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1 Einleitung

1.1 Zerebrale Aktivitatsveranderungen bei Depression und Therapie

“[...] the diagnosis of depression, as opposed to most diseases of other organ systems
(diabetes, cancer, chronic obstructive pulmonary disease, to name a few), is not based on
objective diagnostic tests (serum chemistry, organ imaging, or biopsies), but rather on a
highly variable set of of symptoms. Accordingly, depression should not be viewed as a single
disease, but a heterogeneous syndrome comprised of numerous diseases of distinct causes

and pathophysiologies.” (Nestler et al., 2002).

Auch gegenwirtig gibt es keine labortechnisch objektiv messbaren Parameter fiir die
Diagnose einer Depression, vielmehr erfolgt diese nach bestimmten symptomatischen
Kriterien, zum Beispiel unter der Verwendung des Diagnostic and Statistical Manual (DSM-
IV, 2000) oder der International Classification of Disease (ICD-10, 2005). Dies bringt eine
gewisse Subjektivitit in der Bewertung der Symptome und somit auch in der Klassifizierung
mit sich. Dementsprechend erfolgt eine antidepressive Therapie meist empirisch, das heift,
der behandelnde Arzt setzt zum Beispiel Medikamente aufgrund von Erfahrungen ein, wobei
er einen Behandlungserfolg zwar abschétzen, aber nicht objektiv voraussagen kann.

Durch Fortschritte im Bereich bildgebender Verfahren wie dem (functional) Magnetic
Resonance Imaging ((f)MRI), der Positron Emission Tomography (PET) oder anderer, auf
elektrophysiologischen Vorgéngen basierender Verfahren wie der Low Resolution
Electromagnetic Tomography (LORETA, Pascual-Marqui et al., 1994, 1999), ist es heute
moglich, Gehirnfunktionen in vivo mit sowohl hoher rdumlicher als auch =zeitlicher
Auflésung darzustellen. Somit lassen sich neurochemische, neuroanatomische und auch

elektrophysiologische Abnormalititen bei psychischen Erkrankungen untersuchen.



Diese Neuerungen konnten wesentlich zu einer Optimierung einer individuell bendtigten
Therapie beitragen, wenn sich durch die Messung objektiver Indikatoren — wie z.B. der
Aktivitdt bestimmter Hirnareale — voraussagen liee, ob eine angestrebte Therapie beim
Patienten Erfolg zeigen wird. Dies scheint umso bedeutender, zumal gegenwartig
antidepressive Therapien zumeist nur suboptimal verlaufen, da nur circa 50 Prozent aller
Patienten mit einer Major Depressive Disorder (MDD), die entweder erstmalig eine zeitlich
begrenzte Psychoterapie oder eine einzelne medikamentose Therapie erhalten haben, eine
Remission zeigen. Die restliche Hélfte leidet weiterhin unter einer depressiven Symptomatik
(Fava et al., 2000; Thase et al., 2003). Zusétzlich nimmt diese Erkrankung bei circa einem
Viertel (20-25%) der Betroffenen einen chronischen, nicht remittierenden Verlauf, was den
Bedarf und Nutzen einer zielsicheren differenzierten Diagnose und einer entsprechend
effektiven Therapie umso deutlicher macht.

Funktionelle Verédnderungen konzentrieren sich dabei auf die Regelkreise des Gehirnes, die
nach heutiger Auffassung an emotionalen (affektiven) Prozessen beteiligt sind (z.B.
Hippokampus, Amygdala, Basalganglien, Frontalhirn, anteriorer Gyrus cinguli).

Dabei ist die am héaufigsten beobachtete Stoffwechselverdnderung bei Depressiven im
Ruhezustand eine verminderte Aktivitét im Bereich des Frontallappens.

Eine genaue Lokalisation betrifft sowohl dorsolaterale und ventrolaterale priafrontale Kortices
(Brodmann Areale 9, 46, 10, 47) als auch orbital frontale (BAs 10, 11), genauso wie inferior
parietale und frontale Kortices sowie insulidre Regionen. Diese Angaben beziehen sich dabei
auf beide Hemisphdren, wobei auch Asymmetrien beschriecben werden. Ebenfalls
kontinuierlich wird iiber metabolische Verdnderungen im Bereich des anterioren Gyrus
cinguli (ACC, BAs 24a, 24b, 25) berichtet.

Die Abnormalititen in den anderen limbisch-paralimbischen Bereichen (z.B. Amygdala,
Insel, Hippocampus) scheinen weniger konstant (Baxter et al., 1989; Bench et al., 1993;

Drevets et al., 1997; George et al., 1997, Liotti et al., 2001; Mayberg et al., 2003).



Abb.1: Schlisselregionen, die bei Depressionen Veranderungen zeigen: (a) Orbitaler (griin) und ventro-
medialer (rot) préafrontaler Kortex. (b) Dorsolateraler préifrontaler Kortex (blau). (¢) Hippocampus (lil2) und
Amygdala ( ). (d) Anteriorer Gyrus cinguli ().

(aus: Davidson et al., 2002).

Verdnderungen in den beschiebenen kortikalen (prédfrontal, ventral, parietal), limbisch-para-
limbischen (Amygdala, Insel, Gyrus cinguli) und subkortikalen (Nucleus caudatus, Globus
pallidus, Thalamus, Hirnstamm) Regionen bei Depressiven werden im Zuge unterschiedlicher
Behandlungsansitze wie medikamentdser Therapie, Schlafentzug, Psychotherapie, Elektro-
Krampf-Therapie (EKT) oder auch elektrischer Tiefenhirn-Stimulation aufgezeigt, wobei
Neuroimaging-Studien (fMRI, PET, SPECT) insgesamt zeigen, dass eine Remission bei
Depressiven hdufig mit einer Stoffwechselzunahme in kortikalen (dorsolateral préifrontal,
BAs 46, 9 und inferior parietal, BA 40) sowie in dorsalen limbisch-paralimbischen (dorsaler
ACC, BA 24b und posteriorer Gyrus cinguli, BA 23) Regionen assoziiert ist (Drevets et al.,
2000; Mayberg et al., 1999, 2000, 2005; Kennedy et al., 2001; Buchsbaum et al., 1997;

Baxter et al., 1989).



Umgekehrt kommt es im Verlauf einer antidepressiven Therapie (hauptsdchlich unter der
Anwendung von Tricyclika, Monoaminooxidase-Hemmern und selektiven Serotonin-
Reuptake-Hemmern) zu einer Abnahme in ventralen limbisch-paralimbischen (subgenualer
ACC, BA 25) Arealen, in Bereichen der Insel, des Hippocampus, des Hypothalamus und auch
ventral-lateraler Anteile des préfrontalen Kortex (Mayberget al., 2000; Liotti et al., 2001;
Bench, 1995; Kennedy et al., 2001; Drevets et al., 2002; Fu et al., 2004).

Auch in den Studien, die sich mit Schlafentzug oder Elektrokrampftherapie (EKT) befassen,
erscheinen die Ergebnisse beziiglich limbischer und paralimbischer Regionen zwar insgesamt
dhnlich konstant (Wu et al., 1992, 1999; Nobler et al., 1994, 2001; Smith et al., 1999, 2001,
2002), dabei ist jedoch die Abnahme der Aktivitdt im Rahmen einer EKT meist nicht auf
limbisch-paralimbische Regionen beschréinkt, sondern als eher global zu betrachten (Scott et
al., 1994; Lerer et al., 1994; Awata et al., 2002). Bei der Anwendung von Schlafentzug als
antidepressive Therapie zeigen sich im Bereich frontaler kortikaler Regionen keine
einheitlichen Aktivierungs- bzw. Deaktivierungsmuster, in Bereichen des ACC besteht hier
eher ein Trend in Richtung Aktivititsabnahme (Wu et al., 1992, 1999; Ebert et al., 1991,
1994; Volk et al., 1992; Smith et al. 1999, 2000, 2001).

Im Gegensatz zu den unterschiedlichen medikamentdsen Therapien, die die bereits
beschriebene Konvergenz regionaler Stoffwechselverdnderungen aufweisen, fithren weitere
nicht pharmakologische Therapien wie die kognitive Verhaltenstherapie (CBT) oder die
Interpersonelle Therapie (IPT) nicht zu entsprechenden Aktivierungsmustern, sondern sogar
zu entgegengesetzten: Eine medial frontale Abnahme und Zunahmen in limbischen und
subkortikalen Arealen (Brody et al., 2001; Goldapple et al., 2002, 2004).

Placebo-Studien hingegen zeigen dhnliche Ergebnisse wie man sie bei der Behandlung mit
SSRIs gefunden hatte: Aktivititszunahmen in préafrontalen, frontalen, parietalen und
posterioren Regionen sowie eine Abnahme in limbischen und paralimbischen Bereichen

(Mayberg et al., 2002; Leuchter et al., 2002).



Zusammenfassend ldsst sich somit sagen, dass in fast allen Studien sowohl cingulire
Subdivisionen, der frontale Kortex, der Hippocampus als auch der Thalamus an
pathophysiologischen Verdanderungen der Stoffechselaktivitit und Perfusion beteiligt sind.

Bei einem Vergleich der Aktivititsmuster vor und nach einer antidepressiven Therapie
unterschiedlicher Modalitidt kommt es dabei sowohl zu Zunahmen als auch Abnahmen der
Stoffwechselaktivitit und des Blutflusses in den beschriebenen zerebralen Regionen. Diese
dhneln sich in den unterschiedlichen Studien in ihrer Lokalisierung, jedoch unabhingig von
der Ausrichtung ihrer Aktivitdt (Aktivierung oder Deaktivierung). Das konnte dafiir sprechen,
dass sie als Teil eines neuronalen Netzwerkes in der Pathophysiologie und somit auch bei der
Behandlung von Depression eine sehr wichtige Rolle spielen. Die Variabilitit der Richtung
der Verdnderungen der Perfusion und des damit verbundenen Stoffwechsels scheint dabei
besonders in frontalen und anterioren cingulidren Bereichen (ACC, BAs 24, 32, BA 25) von

Bedeutung zu sein.

1.2 Gyrus Cinguli — Funktionelle Anatomie und Konnektivitat

1.2.1 Allgemein

An der medialen Oberflache jeder Hemisphire gelegen und dem Corpus callosum anliegend,
bildet der Gyrus cinguli den grofiten Teil des limbischen Systems. Er wird aulen durch den
Sulcus cinguli und innen durch den Sulcus Corporis callosi begrenzt (Akert, 1990).

In fritheren Arbeiten war man davon ausgegangen, dass der Gyrus cinguli zum olfaktorischen
System gehort, jetzt allerdings weill man aufgrund priziserer Nachweismethoden fiir die
Konnektivitdit und Zytoarchitektur, dass der gesamte Gyrus cinguli vom Archikortex

abstammt. Dadurch erkldren sich auch seine intensiven Verbindungen zum Hippocampus und



anderen dorsalen kortikalen Strukturen, die ebenfalls vom Archikortex abstammen (Luu,
Tucker, in 2002).

Eine Einteilung ist moglich entlang einer rostro-kaudalen Achse in eine posteriore granuldre
Region (Brodmann Areale 23, 26, 29, 30 und 31) und eine anteriore agranuldre Region (BAs
24, 25, 32 und 33). Eine ventro-dorsale Unterscheidung auf der Grundlage des Grades der
laminaren Differenzierung trennt die alten, dem Corpus callosum anliegenden periallo-
kortikalen Bereiche (BA 33) von den proisokortikalen (BAs 24, 25) und den paralimbischen
Regionen im oberen Anteil des Sulcus Cinguli und im paracinguldren Gyrus (BA 32).

Der anteriore Gyrus cinguli (ACC) beansprucht zwei Schichten der medialen Oberfliche
beider zerebraler Hemisphédren. Die ventrale (limbische) Schicht wird gebildet durch die
Oberfliche des Gyrus cinguli und beinhaltet die Brodmann Areale 24a, 24b und das
subcallosale Areal 25.

