen neutrale und emotionale Bilder prisentiert. Diese sollen Sie sich
anschauen. Die Aufgabe dauert ca. 5 Minuten.

3 Neurofeedback Training: Ziel ist es durch Beeinflussung der Hirnaktivitat den Balken
zu erreichen. Wahrend der Aufgabe sehen Sie auf einem Bildschirm neutrale Bilder
und Bilder, die mit Emotionen in Zusammenhang stehen. lhre Aufgabe ist es, dass
der Balken immer dann besonders kl-/lle‘félist, wenn die emotionalen Bilder prasentiert
werden. Versuchen Sie Motivation aufzubauen dieses Ziel zu erreichen. Sie werden

feststellen, dass dies sehr schnell gelingen wird.

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts
fur Klinische Radiologie und der Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle
Bildgebung betreut, die stets in der Nahe sind. Bei Fragen oder Sorgen wenden Sie sich
bitte jederzeit an den betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der Studie ist j:edérzeit und
ohne Angabe von Griinden méglich. Daraus entstehen fiir Sie keine Nachteile.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

Samtliche Untersuchungen sind unschédlich und haben nach dem heutigen Wissensstand
keine Langzeitfolgen. Es miissen fiir die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet
werden, wie z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder bestimmter anderer metallischer
Implantate. Daher bitten wir Sie, das beigefiligte Standard-Aufkldrungsschreiben fiir die MRT

auszufiillen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fiir die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Réntgenstrahlen. Eine
zusatzliche Kontrastmittelgabe wird nicht bendtigt. Wihrend der Untersuchung kann es
durch die Gradientenschaltungen relativ laut werden. Sie bekommen daher zum Lirmschutz
von uns einen Kopfhorer.
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5. Versicherungsschutz
Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und kdnnen die Teilnahme an der
Untersuchung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.

6. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die drztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde iiber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder lhr Name
noch lhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode.
Diese Verschliisselung erfolgt durch die Erteilung eines Codes, der aus zwei Buchstaben
und einer dreistelligen Zahl besteht (z.B. AB_123) und bereits fir die Aufnahme benutzt
wird. Hierbei wird eine Liste mit der Verschliisselung von dem verantwortlichen
Priifarzt gefiihrt, um eine zweifelsfreie Zuordnung zu gewéhrleisten. Diese Liste wird an

einer speziellen Workstation password-geschiitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrinkt: PD Dr. med. Pogarell, PD Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dr.
Dipl.-Psych. Daniel Keeser. Die Unterlagen werden in der Abteilung far Klinische
Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fur Psychiatrie und

Psychotherapie iiber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten

Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen

Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Griinde”).

Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland
erfolgt ausschlieBlich zu wissenschaftlichen Zwecken. Im Falle von Veréffentlichungen
der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewdhrleistet.
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7. Einverstindniserklarung

Ihr Recht, Fragen zu stellen und lhre Einwilligung zur Studie zuriickzuziehen
Sie konnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie
Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an einen der Studienleiter (siehe Seite 1).

Sie konnen jederzeit Ihre Einwilligung zuriickziehen.

Freiwillige Teilnahme

Ilhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie
verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder EinbuBen von Anspriichen zu beflirchten. Sie
kdnnen auch jederzeit ohne Angabe von Griinden lhre bereits geleistete Einwilligung
zuriickziehen, ohne dass lhnen Nachteile daraus entstehen.

Sie erhalten fiir die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfiillen der
Fragebdgen eine Aufwandsentschidigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestdtige ich, dass ich iiber den Umfang der im Rahmen der Studie ,Neurofeedback
mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das emotionale Erleben bei gesunden Probanden
und Patienten mit Depression” durchgefiihrten Untersuchungen miindlich und schriftlich

aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

Ich bin dariber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne Nachteile zuriickziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach
MaBgabe der Probandeninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Miinchen,

Unterschrift des/der Probanden/in

Miinchen,

Unterschrift der/des aufklarenden
Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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Vp-Abkiirzung
Untersuchungsdatum: Untersuchungsleiter:

Soziodemographische Daten

® Geburtsdatum:

® Geschlecht Om Ow
® Muttersprache:
® Anzahl der Schul-, Ausbildungs- und Studienjahre:

® Hochster SchulabschlufR:
O Abitur / Fachabitur
0O Realschule / Mittlere Reife
O Volks- / Hauptschule
[0 Sonderschule
O kein Schulabschlu®
O in der Schule:

® Berufsausbildung:
O Hochschule / Fachhochschule
O Meister / Fachschule
O Lehre / Ausbildung
O keine formale Berufsausbildung
O in der Ausbildung
O im Studium

Berufsbezeichnung:

® Augenblickliche Tétigkeit:

® Berufsausbildung der Eltern:

Mutter: Vater:
O m} Hochschule / Fachhochschule
O | Meister / Fachschule
m] a Lehre / Ausbildung

O keine formale

Berufsausbildung
Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

Direktor der Klinik: Prof. Dr. med. Peter Falkai
Das Klinikum der Universitit Minchen ist eine Anstalt des Offentlichen Rechts

Vorstand: Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Burkhard Goke (Vorsitz), Kaufméannischer Direktor: Gerd Koslowski,
Pflegedirektor: Peter Jacobs, Vertreter der Medizinischen Fakultat: Prof. Dr. Dr. h.c. Maximilian Reiser {Dekan)

260 914 050, L i gemdR §27a Umsatzsteuergesetz: DE 813 536 017
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Medizinische Daten

]

® Horbehinderungen / Horgerét O nein

® Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?

O Schéadel-Hirn-Traumata: O nein
O ja Datum:
O offen

O gedeckt (commotio, contusio)

O Mit Bewusstlosigkeit - Dauer [Min]:
O Mit retrograder Gedéchtnisstérung > Dauer [Std]:

O Akute cerebrale Insulte:

O Migrane mit neurol Symp.

O Epilepsien:

O Intracranielle Tumore:

O Andere:

® Sonstige schwere / chronische korperliche Erkrankungen?

® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)

O Psychiatrische
O Schizophrenie:

O Affektive Stérung:

O schwere depressive Episoden:

O schwere manische Episoden:

O Substanzmissbrauch / abhangigkeit:

O Andere:

O Neurologische:
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Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ?

Tagesdosis

Seit [Datum]

® Tabak

Was ?

Stiuck / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

® Alkohol

Was ?

An wie vielen Tagen ?

Trinkeinheiten / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

® Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate:

O ja 0O nein

Wenn ja:

Was ?

Haufigkeit

Letzte
3 Monate

Letzte
7 Tage

Heute
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