Die dorsale (paralimbische) Schicht ist zum grofiten Teil in den Tiefen des Sulcus cinguli
gelegen und enthélt die Brodmann Areale 24¢ und 32. Die Brodmann Areale 24a’, 24b’ und
24c¢’ bilden die entsprechenden kaudalen Gegenstiicke. Die Komplexitit der ACC-Struktur
wird noch kompliziert durch individuelle Variabilitit und hemisphérische Asymmetrie (Paus,

2001; Vogt et al., 1995).



a Gigantopyramidal field

B Paraimbic cortex (32)
Anterior i
cingulate M Proisocortex (24, 25)
| M Perialocortex (33)

Abb.2: Zytoarchitektonische Subdivisionen des humanen EByrus cinguli. (a) ventro-dorsale Einteilung, (b)
Projektion der zytoarchitektonischen Areale auf die mediale linke Oberflache. VCA, vertikaler Schnitt durch die
anteriore Kommissur; VCP, vertikaler Schnitt durch die posteriore Kommissur (aus: Paus, 2001).

1.2.2 Historisch

Broca (1878) beschrieb ,,le grand lobe limbique* als ein breites Band von Gehirngewebe,
welches das Corpus callosum umschlieft und auch Teile des ventralen Vorderhirnes
miteinbezieht. Er glaubte, dass diese Struktur primdr fiir die Olfaktion von Bedeutung sei,
weshalb dieser grofle limbische Lappen auch als Rhinenzephalon bezeichnet wurde. Der
dorsale Teil dieser von Broca beschriebenen Region setzt sich zusammen aus Regionen des
Gyrus cinguli, der das Corpus callosum wie ein Giirtel umgibt.

Papez (1937) schrieb: “The cortex of the cingular gyrus may be looked on as the receptive
organ for the experiencing of emotion as the result of impulses coming from the hypothalamic
region, in the same way as the area striata is considered the receptive cortex for photic
excitations from the retina”. Fiir ihn war der Gyrus cinguli “[...] the seat of dynamic vigilance

by which emotional experiences are endowed with an emotional consciousness .



Auch beschrieb er, dass Tumore, die Druck auf den Gyrus cinguli ausiibten zu einem “[...]

loss of spontaneity in emotion, thought and activity* fiihren.

1.2.3 Aktueller Kenntnistand

1.2.3.1 Einteilung der Zytoarchitektur

Vom grofiten Teil des Neokortex unterscheidet sich der agranuldre ACC durch ein Fehlen der
Lamina IV. Die Lamina V dagegen, die mit subkortikalen Strukturen verbunden ist, ist
besonders gut entwickelt (Allman et al., 2001; Vogt et al., 1995). Die am wenigsten
differenzierten Bereiche des ACC sind die Brodmann Areale 25 und 33.

In der Lamina Vb von BA 24 findet sich eine besondere Art groB3er spindelférmiger Neurone.
Diese unterscheiden sich von den gewdhnlichen Pyramidenzellen dieses Bereiches durch ein
Fehlen mehrerer separater basaler Dendriten, die durch einen einzelnen groBen ersetzt sind,
und durch ein circa vierfaches Volumen (Nimchinski et al., 1995).

Der Hauptunterschied zwischen BA 24 und BA 32 ist bedingt durch das Vorhandensein
grosser Pyramidenzellen in der Tiefe der Lamina III, so dass eine Lamina Illc besteht. Diese
Pyramidenzellen sind in BA 24 nicht zu finden. Der zytoarchitektonische Unterschied
zwischen BA 24 und BA 24’ besteht laut Vogt et al. (1995) in einer breiteren und dichteren
Lamina Va in BA 24 und einem groferen Volumen der Neuronen in BA24’.

Vogt et al. (2003) beschreiben in einer aktuelleren Studie anhand der Zytoarchitektur eine
Unterteilung des ACC in perigenuale und ,,midcingulate” Regionen (MCC), wobei bei
letzteren noch einmal zwischen anterioren (aMCC, BA a24’) und posterioren (pMCC, BA
p24°) Teilen unterschieden wird, an die sich dann der Ubergangsbereich zum posterioren
Gyrus cinguli (BA 23) anschlieBt. Dieser Ubergangsbereich ist charakterisiert durch eine

Region mit einer dysgranuldren Lamina IV, die als BA 23 d(-ysgranulér) bezeichnet wird,



durch eine hohe Dichte kleiner und groBBer Pyramidenzellen in der Lamina Va im pMCC und

ein komplett granuldren Lamina IV und einer sehr dichten Lamina Va in BA 23a-c.

1.2.3.2 Einteilung aufgrund der Konnektivitat

Laut Mega et al. (1997) und Tekin & Cummings (2002) existieren fiinf parallele frontal-
subkortikale Kreisldufe, die die neuroanatomische Grundlage fiir Bewegung und Verhalten
bilden: Der motorische, der oculomotorische, der dorsolaterale priafrontale, der lateral orbito-
frontale und der anteriore cingulire Kreislauf.

Dabei sind die beteiligten anatomischen Strukturen fiir alle dieselben. Sie nehmen ihren
Ursprung in Bereichen des prifrontalen Kortex (PFC), projizieren zum Striatum (Putamen,
Nucleus caudatus, ventrales Striatum), verlaufen weiter zum Globus pallidus und Substantia
nigra und von dort zum Thalamus. Mit einer finalen Verbindung zuriick zum PFC schlief3t
sich der Kreis. Zusétzlich gibt es sogenannte ,,open loops* in Form offener Verbindungen zu
anderen kortikalen und subkortikalen Strukturen.

Der anteriore cinguldre Kreislauf entspringt BA 24, seine Neuronen projizieren zum ventralen
Striatum, von dort iiber den rostromedialen Globus pallidus internus und das ventrale
Pallidum zum rostrodorsalen Teil der Substantia nigra. Das ventrale Pallidum steht in
Verbindung mit dem ventralen anterioren Kern des Thalamus, von wo aus sich der Kreis
durch die Verbindung mit dem ACC schlie3t. Zusdtzlich erhélt der anteriore Gyrus cinguli
Afferenzen aus perirhinalen Arealen und dem Hippocampus und sendet Efferenzen zur
Substantia nigra (pars compacta), dem lateralen Hypothalamus und dem Nucleus

subthalamicus medialis.
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Anterior Cingulate Medial Orbitofrontal
Cortex Cortex
A l l A
Caudate Nucleus Accumbens
Substantia nigra Globus pallidus
Abb.3: Die Anatomie (direkte Pfade) der
Kreislaufe des medialen orbitofrontalen Kortex
und des anterioren cingularen Kortex. VA, ventral
Thalamus Thalamus anterior; MD, mediodorsal (aus: Tekin, Cummings,
] (VA) (MD) — 2002)

Beziiglich der Rolle des ACC konzentriert man sich gegenwirtig also auf die folgenden drei
Erkenntnisse im Hinblick auf seine Konnektivitit:

1. Durch zahlreiche Projektionen zum motorischen Kortex und zum Riickenmark scheint der
ACC eine wichtige Rolle in der Kontrolle der Motorik zu besitzen, wobei diese Projektionen
thren Ursprung zumeist in Lamina V haben. Gleichzeitig konvergiert Input aus motorischen,
pramotorischen und supplementir-motorischen Bereichen in den motorischen Arealen des
Gyrus cinguli im cinguldren Sulcus, von wo aus Kkortiko-spinale Projektionen zur
intermedidren Zone des Riickenmarkes weitergefiihrt werden.

2. Reziproke kortiko-kortikale Verbindungen des ACC mit dem lateralen préafrontalen Kortex
(PFC) unterstiitzen die Theorie seiner Beteiligung an kognitiven Prozessen.

3. Direkte Verbindungen zu anderen limbischen Strukturen sind hauptsédchlich beschrankt auf
die ventralen Schichten (BA 24a, 24b und BA 25), auf die Projektionen aus der Amygdala
und dem ventralen Striatum zielen. Der limbische Einfluss erreicht auch die dorsalen
Regionen, wenn auch indirekt iiber die ventralen (Vogt et al., 1995; Petrides & Pandia, 1999).
Extensive Afferenzen des Thalamus und monoaminerger Kerne des Hirnstammes zeigen die

Bedeutung des ACC fiir die Regulation kortikaler Erregungszustéinde. Der ACC ist zudem ein
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Hauptziel des mesokortikalen Dopaminsystems, das seinen Ursprung in ventralen
tegmentalen Arealen hat. Im dorsalen (paralimbischen) Bereich findet sich dabei in allen
Schichten die hochste Dichte dopaminerger Fasern. Serotonerge Fasern existieren in
dhnlicher Verteilung, sind aber weit weniger dicht vorhanden. Der noradrenerge Einfluf3 aus
dem Locus coeruleus konzentriert sich hauptsdchlich auf tiefere Schichten des ACC (Paus et

al., 2001; Vogt et al., 1987).

1.2.3.3 Funktionelle Unterteilung des ACC

Die Erkenntnisse aus zahlreichen Studien sprechen fiir eine Unterteilung des ACC in einen
kognitiven dorsokaudalen (BAs 24°, 32°, die motorischen Areale im Sulcus cinguli und der
nozizeptive Kortex) und einen eher affektiven rostralen (BAs 24, 25 und BA 32) Teil. So
zeigte eine fMRI-Studie unter der Verwendung des sogenannten Counting-Stroop
Paradigmatas, dass Aktivititserhohungen in kaudalen Bereichen des ACC (BAs 24°, 32°)
durch kognitive Beanspruchung zustande kamen. AuBerdem nahm die Aktivitit in den
betroffenen Arealen des ACC und auch die Reaktionszeit ab, sobald die Patienten mit der
Bewiltigung der Aufgabe vertraut waren (Ubung, Lernen). Die iibrigen durch den Stroop
aktivierten Regionen (prdmotorische, motorische Kortices, inferiorer temporaler Gyrus,
superiorer Parietallappen und der mittlere frontale Gyrus) zeigten keine signifikanten
Verinderungen mit Zunahme der Ubung (Bush et al., 1998).

Im Gegensatz dazu fiihrte in einer Studie mit derselben Gruppe von Untersuchten die
Anwendung eines affektiv beladenen Stroop-Paradigmatas zu einer Aktivierung von rostralen
pragenualen Anteilen des ACC (BAs 24, 25, BAs 32, 33), die im Verlauf des Experimentes
abnahm, wobei es in den beschriebenen kaudalen kognitiven Bereichen oder anderen
limbischen Regionen (z.B. Amygdala) zu keinen Aktivititsverdnderungen kam (Whalen et

al., 1998).
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In einer weiteren Untersuchung fand sich ein reziprokes Verhiltnis zwischen den beiden
Anteilen des ACC, denn wihrend einer Aktivierung des kognitiven Anteils kam es
entsprechend zu einer Deaktivierung des affektiven und umgekehrt (Drevets, Raichle., 1998).
In einer PET-Studie, in der gesunde Personen aufgefordert wurden, sich agressionsbeladene
oder traurige Situationen vorzustellen, kam es zu einer Aktivierung rostraler Anteile des ACC
(Pardo et al., 1999).

George et al. (1995) untersuchten die Gehirnaktivitit gesunder Frauen wihrend einer zeitlich
begrenzten Induktion von Traurigkeit, Frohlichkeit und in einem Neutralzustand. Im
Vergleich zu diesem Neutralzustand waren wéhrend der voriibergehenden Traurigkeit
bilateral limbische und paralimbische Regionen (Gyrus cinguli, mediale préafrontale und
temporale Kortices) signifikant aktiviert ebenso wie der Hirnstamm, der Thalamus und der
Nucleus caudatus. Im Gegensatz dazu war die voriibergehende Frohlichkeit assoziiert mit
einer weitverteilten signifikanten Reduktion des kortikalen Blutflusses, besonders rechts in
prafrontalen und bilateral in temporal-parietalen Regionen.

In einer vorangegangenen PET-Studie hatten George et al. (1994) ebenfalls eine Aktivierung
der affektiven rostralen Region des ACC bei der Durchfithrung eines emotionalen Stroop bei
Gesunden beobachtet. Lane et al. (1998) fanden in einer PET-Studie heraus, dass eine
Aktivierung des rechten ACC (BA 24) bei den Untersuchten bei durch Film oder Erinnerung
induzierten Emotionen am signifikantesten war.

Die Aktivierung des rostralen ACC wurde in einer Reihe von weiteren Studien beschrieben,
die auf einer Induktion von Angst (Drevets, 1994; Rauch et al., 1994, 1995; Morris et al.,
1998), Traurigkeit und Schmerz (Rainville et al., 1997) beruhen.

Auf der Suche nach neuronalen Korrelaten einer Aktivierung durch die Prédsentation von
traurigen (1) und drgerlichen (2) Gesichtsausdriicken bei Gesunden entdeckten Blair et al.

(1999) in einer PET-Studie, dass sich unabhéngig von der Art der Prisentation (1 oder 2) der
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ACC (BA 32) und der rechte temporale Pol (BA 38) insgesamt als die Bereiche mit der
signifikantesten Aktivierung erwiesen.

Auch Mayberg et al. (1999) untersuchten in einer PET-Studie zwei experimentelle
Manipulationen eines affektiven Zustandes: Voriibergehend provozierte Traurigkeit bei
gesunden Probanden und therapieinduzierte Beseitigung anhaltender Dysphorie depressiver
Patienten mittels Fluoxetin (SSRI) und die damit verbundenen Aktivititsveranderungen. Im
ersten Experiment kam es zu einer Zunahme des Stoffwechselumsatzes in ventralen
limbischen und paralimbischen Regionen (subgenualer Gyrus cinguli (BA 25) und ventrale,
mittlere und posteriore Insel). Eine Abnahme war zu verzeichnen hauptsiachlich im rechten
dorsalen préfrontalen (BAs 46, 9) und inferior parietalen (BA 40) Kortex, im dorsalen ACC
(BA 24b) und im posterioren Gyrus cinguli (BAs 23, 31), wobei die im Brodmann Areal 9 am
signifikantesten war.

Eine Remission der Depression im zweiten Experiment war charakterisiert durch eine
metabolische Zunahme in dorsal kortikalen Regionen wie dem rechten dorsolateralen
prafrontalen (BAs 46, 9) und dem inferior parietalen (BA 40) Kortex, im dorsalen ACC (BA
24b) sowie im posterioren Gyrus cinguli (BAs 23, 31). Im subgenualen Gyrus Cinguli (BA
25) und in ventralen, mittleren und posterioren Inselregionen dominierte eine
Stoffwechselabnahme.

Somit bestand in beiden Experimenten zwischen dem subgenualen Gyrus cinguli und dem
rechten dorsolateralen préafrontalen Kortex eine signifikante inverse Korrelation, die
Erfahrung von Traurigkeit fithrte zu einer limbischen (BA 25) Aktivierung und einer
Deaktivierung kortikaler Regionen (BA 9), eine Remission bewirkte eine Umkehrung. Liotti
et al. (2000), die in einer Studie autobiographische ,,memory scripts® benutzten, um Angst,
Traurigkeit und einen emotional neutralen Zustand hervorzurufen, kamen zu &hnlichen
Ergebnissen wie Mayberg et al. (1999). Dabei wurden imVergleich zum neutralen Zustand

unterschiedliche paralimbische-kortikale Regionen aktiviert, wobei Gemeinsamkeiten
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zwischen Angst und Traurigkeit nur begrenzt auftraten: Traurigkeit fithrte dabei zu einer
Aktivierung subgenualer cinguldrer Areale (BA 25) und der dorsalen Insel. Eine
Deaktivierung fand sich spezifisch im Bereich des rechten priafrontalen Kortex (BA 9) und
besonders auffillig im posterioren paritalen Kortex (BAs 40, 7). Die Induktion von Angst
dagegen fiihrte zu einer Aktivierung der ventralen Insel und der orbitofrontalen und anterior
temporalen Kortices und zusitzlich zu einer verminderten Aktivitit parahippocampaler Gyri

und besonders des inferiren temporalen Kortex (BAs 20, 37).

1.2.3.3.1 Modell Devinsky

Devinsky et al. (1995) beschreiben eine Zweiteilung des limbischen Systems in einen
rostralen und einen kaudalen Bereich analog der Aufeilung des ACC in eine affektive rostrale
(BAs 24, 32, BAs 25, 33) und eine kognitive kaudale Division (BAs 24°, 32°).

Der rostrale setzt sich dabei zusammen aus der Amygdala, dem Septum und kortikalen
Regionen orbitofrontal, dem ACC und anterioren Teilen der Insel, dem ventralen Striatum
(inklusive Nucleus accumbens) und motorischen Kernen im Hirnstamm (inklusive
periaquiaduktales Grau). Das kaudale limbische System beinhaltet den Hippocampus,
posteriore parahippocampale, parietale und cingulire Kortices und das dorsale Striatum.

BA 24’ bildet dabei den Ubergangsbereich zwischen diesen beiden Systemen.

In diesem Modell ist der affektive rostrale Teil durch seine Verbindungen beteiligt an der
Regulation viszeraler und autonomer Reaktionen infolge von Stress, am Ausdruck von
Emotionen und der Steuerung von sozialem Verhalten. Der kognitive Teil dagegen spielt eine
wichtige Rolle bei der Auswahl von Reaktionen und bei der Bearbeitung kognitiv fordernder
Information. Der ACC spielt demnach also eine wichtige Rolle bei der Initiation, Motivation

und bei zielgerichtetem Verhalten.
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1.2.3.3.2 Modell Bush

Bush et al. (2000) beschreiben als Hauptfunktion des ACC die Aufgabe, die Signifikanz
emotionaler und motivationsorientierter Information zu bewerten, zwischen Emotion und
Aufmerksamkeit zu vermitteln und zu integrieren. Der ACC wird dabei wie bei Devinsky et
al. (1995) aufgeteilt in einen dorsalen kognitiven Teil, der mit dem posterioren Gyrus cinguli
und dem parietalen Cortex verbunden ist, und in einen rostralen ventralen affektiven Teil
(inklusive subgenualer ACC, BA 25). Die kognitive Hélfte ist dabei zustdndig fiir die visuelle
Aufmerksamkeit und das Monitoring kognitiver Konflikte, die affektive fiir die Bewertung

emotionaler Konsequenzen einer Response.

1.2.3.3.3 Modell Vogt

Vogt et al. (2003) beschreiben in einer neueren Studie anhand der Cytoarchitektur eine
Unterteilung des ACC in perigenuale und ,,midcingulate” Regionen (MCC), wobei bei
letzteren noch einmal zwischen anterioren (aMCC, BA a24’) und posterioren (pMCC, BA
p24°) Teilen unterschieden wird, an die sich dann der Ubergangsbereich zum posterioren
Gyrus cinguli (BA 23) anschlieft. Diese Theorie der Zweiteilung des mittleren cinguldren
Kortex beschreibt die Existenz von zwei intrinsischen Kreisldufen im aMCC und pMCC, die
zwei cinguldre motorische Areale mit unterschiedlichem neuronalen Response-Verhalten und

neuronalen Verbindungen im cinguldren Sulcus regulieren.
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1.2.3.3.4 Modell Mega und Cummings

Mega et al. (1997) schlagen aufgrund der beschriebenen anatomischen Verbindungen eine
Unterscheidung von drei anterioren und einer posterioren cinguldren Region vor: Eine
,visceral motor region* unterhalb des Balkenknies, eine ,,cognitive effector region®, die die
Hauptanteile der iiber dem Corpus callosum gelegenen Anteile der BA 24, 24a’, 24b’ sowie
32’ einschlieBt, eine ,,skeletomotor effector region™ in der Tiefe des Sulcus cinguli, sowie
eine posteriore ,sensory processing region®. Reziproke Verbindungen unterhdlt die
,,cognitive effector region dabei zu anterioren parahippocampalen Arealen (BAs 35, 36), zur
basalen Amygdala, zu prafrontalen Arealen (BAs 8, 9, 10, 46), zum kaudalen orbito-frontalen
Kortex (BA 47), zum inferioren temporalen Pol (BA 38) und zu rostralen Insel-Arealen.
Brodmann Areal 24 beschreiben sie dabei speziell als *“[...] nexus in the distributed networks

subserving internal motivating drives and externally directed attentional mechanisms*.

1.2.3.4 Der ACC als Frequenzgenerator

Tierstudien beziiglich des Gyrus cinguli zeigen mit Hilfe implantierter Elektroden bei Ratten,
dass sich die Quellen eines Theta-Feldpotentials in Bereichen des Hippocampus, des Gyrus
dentatus und des Gyrus cinguli befinden und dass zwischen diesen Bereichen starke lineare
Beziehungen bestehen. Dabei wird im Gyrus cinguli auch ein Theta-Rhythmus unabhéngig
vom Hippocampus generiert, der dem dortigen Rhythmus aber dhnlich ist. (Feenstra et al.,
1979; Borst et al., 1987; Leung et al., 1987).

In einer aktuellen Studie von Talk et al. (2004) kam heraus, dass bei konditionierten Hasen
ein wihrend des Trainings gemessener Theta-Rhythmus im posterioren Gyrus Cinguli (BA
29b und BA 29c/d) bei Lision des dorsalen Hippocampus deutlich abgeschwicht wurde

beziehungsweise in BA 29c¢/d nicht mehr nachweisbar war. In BA 29b dagegen und im AV-
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thalamischen Nucleus wurde ein solcher Rhythmus unabhédngig vom septo-hippocampalen
Theta-System weiter generiert.

Schacter et al. (1977) beschrieben unter anderem die Manifestation eines Theta-Rhythmus
beim Menschen, die assoziiert war mit einer frontalen Verteilung im Bereich der Mittellinie.
Diese wurde einem alamierten Zustand zugeschrieben, wie er zum Beispiel fiir gezielte
Aufmerksamkeit oder effektive Informationsverarbeitung typisch ist.

Ishihara et al.(1972) entdeckten in einer EEG-Studie, dass wihrend der konzentrierten
Bearbeitung mathematischer Aufgabenstellungen ein frontaler Mittellinien Theta-Rhythmus
zu beobachten war. Sasaki et al. (1996) zeichneten die frontalen Theta-Wellen mittels
Magnetenzephalographie (MEG) bei Gesunden auf und verglichen das Ergebnis der Aktivitét
wiahrend der konzentrierten Bearbeitung von Rechenaufgaben mit der Verteilung der
Aktivitit der Theta-Frequenz eines simultan durchgefiihrten Elektroenzephalogrammes
(EEG) und fanden dabei heraus, dass dieses frontale Theta-Maximum zuriickzufiihren ist auf
eine kortikale Theta-Aktivitdt im frontalen Bereich beider Hemisphdren. Schon in einer
vorangegangenen Studie hatte die Gruppe um Sasaki et al. (1994) bei erwachsenen Gesunden
diese Theta-Wellen im frontalen Assoziationskortex bilateral wéhrend einer Bearbeitung von
Rechenaufgaben gemessen.

Auch Gevins et al. (1997) beschrieben in einer EEG-Studie einen frontale Mittellinien-Theta-
Rhythmus, der bei den Untersuchten sowohl mit zunehmender Schwierigkeit bei kognitiver
Aufgabenstellung als auch mit fortgeschrittener Ubung und unabhiingig von der Art der
gestellten Aufgabe in seiner Aktivitdt zunahm und im Bereich des ACC am intensivsten
lokalisiert wurde.

Weitere aktuelle Studien schreiben den vom Skalp abgeleiteten frontalen Theta-Rhythmus
sowohl medial priafrontalen Quellen im Bereich des ACC als auch anderen dorsolateralen
prifrontalen Regionen zu. Asada et al. (1999) suchten in einer kombinierten EEG/MEG-

Studie bei Gesunden nach den Quellen einer rhythmischen Theta-Aktivitit wihrend der
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Bewiltigung kognitiver Aufgaben und kamen zu dem Schluss, dass diese Theta-Aktivitit
thren Ursprung sowohl in Bereichen des medialen préifrontalen Kortex als auch des ACC hat.
Auch Ishii et al. (1999) kamen in einer MEG- Studie, in der gesunde Probanden
mathematische Aufgaben erledigen mussten, zu dem Ergebnis, dass eine groflere Region
bilateral im Bereich der medialen préifrontalen Kortices unter Einschluss des ACC die
neuronale Quelle des untersuchten Theta-Rhythmus ist.

Nishida et al. (2004) beschéftigten sich ebenfalls mit dem Theta-Rhythmus, allerdings
wihrend des entspannten Wachseins und des Schlafens, also ohne kognitive Beanspruchung.
Untersucht wurden dabei Patienten mit Epilepsie, denen in OP-Vorbereitung subdurale
Elektroden im Bereich des ACC oder des orbitofrontalen Kortex (OFC) oder in beiden
Regionen implantiert worden waren. Der ACC stellte dabei eine regelmidBige und
kontinuierliche Theta-Oszillation zur Schau und das sowohl im Wachzustand als auch
wihrend des REM-Schlafes, nicht aber wihrend des slow-wave-Schlafes. In einer
Einzelfallstudie mit einem Epileptiker, dem ebenfalls im Bereich des ACC Elektroden zur
OP-Vorbereitung implantiert worden waren, zeigte sich in dieser Region wéhrend des
entspanntenWachseins und in REM-Phasen eine kontinuierliche Theta-Oszillation, welche in
Non-REM-Phasen jedoch nicht auftrat (Uchida et al, 2003).

In einer wegweisenden LORETA-Studie von Pizzagalli et al. (2003) konzentrierte man sich
direkt auf die Rolle bzw. Funktion des rostralen ACC (BAs 24, 32) im Bezug auf den Theta-
Rhythmus, indem man bei Depressiven und gesunden Vergleichspersonen sowohl EEG- als
auch PET-Untersuchungen im Ruhezustand vornahm und die Ergebnisse miteinander
korrelierte. Dabei bildete der rostrale ACC (BAs 24, 32) bilateral den gréften Cluster mit den
stairksten Korrelationen zwischen Glucose-Metabolismus und Theta-Aktivierung. Fiir die
restlichen Frequenzbinder lieBen sich weder bei Depressiven noch bei Gesunden in dieser
Region weitere verldssliche Korrelationen nachweisen. Der Bereich im rostralen ACC (BAs

24, 32), der in einer vorangegangenen Studie von Pizzagalli et al. (2001) in Zusammenhang
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mit einer Response auf eine antidepressive Therapie mit Nortryptilin stand, {iberschneidet
sich also mit der Region, in der PET- und LORETA-Daten positiv miteinander korrelierten.
Interessant in diesem Zusammenhang sind auch die Ergebnisse einer Studie von Kubota et al.
(2001), in der sich herausstellte, dass ein Zusammenhang zwischen einer bei kognitiver
Belastung im EEG gemessenen kortikalen Theta-Aktivitdt im Bereich der Mittellinie - die
dem ACC zugeschrieben wird - und der (kardialen) Aktivitdt des autonomen Nervensystems
(sowohl sympathisch als auch parasympathisch) besteht, was die These einer Beteiligung des
ACC sowohl an kognitiven als auch autonomen Prozessen weiter untermauert.

Auch in weiteren aktuellen Studien (EEG, fMRI) gibt es Hinweise dahingehend, dass eine
Theta-Aktivitdt in cinguldren Regionen als neurales Korrelat regulierender Prozesse des ACC
bei kognitiven Anforderungen zu betrachten ist, Luu und Tucker beschreiben die Funktion
des Theta-Rhythmus als eine Art neuralen Informationsvermittler interregionaler
Kommunikation im integrierten System des Papez-Kreises (Luu, Tucker, 2001; Makeig et al.,

2002, 2004; Kiehl et al., 2000; Holroyd et al., 2004).
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1.3 Gyrus Cinguli - Erklarungsmodelle fir seine kognitiven Funktionen

Es gibt drei aktuelle Theorien, die versuchen die kognitiven Funktionen des ACC zu klaren:

(1) Die Error-Detection-Theorie, (2) die Action-Regulation-Theorie und (3) die Conflict-
Monitoring-Theorie, wobei diese sich nicht gegenseitig ausschlieen, sondern nur
unterschiedliche Aspekte miteinbeziehen. Gemeinsam ist diesen Theorien die Uberzeugung,
dass der ACC immer dann von Bedeutung ist, wenn akute Verdnderungen im Verhalten

erforderlich sind, also dann, sobald Reaktionen nicht den Anforderungen entsprechen.

1.3.1 Error-Detection Modell

Die Error-Detection Theorie basiert auf den Entdeckungen von Falkenstein et al. (1991) und
Gehring et al. (1993). Dabei tritt eine negative Amplitude (Error Related Negativity, ERN) im
laufenden EEG ca. 50-150ms nach einer Fehlreaktion mit einer mediofrontalen Verteilung
auf und man ordnet ihre Generation dem ACC zu (D’haene et al., 1994). Dies wurde auch in
anderen EEG-Studien (Luu et al., 2003, 2004) und fMRI-Studien (Kiehl et al., 2000)
bestitigt.

Diese Theorie schreibt dem ACC also in Bezug auf die kognitive Kontrolle eine Rolle in der
Fehlererkennung zu, wobei unter anderem die ERN als Indikator fungiert. Holroyd et al.
(2002, 2004) behaupten in ihrer Theorie ebenfalls, dass die ERN Zeichen eines Error-
Detection-Systems sei. Allerdings wurde diese Behauptung in anderen Studien in Frage
gestellt, da man medial frontal gemessene ERN-dhnliche Potentiale auch nach korrekter
Response beobachtet hatte, wenn diese in ihrer Amplitude auch geringer ausgeprigt waren
(Vidal et al. 2000). Paus (2001) beschreibt diese ERN-basierte Theorie als ,,too narrow, in

terms of both the cognitive processes and the brain structures involved*.



21

1.3.2 Action-Regulation Modell

Luu et al. (2002) beschreiben die Funktion des ACC zusammenfassend als ‘“action-
regulation®, da dieser daran beteiligt ist, in einem bestchenden Kontext eine addquate
Reaktion zu finden, indem er das Ergebnis einer Aktion liberwacht (,,action monitoring) und
das Verhalten dann verdndert, wenn das Ergebnis nicht so ist wie erwartet. Die limbischen
Funktionen des ACC stehen mehr im Vordergrund. Das heil3t, dass Konflikte oder Fehler bei
der Bewiltigung einer Aufgabe zu einer affektiven Evaluation der Verletzung von
Erwartungen fiihrt.

Da der rostrale (affektive) ACC nur aktiv zu sein scheint, wenn ein Fehler begangen wurde,
gehen Lu et al. (2003) davon aus, dass dieser Teil am ,,response monitoring™“ beteiligt ist,
der dorsale (kognitive) Teil dagegen eher am ,,monitoring the action context “.

Entsprechend der funktionellen Gliederung des ACC in eine kognitiven (dorsalen) und einen
affektiven (rostralen) Teil (Devinsky et al., 1995; Bush et al., 1998; Whalen et al., 1999) ist
der ventral rostrale wohl beteiligt an einer affektiven Evaluation der Response und der dorsale
an der Bewertung des Kontexts. Zusammenfassend geht man in diesem Modell davon aus,
dass der ACC an mindestens drei Prozessen in der Regulation von Aktion beteiligt ist: (A)
Uberwachung (monitoring) der Reaktionen (response) relativ zum Kontext; (B) Feststellung

einer Verletzung, (C) Evaluation der affektiven Konsequenzen einer inaddquaten Reaktion.

1.3.3 Conflict-Monitoring Modell

Diese Theorie beruht auf einer Reihe von Studien, die versuchen, unterschiedliche kognitive
Prozesse zu isolieren und die dabei im Verlauf aktivierten Hirnregionen zu identifizieren.
Carter et al. (1998, 1999, 2000) betrachten in ihrem Modell eine evaluative Funktion als

zentrale Rolle des ACC. Seine Aufgabe besteht in der Detektion eines Konfliktes und einer
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Aktivierung weiterer Hirnbereiche wie zum Beispiel des dorsolateralen préafrontalen Kortex
(DLPFC) oder des inferioren parietalen Kortex zur Losungsfindung. Im Gegensatz zur Error-
Detection-Theorie soll der ACC also eher an der Aufdeckung von Umstidnden, die Fehler
zulassen, beteiligt sein als an der Fehlererkennung selbst. Der Konflikt an sich ist also
wichtiger als eventuelle Fehler und unerwartete Konflikte aktivieren den ACC stérker als
erwartete. Auch die Ergebnisse anderer Konflikt-Studien (fMRI) unterstiitzen diese Theorie,
da sie zeigen, dass zwischen dem Grad der Aktivierung des ACC (BAs 24, 32) und einer
Zunahme der den Konflikt beschreibenden Parameter (z.B. Reaktionszeit) eine positive
Korrelation besteht (Botvinick et al., 1999, 2004; Bush et al., 1998; Van Veen et al., 2001;
MacDonald et al., 2000; Kerns et al., 2004). Riicksicht auf ein eventuelles Vorhandensein

spezifischer affektiver und kognitiver Anteile des ACC nimmt dieses Modell allerdings keine.

1.4 Aktuelle Befunde zur Funktionsstérung des ACC bei Patienten mit Depression

1.4.1 Strukturell

1.4.1.1 Makroskopische Veranderungen

Im Anschluss an eine Studie von Drevets et al. (1997), in der gezeigt worden war, dass das
Volumen der grauen Substanz einer subgenualen Region (subgenualer ACC, BAs 24, 25) bei
bipolar Depresiven um circa 39% und bei unipolar Depressiven um rund 48% kleiner war als
in der gesunden Vergleichsgruppe, konzentrierte sich das Interesse weiterer Studien verstarkt
auf neuropathologische Verdnderungen bei Stimmungsstorungen. In derselben Untersuchung
fand man zudem eine korrespondierende Aktivitdtsminderung in der beschriebenen Region

beider Gruppen (BD:16,3%; MDD:12,2%) im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abb.4: Subgenuale prafrontale Volumenverminderung bei affektiven Stérungen

(nach Drevets et al., 1997) als Hinweis fiir die besondere Schliisselstellung dieser

Hirnregion fiir die Affektregulation (aus: Depression und Bildgebung. Psychoneuro

2005; 31(4): 204-211)

In einer volumetrischen MRT-Studie mit dlteren depressiven Patienten war bei diesen im
Bereich des linken und rechten ACC (keine BA-Angaben) eine hoch signifikante
Volumenreduktion der Grauen Substanz (18% bzw. 20%) genauso auffillig wie im linken
und rechten Gyrus rectus (19% bzw.24%) und bilateral im orbitofrontalen Kortex (je 12%).
Die weille Substanz war im ACC bilateral verringert (links 14%, rechts 21%) und das
Liquorvolumen hatte zugenommen (links 18%, rechts 24%). Zwischen Kranken und
Gesunden gab es keine Unterschiede im totalen Hirnvolumen, im totalen Volumen der grauen
und weilen Substanz oder des Liquors (Ballmaier et al., 2004).

Hirayasu et al. (1999) fanden bei 14 Patienten mit erstmaliger affektiver Psychose (,,severe
mood disorder) und einer positiven Familienanamnese ebenfalls eine 24-prozentige

linksseitige Volumenverminderung im Vergleich zu denen ohne familidre Vorbelastung im

Bereich des Gyrus cinguli (BA 24) und eine 20-prozentige verglichen mit Gesunden, wobei



24

in der rechten Hemisphédre keine signifikanten Verdnderungen in dieselbe Richtung
beobachtet werden konnten. Botteron et al. (2002) befassten sich in einer MRI-Studie
ebenfalls mit Volumenveridnderungen bei Depressiven im Bereich des ACC (BA 24). Beim
Vergleich édlterer und jlingerer Patientinnen mit Depressionen kam heraus, dass es bei beiden
Gruppen zu einer dhnlichen Volumenreduktion im Bereich des linken Gyrus cinguli von rund
20 beziehungsweise 19 Prozent verglichen mit Gesunden gekommen war. In der rechten
Hemisphédre waren keine signifikanten Verédnderungen zu beobachten, auch gab es keine
Korrelation zwischen Alter und Volumenverdnderungen.

Sassi et al. (2004) konzentrierten sich auf den anterioren und posterioren ACC und dessen
volumetrische Verdnderungen bei bipolaren Patienten ohne Medikation (A) im Vergleich zu
einer Lithium-Applikation (B) und gesunden Kontrollen (C). (A) unterschied sich dabei von
(B) und (C) durch ein signifikant verkleinertes ACC-Volumen auf der linken Seite (keine
ndhere Lokalisation), (B) und (C) zeigten im Vergleich keine Signifikanzen.

Brambilla et al. (2002) konnten in ihrer MRI-Studie dagegen keinen Beweis fiir ein
reduziertes Volumen im linken oder rechten ACC (BA24) bei uni- oder bipolar Depressiven
mit positiver Familienanamnese im Vergleich zu Patienten ohne familifire Vorbelastung
finden, die sich beide wiederum nicht in Bezug auf das kortikale Volumen von Gesunden
unterschieden. Somit wurde die von Drevets et al. (1997) und Hirayasu et al. (1999)
unterstiitzte These, dass anatomische Abnormalititen im linken ACC (BA 24) fiir familidr

Vorbelastete typisch seien, nicht weiter untermauert.
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1.4.1.2 Mikroskopische Veranderungen

In einer histopathologischen Studie befassten sich Rajkowska et al. (1999) mit
Verdanderungen der Zellzahl und Zelldichte im prédfrontalen Kortex bei Patienten mit einer
Major Depressive Disorder (MDD). Deren Gehirne zeigten post mortem eine Abnahme der
Kortexdicke, der neuronalen GroBe und eine Verminderung der neuronalen und glialen
Dichte in den oberen Schichten (II-IV) des rostralen orbitofrontalen Bereiches. In kaudalen
Regionen des orbitofrontalen Kortex fand man eine Abnahme der Glia-Dichte in tieferen
Schichten des Kortex (V-VI) und eine signifikante neuronale Verkleinerung. Im
dorsolateralen prafrontalen Kortex waren sowohl in supra- als auch infragranuléren Schichten
die Dichte und GroBe der Gliazellen und Neurone vermindert.

Ongiir et al. (1998) entdeckten in einer weiteren neuropathologischen Studie post mortem
eine Volumenverminderung im Brodmann Areal 24 bei Patienten mit familidren
Stimmungsstorungen und in dieser Region eine Abnahme der Dichte und Anzahl von
Gliazellen bei unipolar Depressiven um etwa 24 Prozent, bei Bipolaren circa 41 Prozent. Die
Anzahl der nicht-pyramidalen Interneurone war nicht verédndert. Schizophrene und gesunde
Kontrollen zeigten weder neuronale wund gliale Zellzahlverdnderungen noch
Volumenunterschiede.

Bouras et al. (2001) beschiftigten sich in einer post mortem Studie ebenfalls mit
Veranderungen in BA 24 bei Uni- und Bipolaren, zusétzlich aber untersuchten sie noch den
dorsalen Anteil von BA 24 und BA 18 (visueller Kortex) in der linken Hirnhélfte. In BA 24
machten sie bei den Bipolaren zwei positive Entdeckungen: Eine rund 20-prozentige
Verringerung der Dicke in den Laminae III, V und VI und eine rund 30-prozentige Abnahme
der neuronalen Dichte, die GroBe der Neuronen war dabei unbeeintrichtigt. Bei den Patienten
mit einer majoren Depression zeigten sich weder in BA 24 noch in BA 18 signifikante

Verdnderungen. Beziiglich der Glia wurden keine Daten prisentiert.
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Die bedeutenden Entdeckungen von Cotter et al. (2001) waren in deren post mortem
Untersuchung des suprakallosalen Anteils des ACC (BA 24b) bei unipolar Depressiven
folgende: Eine Abnahme der glialen Dichte um rund 22 Prozent und eine rund 23-prozentige
Verkleinerung der Neuronen in der Lamina VI, die neuronale Dichte blieb unverdndert. In
einer aktuelleren immunozytochemischen Studie mit der Anwendung von an Calcium
bindenden Proteinen fand die Gruppe um Cotter et al. (2002) heraus, dass bei bipolaren
(33%) und nicht nur bei schizophrenen (34%) Patienten die Dichte einer bestimmten
Subpopulation GABA-erger Neurone in der Lamina I des ACC vermindert war.

Benes et al. (2000, 2001) konzentrierten sich in zwei post mortem Studien des ACC auf den
rostralen Anteil von BA 24 auch bei bipolaren Patienten und kamen zu dhnlichen Ergebnissen
wie Cotter et al. (2002): Sie stieBen auf eine verminderte Dichte von Interneuronen und
Pyramidenzellen in allen vier untersuchten Schichten (II, III, V und VI), besonders signifikant
jedoch in der Lamina II (etwa 27%) und III (rund 37%) unabhingig von einer Medikation mit
Neuroleptika. Beziiglich der ZellgroBen fanden sich keine signifikanten Verdnderungen.

In der zweiten Studie lieBen sich bei den Bipolaren keine Dichteunterschiede von Gliazellen
feststellen, dafiir fand sich eine signifikante Reduktion nichtpyramidaler Zellen (etwa 27%) in
der Lamina II des ACC, bei den Schizophrenen waren es 16,2 Prozent. Als Ursache fiir diese
pathologische Verdnderung bezeichneten sie entweder friihe Stérungen in der neuralen
Migration der nichtpyramidalen Zellen in dieser Schicht oder exzitotoxische Vorfille
wihrend der spdten Adoleszenz. In einer dlteren Untersuchung von Benes et al. (1991) hatte
sich ebenfalls eine erniedrigte Anzahl von nichtpyramidalen Zellen in den Schichten II-VI
des ACC gezeigt, wobei diese bei schizoaffektiven Patienten im Vergleich zu rein
schizophrenen deutlich stirker ausgepriagt war (circa 39% respektive 16%). Basierend auf
diesen und weiteren Untersuchungsergebnissen schlagen Benes et al. (1992) ein Modell vor,
in dem eine pathologische Konnektivitat innerhalb der Lamina II des ACC fiir das Entstehen

schizophrener Symptome ursichlich ist, was aber hier nicht weiter erldutert werden soll. Im
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Gegensatz zu den Gehirnen von Schizophrenen, die eine Zunahme glutamaterger Axone in
der Lamina II des ACC gezeigt hatten, gibt es keine dhnlichen Untersuchungen an unipolar
oder bipolar Depressiven, die die noch stirkere Verminderung der Interneurone als bei
Schizophrenen definitiv erkldren konnte. Die Defizite der GABA-ergen Neurotransmission
scheinen aber nicht schizophreniespezifisch zu sein.

Chana et al. (2003) konzentrierten sich in ihrer Studie unter anderem auf die Zytoarchitektur
des anterioren Gyrus cinguli (BA 24c) bei Depressiven in Hinblick auf verdnderte
Verteilungsmuster der Neuronen (A) und der Glia (B). Beziiglich der ZellgroBBe von (A)
stellte sich heraus, dass ein signifikanter Unterschied zu den gesunden Kontrollen in der
Lamina V bei Bipolaren (Abnahme von 16%) und Unipolaren (Abnahme von rund 9%)
bestand. In Lamina I gab es bei den unipolar Depressiven eine 30-prozentige Abnahme der
ZellgroBe. Eine statistisch signifikante Zunahme der Glia-ZellgroBe betraf ausschlieBlich
Lamina I (13%) und II (10%) der rein depressiven Subjekte (MDD). Die Ergebnisse der
Messungen der Zelldichte von (A) und (B) wiesen auf eine signifikante Zunahme von (A) in
der Lamina VI bei BPD (63%) als auch einen Trend zur Zunahme bei MDD (24%) hin. Bei

(B) lieB sich beziiglich der Dichte kein Gruppenunterschied feststellen.

1.4.1.3 Neurochemische Veranderungen

Storungen des Serotonin (SHT)-Systems wird unteranderem eine Rolle in der Pathogenese
von Depressionen zugeschrieben. Die am haufigsten replizierte Entdeckung ist dabei eine
erhohte SHT-2 Rezeptorbindung im préfrontalen Kortex von Selbstmordopfern von 65-75%
(Hrdina et al., 1993). Bei medikationsfreien Depressiven ohne Suizidversuch ist das SHT-2
Bindungspotential allerdings nicht erhoht (Meyer et al., 1999, 2001).

In anderen post mortem Studien von Depressiven hat sich unter anderem herausgestellt, dass

die Bindung von Serotonin-Transportern im Hirnstamm und im subgenualen und rostralen
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ACC vermindert ist, also in Gebieten, in denen sich auch pathologische
Stoffwechselverdnderungen gezeigt hatten (Arango et al., 1999, 1995).

Weitere Studien haben gezeigt, dass bei Depressionen im ACC eine verminderte
dopaminerge Aktivierung besteht, da kompetitive Antagonisten am D2-Rezeptor stirker
nachweisbar waren als bei gesunden Kontrollen (D’Haenen, Bossuyt., 1994).

Bei einer Untersuchung der Dendriten und Synapsen auf Verdnderungen stieBen Eastwood
und Harrison (2001) in BA 24b bei Bipolaren auf eine Abnahme folgender drei synaptischer
Proteine: Synaptophysin, Komplexin II und das wachstumsassoziierte Protein-43 (Growth-
Associated Protein-43). Die Abnahme korrelierte dabei mit der Dauer der Erkrankung und
war groBer bei jenen ohne familidre Vorbelastung. Komplexin II war bei den unipolar
Depressiven  ebenfalls reduziert, Komplexin 1 wund Beta-Actin zeigten keine
Gruppenunterschiede. Synaptophysin gilt dabei als Marker der synaptischen Dichte, GAP-43
ist erhoht bei durch Lasionen induzierten Verdnderungen der neuronalen Plastizitit und gilt
als Marker fiir derartige Prozesse; die Komplexine (I, II) sind prisynaptische
Membranproteine, wobei sich gezeigt hatte, dass KI im ACC bei Gesunden (suprakallosal
bilatral) hauptsichlich in relativ groBen runden Neuronen in den Laminae II, III und V
vorkommt. Man geht davon aus, dass diese Zellen GABAerge (inhibitorische) Interneurone
darstellen, wobei KII im Gegensatz dazu vorwiegend in Zellen mit der typischen pyramidalen
Morphologie (exzitatorisch/glutamaterg) zu finden war. Es zeigt sich also, dass auch eine
synaptische Pathologie Teil von funktionellen und strukturellen Verdnderungen im ACC ist
und bei Unipolaren besonders exzitatorische (glutamaterge) Verbindungen betrifft. Auer et al.
(2000) fanden heraus, dass bei schwer depressiven Patienten eine signifikante Abnahme von
Glutamat im ACC vorliegt, was die Entdeckung von Rajakowska et al. (1999) ergédnzte: Diese
Gruppe hatte von einer Abnahme der neuronalen Dichte in den Laminae III und V bei MDD
und BPD im dorsolateralen PFC berichtet und die Schrumpfung groBer glutamaterger

Pyramidenzellen als ursédchlich betrachtet.
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1.4.2 Funktionell

1.42.1 InRuhe

Unter Ruhebedingungen zeigen sich hiufig Veranderungen der ACC-Aktivitit im Sinne einer
Erniedrigung des Metabolismus und der Perfusion, besonders in dorsalen Regionen (BA 32,
BAs 24°, 32°) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Baxter et al., 1989; Bench et al., 1993;
Mayberg et al., 1994; Drevets et al., 1997; George et al., 1997; Mayberg, 2003; Liotti et al.,

2001).

1.4.2.2 Unter Aktivierung

Bei der Untersuchung der Funktionen des ACC mit Hilfe von Aktivierungs-Paradigmata
lassen sich dhnlich wie unter Ruhebedingungen Hinweise auf eine gestorte Funktion frontaler
Regionen und besonders des ACC bei Depressiven finden. George et al. (1997) testeten
depressive Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen sowohl im Standard-Stroop als
auch im Sad-Stroop mit emotional geladenen Worten. Beziiglich der Verhaltensparameter
(Fehlerrate, Reaktionszeit) zeigten sich in beiden Versuchen keine signifikanten
Unterschiede. Die weitere PET-Untersuchung brachte hervor, dass die Kontrollen eine hohere
Aktivierung im linken mittleren Bereich des Gyrus Cinguli und der linken Inselregion
wihrend des Standard-Stroops aufwiesen als die Depressiven. Diese aktivierten den rechten
ACC nur leicht, den linken dorsolateralen prifrontalen Kortex jedoch signifikant, der
wihrend eines Kontrolldurchganges im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen einen
erniedrigten Stoffwechsel gezeigt hatte. Im Sad-Stroop ergaben sich im ACC weder Gruppen-
Unterschiede noch Unterschiede innerhalb der Gruppen im Vergleich zu neutralen

Kontrollaufgaben.
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Auch Bremner et al. (2004) beschiftigten sich in einer aktuelleren PET-Studie mit der
Aktivitdat des Hippocampus und des ACC bei Depressiven, indem sie das im Hippocampus
liegende verbale deklarative Gedédchtnis der Patienten testeten. Bei einem Vergleich von
Gesunden und Depressiven zeigte sich bei gesunden Probanden ein hoherer Blutfluss im
Zerebellum, bilateral im ACC (BAs 24, 32), im rechten Hippocampus und Amygdala, rechts
im Cuneus, in der linken visuellen Assoziationsrinde, im mittleren temporalen Gyrus, im
rechten superioren temporal Gyrus und rechts inferior im frontalen Gyrus. Eine fMRT-Studie
von Davidson et al. (2003) zeigt dhnliche Ergebnisse. In dieser wurden depressive Patienten
vor und nach einer medikamentdsen Behandlung mit Venlafaxin mit Bildern
unterschiedlicher affektiver Wertigkeit konfrontiert, wobei sich anfangs eine gestorte
Verarbeitung der negativen versus neutralen Stimuli im Bereich der linken Insel, links
préafrontal sowie im linken ACC nachweisen lief3, welche sich aber im Rahmen der Therapie
wieder normalisierte.

In einer PET-Studie untersuchten Liotti et al. (1997) die Auswirkungen der Induktion
transienter Traurigkeit auf die Gehirnaktivitit remittierter depressiver Probanden. Die fiir
Gesunde beschriebenen Veranderungen einer Erhhung im subgenualen Gyrus cinguli (BA
25) und einer Erniedrigung im rechten préfrontalen Kortex (BA 9) (Mayberg et al.1999;
Liotti et al., 2000) blieben aus, dafiir kam es zu einer weit verteilten Deaktivierung im
pragenualen und dorsalen ACC und stirker bilateral ventral préafrontal und orbitofrontal in
den Brodmann Arealen 10, 11, 47. Im Ruhezustand war bei den Remittierten das subgenuale
BA 25 signifikant deaktiviert, wihrend im Vergleich zu gesunden Kontrollen die Aktivitdt im
pragenualen ACC (BAs 24a/b) signifikant erhoht erschien. Beziiglich der BAs 9, 25 und BA
24a erbrachte eine erneute Studie von Lotti et al. (2002) an remittierten Depressiven sehr
dhnliche Ergebnisse: Eine Induktion negativer Stimmung fiihrte zu einer Abnahme der
Aktivitit in BA 24a, die fir Gesunde charakteristische Aktivititszunahme in BA 25 und

Abnahme im rechten BA 9 blieben bei den akuten und remittierten Depressiven aus. Die
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Aktivitdt in BA 25 war im Ruhezustand bei den Remittierten signifikant niedriger als bei den
Gesunden.

Die Hyperaktivitit der Remittierten vor der Induktion von Traurigkeit in BA 24a/b entspricht
den Erkenntnissen aus der Studie von Mayberg et al. (1997), in der sich Responder und Non-

Responder anhand dieser Aktivitdt vor Behandlungsbeginn unterscheiden lief3en.

1.4.3 Erklarungsmodelle fir die Rolle des ACC bei Depression

1.4.3.1 Modell Mayberg

Kontinuierlich in Neuroimaging-Studien bei Depressiven identifizierte Hirnregionen sind in
diesem Modell reprisentiert, das aus den folgenden drei Hauptkomponenten besteht:

Das dorsale Kompartment enthdlt sowohl neokortikale als auch limbische Elemente
(dorsolateraler PFC, dorsaler ACC, inferiorer parietaler Kortex und Striatum). Das Modell
geht davon aus, dass dieser Teil hauptsdchlich an den Symptomen einer Depression, die
Aufmerksamkeit und Kognition betreffen, beteiligt ist (z.B. Apathie, psychomotorische
Verlangsamung).

Eine Storung der selektiven konzentrierten Aufmerksamkeit und von exekutiven Funktionen
ordnet man anterioren und posterioren Aspekten der dorsalen Komponenten zu.

Das ventrale Kompartment setzt sich zusammen aus paralimbischen kortikalen und
subkortikalen =~ Regionen  (thalamisch-hypophyséire-adrenale  Achse, = Hypothalamus,
subgenualer Gyrus cinguli und die ventrale anteriore Insel), sowie aus Bereichen des
Hirnstammes. Man geht davon aus, dass es fiir vegetative und somatische Aspekte der

Erkrankung wie Schlaf, Libido, Appetit und auch endokrine Stérungen verantwortlich ist.
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Beide Kompartmente sind sowohl in sich als auch untereinander neuronal reziprok verbunden
iiber das ventrale Striatum, den anterioren Thalamus, den Hippocampus, den posterioren und
den rostralen Teil des ACC und zeigen synchrone Stoffwechselverdnderungen.

Der rostrale ACC (BA 24) bildet mit anderen subkortikalen Strukturen das dritte
Kompartment und ist aufgrund seiner Zytoarchitektur, seiner Verbindungen zu den beiden
anderen Kompartmenten und der Erkenntnis, dass anhand seines Stoffwechsels Aussagen
iiber eventuelle Therapieerfolge bei Depressiven getroffen werden kdnnen, isoliert dargestellt.
Mayberg et al. (1997) gehen davon aus, dass speziell dieser rostrale ACC (BA 24a) aufgrund
seiner Schliisselfunktion als Ort der Integration zwischen Affekt und Kognition bei der
Response auf eine Therapie eine besondere Rolle spielt. Eine Hyperaktivierung in dieser
Region wihrend einer Depression entspricht dabei in ihren Augen einer gesteigerten
Sensibilitdt gegeniiber affektiven Konfliktsituationen, die dann zur Losung dieses Konfliktes
iiber eine Aktivierung weiterer Prozesse fithren kann.

Liotti et al. (1997, 2002) unterstiitzen in zwei Studien mit induzierter transienter Traurigkeit
diese These der besonderen Funktion des rostralen ACC (BA 24a/b), da bei remittierten
Depressiven (Responder) vor der Induktion eine erhohte Aktivitét in dieser Region auffillig
war, was sich ebenfalls als gesteigerte Sensibilitét interpretieren lasst.

In diesem Modell ist Depression assoziiert mit einer verminderten Aktivitét in dorsolateralen
prafrontalen und ventral-frontalen Regionen (BAs 9, 46, BAs 10, 47) und einer Erhohung in
limbisch-paralimbischen Bereichen (BA 25), wobei eine Remission zu genau inversen
Verhiltnissen fiihrt. Das wird bestétigt durch die Entdeckung, dass gesunde Probanden bei
einer Induktion von Traurigkeit genauso wie Depressive vor einem Behandlungsbeginn eine
erhohte Aktivitdit im subgenualen ACC (BA 25) und der anterioren Insel und eine
Erniedrigung in dorsolateralen (BA 9) und inferioren parietalen Kortexarealen zeigten. Nach
einer erfolgreichen Therapie kam es zur Umkehrung des Aktivierungsmusters (Mayberg et

al., 1999; Liotti et al., 2000).
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In einer anderen Studie bewirkte eine Behandlung von Depressiven mit Fluoxetin (SSRI) eine
Abnahme der Aktivitdten in limbisch paralimbischen und striatalen Bereichen (subgenualer
Gyrus cinguli, BA 25) sowie eine Zunahme in dorsolateralen priafrontalen (BAs 9, 46) und
ventral frontalen Regionen (BAs 10, 47), im ACC (BA 24b) und im posterioren Gyrus cinguli
(BAs 31, 23) (Mayberg et al., 2000). Interessant in diesem Zusammenhang sind auch die
Ergebnisse weiterer funktioneller Bildgebungs-Studien, in denen Aktivierungen des
priagenualen ACC héufig assoziiert sind mit Aktivierungen in frontalen Regionen, besonders
im dorsolateralen PFC. Betont wird dabei auch die funktionelle Heterogenitit des ACC, da
eine Aktivierung des subgenualen ACC (BA 25) hiufig mit der anderer limbischer Regionen
assoziiert ist, wihrend der rostrale (BA 24) Teil Gemeinsamkeiten mit neokortikalen
prifrontalen Arealen beziiglich der Aktivitit aufweist, was seine besondere Bedeutung
hervorhebt (Koski, Paus, 2000; Mayberg et al., 1999). Man konnte dies als Indiz fiir
frontocingulidre Verbindungen interpretieren, zumal bekannt ist (wie anfangs gezeigt), dass
der dorsolaterale PFC sowohl afferente als auch efferente Projektionen zum ACC (BAs 24,
32) unterhilt (Petrides, Pandia, 1999).

Bestitigt wird Maybergs Modell auch durch die Ergebnisse einer aktuellen Studie von
Pizzagalli et al. (2003), die funktionelle Bildgebung und elektrophysiologische Methoden
kombiniert: Bei Gesunden fanden sich stark positive Korrelationen zwischen der Theta-
Aktivitdit im rostralen ACC und der Aktivitit in priafrontalen und orbitofrontalen
Kortexarealen, die bei Depressiven nicht vorhanden waren. Dies konnte auf eine gestorte
Konnektivitdt hindeuten. Mayberg et al. (1997) betrachten ihr Modell als ,,[...] adaptable
framework to facilitate continued integration of clinical imaging findings with
complementary neuroanatomical, neurochemical, and electrophysiological studies”, es ist
also nicht statisch, sondern entwickelt sich mit der Forschung weiter und ist stets durch neue

Erkenntnisse ergénzbar.
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Limbic-Cortical Dysregulation Model
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Abb.5: Limbic-Cortical-Dysregulation Modell. Die Basis dieses Schemas wird gebildet durch zerebrale
Regionen, die miteinander in Verbindung stehen und die in PET-Untersuchungen synchronisierte
Veranderungen in drei unterschiedlichen Zustédnden zeigen: Baseline bei unipolarer Depression (auch Patienten
mit Parkinson), nach einer Behandlung (medikamentos, therapeutisch, Placebo, chirurgische Intervention) und
bei induzierter voriibergehender Traurigkeit. Man geht davon aus, dass Fehler in diesem regionalen Netzwerk
fir die Kombination der klinischen Symptome (motorisch, vegetativ, kognitiv, affektiv) bei Depressiven
verantwortlich sind. Die Regionen werden in drei Kompartmente unterteilt, ein kortikales (blau), ein limbisches
(rot) und ein subkortikales (griin). Eine frontal-limbische (dorsal-ventrale) Segregation kennzeichnet zusitzlich
die Hirnregionen, die in den unterschiedlichen PET-Paradigmata inverse Verhiltnisse zeigen. Traurigkeit und
Depression sind beide assoziiert mit einer Aktivitdtsabnahme in dorsalen neokortikalen Regionen und relativen
Zunahmen in ventral limbischen und paralimbischen Arealen. Dieses Modell schldgt nun vor, dass umgekehrt
eine Remission eintritt, sobald eine angemessene Modulation dieser Dysfunktion der limbisch-kortikalen
Interaktionen (solide schwarze Pfeile) stattfindet, ein Effekt, der durch unterschiedlichen Therapieformen
begiinstigt wird. Der dorsale mediale frontale Kortex (mF9), der rostrale Gyrus cinguli (rCg24) und der mediale
orbitale frontale Kortex (OF11) werden gesondert hervorgehoben, um ihre besondere Bedeutung bei der
Integration sowohl innerhalb als auch zwischen den einzelnen Kompartmenten zu betonen.

Abklrzungen: mF, medial frontal; dF, prifrontal; pm, primotorisch; par, parietal, aCg, dorsaler anteriorer Gyrus
cinguli; pCg, posteriorer Gyrus cinguli; rCg, rostraler Gyrus cinguli; thal, Thalamus; bstem, Hirnstamm; mOF,
medial orbital frontal; Cg25, subgenualer Gyrus cinguli; Hth, Hypothalamus; He, Hippocampus; a-ins; anteriore
Insel ; amyg, Amygdala; p-ins, posteriore Insel. Zahlen entsprechen Brodmann Arealen (aus: Mayberg, 2003).
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1.4.3.2 Modell Davidson

Im Wesentlichen unterstiitzt die Gruppe um Davidson et al. (2002) die Theorie von Mayberg
et al. (1997), dass nicht der ACC an sich, wie einige Autoren behaupten (Devinsky et al.
1995; Vogt et al.1995), sondern speziell der rostrale Teil des ACC als eine Art Briicke der
Integration von Emotion und Aufmerksamkeit dient. Die Modulation der integrierten
Information findet anschlieBend im dorsalen kognitiven Teil statt.

Eine Hypoaktivierung in dorsalen Regionen des ACC (BAs 24°, 32°) fiihrt in diesem Modell
deshalb zu einer behinderten Modulation von Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen
sowie einer Storung des Monitorings beim Konflikt zwischen mehreren Response-Optionen.
Eine Hypoaktivierung in ventralen rostralen Teilen (BAs 24, 32) fiihrt demnach zu einer
Abstumpfung des Affektes, einer verminderten Erregbarkeit, Anhedonie, zu einer
Verminderten Belastbarkeit in unsicheren und konfliktbeladenen Situationen sowie einer
Verletzung von Erwartungen der Umgebung, da man diese aufgrund seines affektiven
Zustandes nicht erfiillen kann.

Die Hyperaktivierung des rostralen ACC (BA 24a/b, BA 32), die bei Mayberg et al. (1997)
und Pizzagalli et al. (2001) assoziiert ist mit einer erhohten Erfolgsrate bei einer
antidepressiven Therapie, stellt laut Davidson et al. (2002) eine gesteigerte Sensibilitit
gegeniiber affektiven Konflikten in der Form dar, dass der Unterschied zwischen der eigenen
gegenwartigen Stimmung und der Reaktion auf Anforderungen, die von der Umwelt erwartet
wird diese Region des ACC aktiviert, welche wiederum zur Losung des Konfliktes andere
Regionen (z.B. PFC) zur Weiterverarbeitung aktiviert, hnlich wie bei Mayberg et al. (1997).

Die Funktion des rostralen ACC ist also potentiell wichtig fiir das Erkennen und Bewerten
moglicher Konflikte zwischen dem gegenwértigen funktionellen Zustand des Organismus und
externer Information beziiglich relevanter emotionaler Konsequenzen. Diese gesteigerte

Aktivierung fiihrt somit zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit, dass ein Depressiver auf eine
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antidepressive Therapie positiv reagiert. Umgekehrt kommt es bei depressiven Patienten mit
einer erniedrigten Aktivitidt zu keinem ausreichenden Monitoring dieses Konfliktes, so dass
keine Weiterverarbeitung stattfindet und somit auch kein effektives addquates zielgerichtetes
Verhalten zustande kommt. Phdnomenologisch fehlt laut Davidson et al. (2002) der Wille zur

Verdnderung.

1.4.3.3 Modell Pizzagalli

Pizzagalli et al. (2001) betonen wie Mayberg et al. (1997) die Wichtigkeit einer Unterteilung
des ACC und dabei die spezifische Funktion des anterioren rostralen Teils (BA 24a) im
Gegensatz zu Devinsky et al. (1995), deren ,,affective division“ sowohl BA 25 (subgenualer
ACC) als auch Brodmann Areal 24 (priagenualer Teil) umfasst.

Man stellt die Hypothese auf, dass eine erfolgreiche Response bei depressiven Patienten mit
einer erhohten Aktivierung im rostralen ACC (BA 24) dadurch bedingt ist, dass die
individuelle Kapazitit ,,[...] to monitor present or future behavior with respect to reward or
punishment™ erhalten ist. Er begriindet dies unter anderem damit, dass der ACC und dabei
besonders BA 24 Hauptziel des mesokortikalen Dopamin-Systems ist, das seinen Ursprung in
ventralen tegmantalen Bereichen hat, wobei Dopamin eine wichtige Rolle spielt in der
Ubertragung und Verschliisselung von Information in Bezug auf Vorhersage, Bewertung und
Vorkommen von Belohnung (Schultz, 1998). Storungen in diesen Regionen fiithren demnach
zu einer Beeintriachtigung der Wahrnehmung von Belohnung und Bestrafung und der damit
verbundenen Motivation zur Verhaltensdnderung. Mit Riicksicht auf die beschriebene Rolle
des ACC in der Fehler-Erkennung ((D’Haene et al., 1994 ; Luu et al., 2000; Kiehl et al.,
2000) mit der Error Related Negativity (ERN) als Indikator und den damit verbundenen
Conflict-Monitoring- und Action-Regulation-Theorien (Luu et al., 2003; Carter et al., 1998,

1999, 2000) gehen Pizzagalli et al. (2005) davon aus, dass eine Hyperaktivierung des
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rostralen ACC (BAs 24, 32) bei Respondern die noch vorhandene Fahigkeit ,,[...] to monitor
the outcome of actions and adjust behavior when expected outcomes are violated”
reprasentiert, die bei Non-Respondern nicht (mehr) zu existieren scheint.

Dabei iiberschneiden sich die Areale im rostralen ACC (BAs 24, 32, BA 25), die mit der
Response-Pradiktion und der Error-Detection in Zusamenhang gebracht werden aber nur
teilweise.

Die Interpretationen von Pizzagalli et al. (2001) in Bezug auf die Pathomechanismen der
Depression und ihrer Symptome stimmen weitestgehend mit denen von Drevevts et al. (2000,

2000, 2001) tiberein.

1.4.3.4 Modell Drevets

Drevets et al. (2000, 2000, 2001) konzentrieren sich in ihren Betrachtungen zu den
Entstehungsmechanismen der Depression im ACC besonders auf den subgenualen Teil (BA
25 und Teile von BA 24) des ACC. Eine der Hypothesen in diesem Modell fordert einen
Zusammenhang der Aktivitdt im subgenualen ACC (BA 25) und evaluativen Aspekten von
Verhalten in Bezug auf Belohnung und Bestrafung. Kernsymptome einer Depression wie
Anhedonie, Motivationsmangel oder Interessenverlust bringt er dabei dhnlich wie Pizzagalli
et al. (2001) in Zusammenhang mit einer Dysfunktion mesolimbischer dopaminerger
Projektionen aus ventralen tegmentalen Arealen in den ACC, die Amygdala und das ventrale
Striatum.

Das Modell geht davon aus, dass makro- und mikroskopische sowie histopathologische
Veridnderungen negativen FEinfluss auf die Ubertragung dopaminverschliisselter
Informationen haben und damit zur Auspriagung der erwahnten Symptome einer MDD fiihren

konnen.



38

Zusitzlich beschreiben Drevets et al. (2000, 2000, 2001) auch den Einfluss des ACC auf
autonome und neuroendokrine Funktionen, deren Storung ja ebenfalls Teil einer depressiven
Symptomatik sein kann. Sie stellen die Hypothese auf, dass der rechte ventrale préafrontale
Kortex (enthdlt auch BA 24, BA 25) verantwortlich ist fiir die Expression viszeraler
Reaktionen bei der emotionalen Verarbeitung und der linke fiir deren Modulation, was auch
wiederum unterstiitzt wird durch die Entdeckung der bereits beschriebenen linksseitigen
Volumenreduktion des ACC (BA 24) bei MDD in der Studie von Hirayasu et al. (1999) und
einer positiven Korrelation zwischen dem Ausprigungsgrad einer Depression und dem

Stoffwechsel im rechten subgenualen ACC.

1.5 ACC-Aktivierung und Pradiktion bei Depression

In mehreren Studien ist wiederholt gezeigt worden, dass eine erhohte Aktivitdt im
prigenualen ACC (BA 24) vor Behandlungsbeginn in Ruhe mit einem besseren
Therapieerfolg assoziiert ist.

Mayberg et al. (1997) berichten in einer wegweisenden Studie, dass unipolar depressive
Patienten, die auf eine sechswochige medikamentdse Therapie positiv reagiert hatten, vor
Behandlungsbeginn eine erhohte Aktivitdt im rostralen ACC (BA 24a/b) im Vergleich zu
Non-Respondern und gesunden Kontrollen aufgezeigt hatten. Dieses Ergebnis konnte auch
von Brannan et al. (2000) repliziert werden.

In einer Studie von Buchsbaum et al. (1997) kam man zu folgendem Ergebnis: Bei einem
Vergleich zwischen Depressiven und gesunden Kontrollen zeigten sich in fiinf Regionen
signifikante Unterschiede im Metabolismus, wobei sich in vieren der Stoffwechsel im Laufe
einer Behandlung mit Sertralin (SSRI) normalisierte. Diese befanden sich im Bereich des

ACC. Eine genauere Betrachtung ergab, dass die Hohe einer Verbesserung in der Hamilton
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Rating Scale for Depression (HDRS, Hamilton, 1960) mit der Abnahme bzw. Normalisierung
der Aktivitdt im ACC korrelierte.

Die Berechnung der Korrelation zwischen Stoffwechselabnahme und Anderungen im HDRS
deutete also darauf hin, dass bei Patienten mit einer zunehmenden Normalisierung der
Aktivierungswerte im ACC beider Hemisphéren eine zunehmende Verbesserung im Rahmen
einer Therapie mit Sertralin eintritt. Die Wahrscheinlichkeit einer besseren Response galt
allerdings fiir die Patienten, die zusétzlich baseline eine stirkere Aktivierung im linken Gyrus
rectalis aufgezeigt hatten, der im Talairach-System etwa BA 25 entspricht.

In einer PET -Vergleichsstudie von Saxena et al. (2003) zwischen Depressiven und
Schizophrenen war eine Verbesserung der klinischen Symptomatik im Ham-D (Hamilton,
1964) bei Depressiven nach einer Behandlung mit Paroxetin unter anderem signifikant
korreliert mit einem erniedrigten Stoffwechsel im Bereich der Amygdala vor der Behandlung
und einer Erhohung der Stoffwechselaktivitit im medialen prafrontalen Kortex (etwas rostral
zum ACC) und in den angrenzenden Teilen des rostralen ACC (BA 24).

Die meisten bildgebenden Studien beschiftigten sich bisher mit der Darstellung von
Stoffwechselraten und Durchblutungsverhiltnissen bei Depressionen im Ruhezustand,
wihrend akuter Erkrankungsphasen oder im Verlauf unterschiedlicher Therapieformen. Die
folgende aktuelle Untersuchung dagegen beschiftigte sich mit Aktivititsverdnderungen unter
affektiver Stimulation. In dieser ersten fMRI- Studie, die sich mit der Darstellung von
Aktivititsveranderungen des Hirnstoffwechsels bestimmter Regionen (aufgedeckt durch das
Evozieren affektiver Reaktionen mit Hilfe visueller Stimuli) befasste, kam unter anderem
heraus, dass die Patienten mit einer relativ hoheren Aktivierung im linken ACC bei der
Reaktion auf negative versus neutrale Stimuli vor Behandlungsbeginn nach einer
achtwochigen Venlafaxin (SNRI)-Behandlung den gréfiten Therapieerfolg (durchschnittlich

70% Reduktion im Ham-D) erzielen konnten. Auferdem normalisierte sich unter anderem die
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im Vergleich zu den Kontrollen erniedrigte baseline Aktivitit im ACC, so dass nach acht
Wochen kein Unterschied mehr nachweisbar war (Davidson et al., 2003).

Weitere PET-, SPECT- und fMRI-Studien beschreiben, dass Patienten, die auf Schlafentzug
mit einer Verbesserung ihrer depressiven Symptomatik reagiert hatten, vor
Behandlungsbeginn einen signifikant gesteigerten Stoffwechsel und hoheren zerebralen
Blutfluss in Bereichen des rostralen ACC (BA 24), des medial priafrontalen (BA 32) und des
subgenualen Kortex (BA 25) gezeigt hatten als Non-Responder oder gesunde
Vergleichspersonen (Wu et al., 1992, 1999; Ebert et al., 1991, 1994; Volk et al., 1992). Dem
Schlafentzug folgend hatte sich bei den Repondern im ACC (BAs 24a/b, 25) eine
Verringerung des baseline Stoffwechselumsatzes ergeben, die mit einer klinischen
Verbesserung im Ham-D nach Schlafentzug positiv korrelierte (Smith et al., 1999, 2001,
2002).

Andere Studien wiederum beschreiben kontrdre Verhéltnisse: Als Region mit der stirksten
Beziehung zur Therapie-Response stellte sich bei Brody et al. (1999) der linke ventrale ACC
heraus. Allerdings war in dieser Studie ein erniedrigter Stoffwechsel vor Behandlungsbeginn
Anzeichen fiir eine bessere Response. Im Vergleich zu den anderen beschriebenen Studien
zeigte sich also eine inverse Korrelation. Auch Little et al. (1996, 2005) berichteten dariiber,
dass ein erniedrigter Metabolismus baseline im ACC im Zusammenhang steht mit einer
Response auf eine Therapie mit Venlafaxine oder Bupropion.

Elektrophysiologische Untersuchungen setzen sich ebenfalls mit Aktivititsveranderungen im
ACC baseline in Ruhe und infolge einer medikamentdsen Intervention auseinander.
Stubbeman et al. (2004) kamen zu dem Schluss, dass der ACC eine Schliisselfunktion in der
Pathogenese und Remission von Depressionen hat. Unter Verwendung der quantitativen
EEG-Kordanz als MaB fiir die cinguldre Aktivitét hatten alle Responder einer Elektrokrampf-
Therapie (EKT) positive Kordanzwerte im Thetaband-Bereich vor der Behandlung, wéihrend

sich Non-Responder durch negative auszeichneten. Die Kordanz als quantitative MaBeinheit
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steht dabei in direktem Zusammenhang mit dem zerebralen kortikalen Energieverbrauch bzw.
der Perfusion. Man geht dabei davon aus, dass eine frontozentrale, im Bereich der Mittellinie
abgeleitete Aktivitdt den funktionellen Status des ACC reflektiert (Ishii et al., 1999; Asada et
al., 1999).

Pizzagalli et al. (2001) fanden in einer wegweisenden EEG-Studie unter erstmaliger
Verwendung der LORETA-Methode (Pascual-Marqui et al., 1994) zur Untersuchung der
Vorhersagbarkeit eines Therapieerfolges bei Depression heraus, dass die Theta-Aktivitit
baseline im rostralen ACC (BAs 24, 32) den Grad der Response auf eine antidepressive
Therapie mit Nortryptilin vorauszusagen vermag.

Um Responder von Non-Respondern unterscheiden zu kdnnen, untersuchten auch Cook et al.
(1999) unter Verwendung der quantitativen EEG-Technik neurophysiologische Eigenschaften
von Depressiven, die mit Fluoxetin (SSRI) behandelt wurden. Bei einem Vergleich der
absoluten und relativen globalen Theta-Power vor Behandlungsbeginn konnten zwischen
Respondern und Non-Respondern jedoch keine Unterschiede gefunden werden. Eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik der depressiven Patienten schien fiir jene
wahrscheinlicher, die vor der Behandlung eine geringere Auspriagung einer zerebralen
Dysregulation aufgewiesen hatten. In einer aktuelleren Studie untersuchten Cook et al. (2002)
erneut die Zusammenhédnge zwischen einer medikamentdsen Therapie (Fluoxetin/Venlafaxin)
und Verdnderungen im zerebralen Stoffwechsel vor und nach der Behandlung anhand der
Auswertung von quantitativen EEGs. Eine positive Korrelation zwischen der Abnahme der
Kordanz bei Respondern im préifrontalen Bereich und dem Grad der klinischen Response
konnte nachgewiesen werden.

Bedeutende Verdnderungen der absoluten oder relativen Power zeigten sich vor
Behandlungsbeginn fiir kein Frequenzband in keiner Region, also auch nicht im ACC.
Kalayam et al. (1999) untersuchten die Beziechungen zwischen klinischen

neuropsychologischen und elektrophysiologischen Gegebenheiten préfrontaler Dysfunktion
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und der Reaktion auf eine antidepressive Behandlung. Altere Patienten mit
psychomotorischer Retardation, abnormaler Initiation oder Perseveration und verldngerter
Latenz bei P 300 evozierten Potentialen (entspricht Verdnderungen bei prafrontaler
Dysfunktion) zeigten eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieerfolg mit
Nortryptilin als die mit einer unauftfalligen Funktion.

Die Ergebnisse dieser unterschiedlichen Studien erlauben also nicht nur Aussagen iiber einen
eventuellen Therapieerfolg bereits im Vorfeld einer antidepressiven Behandlung, sondern
liefern auch Hinweise auf die zugrunde liegenden Ursachen einer Depression und die
beteiligten Strukturen. Dabei erweisen sich die beschriebenen Areale des anterioren Gyrus
cinguli (BAs 24, 32, BA 25) und der mit diesen in Zusammnhang gebrachte Theta-Rhythmus

als elektrophysiologischer Indikator fiir die Aktivitit als besonders bedeutend.

70 5 oo IY)

| ELPE BA 24 Ba24 JJBA32 [P BA32

Abb.6: (A) Zusammenfassung mehrerer Neuroimaging-Studien, die die funktionelle Spezifitdt im Bereich
des ACC betont. Orange Pyramiden kennzeichnen die Bereiche des rostralen ACC, die in mehreren Studien mit
einer Behandlungs-Response bei Depressionen in Zusammenhang gebracht werden (Buchsbaum et al., 1997;
Davidson et al., 2003; Mayberg et al., 1997; Pizzagalli et al., 2001; Saxena et al., 2003; Smith et al., 1999; Wu et
al., 1999). (B) Lage und Ausdehnung der unterschiedlichen ACC-Subdivisionen (aus: Pizzagalli et al., 2005).
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1.6 LORETA

1.6.1 Das inverse Problem

Das Hauptproblem bei der Entwicklung einer aussagekréftigen, realistischen Tomographie
zur Darstellung von EEG-Frequenzgeneratoren liegt in der physikalischen Natur des
sogenannten inversen Problems: Grundsitzlich sind die in den Skalp-Messungen enthaltenen
Informationen nicht ausreichend fiir eine eindeutige Bestimmung der Lokalisation der
zugrunde liegenden Generatoren, da eine unbegrenzte Anzahl unterschiedlicher
Konfigurationen beziehungsweise Kombinationen dieser elektrischen Felder moglich ist.

Deshalb kann es keine perfekte Tomographie als absolut giiltige Losung geben, sondern man
kann nur versuchen, sich dieser immer weiter anzundhern, indem man die tatsidchlichen

Generatoren mit einer moglichst niedrigen Fehlerrate aufzeigt (Koles, 1998).

1.6.2 Losungsansatz der LORETA flr das inverse Problem

Zur dreidimensionalen Darstellung funktioneller Stoffwechselprozesse im menschlichen
Gehirn finden in der Gegenwart hauptsdchlich PET (Positronen-Emissions-Tomographie) und
fMRT (funktionelle Magnetresonanz-Tomographie) Verwendung (Toga, Maziotta, 1996). Sie
bieten zwar eine hohe rdumliche Auflosung, sind aber kaum in der Lage, mit der hohen
Geschwindigkeit der neuronalen Prozesse Schritt zu halten, so dass die zeitliche Auflosung
nicht hoch genug sein kann, diese Vorgéinge in Echtzeit wiederzugeben (Logothesis et al.,
2001).

Um auch dieser zeitlichen Komponente Rechnung zu tragen, wurden in letzter Zeit vermehrt
Studien présentiert, deren Bildgebung auf der Auswertung von EEG- und MEG-Messungen

beruht (Pizzagalli et al., 2001, 2003, 2005; Mulert et al., 2002, 2004).
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Mit LORETA (Pascual-Marqui et al., 1994), der Methode eines linearen Losungsversuches
fiir das inverse Problem, ist es unter anderem mdglich, anhand von EEG-Daten die
dreidimensionale Verteilung der Stromdichte im gesamten Gehirn auch fiir bestimmte
Frequenzbiander gesondert zu bestimmen. Dabei unterscheidet sich diese so genannte Low
Resolution Elektromagnetic Tomography von anderen linearen Lokalisationsmethoden
insofern, als dass zur Losung des inversen Problems keine Festlegung beziiglich der Anzahl
der Frequenzgeneratoren oder der Verteilung auf einer bestimmten Oberfliche bestehen
muss, wie zum Beispiel bei der Dipolquellenanalyse.

Einzig die physiologisch weithin akzeptierte Annahme muss gelten, dass benachbarte
neuronale Quellen beziiglich ihrer Stirke (Ladungszustand/Entladung) und Orientierung
dhnlich aktiv sind, das heifl3t, sich synchron verhalten (Llinas, 1988; Gray et al., 1989; Silva et
al., 1991; Sukov, Barth, 1998).

Die Pyramidenzellen sind dabei senkrecht zur Hirnoberfldche ausgerichtet. Deren hoch
synchrone postsynaptischen Potentiale summieren sich rdumlich, bilden sogenannte Cluster,
die laut Himaldinen et al. (1993) mindestens 40 bis 200 mm” an der Hirnoberfliche
ausmachen miissen, um als extrakranielles Signal aufgezeichnet werden zu konnen.

Die LORETA Losung des inversen Problems richtet sich also nach der elektrischen Aktivitét
jener benachbarten Neuronenpopulationen, die beziiglich ihrer Ausrichtung und Stirke am
synchronsten ist und berechnet die wahrscheinlichste aller moglichen dreidimensionalen
Verteilungen der Stromdichte mit dem Ergebnis einer korrekten Lokalisation, die aber
charakteristischer Weise eine relativ geringe rdaumliche Auflosung aufweist. LORETA halt
also die Aktivitdtsverteilung fiir am plausibelsten, bei der benachbarte Voxel (Volumen
Elemente) eine maximal synchrone Aktivitit aufweisen.

Diese sogenannte Smoothness-Assumption war ein entscheidender Schritt bei der
Weiterentwicklung der linearen Minimum-Norm Methode (Hadméldinen, Ilmoniemi, 1984),

die eigentlich die Grundlage fiir den Losungsansatz der LORETA bildet, und erweiterte die
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Moglichkeit einer korrekten Lokalisation vom zwei- in den dreidimensionalen Raum

(Pascual-Marqui et al., 1994; Pascual-Marqui et al., 1999; Dale et al., 2000).

1.6.3 Genauigkeit der Lokalisation und Validitat

In einer Analyse und einem Vergleich von fiinf bisher verdffentlichten dreidimensionalen,
diskreten, linearen Losungsversuchen fiir das inverse Problem (minimum norm, weighted
minimum norm, Backus und Gilbert, weighted resolution optimization (WROP) und
LORETA) konnte Pascual-Marqui (1999) zeigen, dass nur LORETA in der Lage ist, eine
korrekte dreidimensionale Lokalisation der neuronalen Generatoren der EEG-Frequenzbénder
zu berechnen, wobei die anderen Methoden besonders in tiefer gelegenen Regionen des
Gehirnes versagten. Unter Beriicksichtigung der Untersuchungen von Cohen et al. (1990)
kann man theoretisch davon ausgehen, dass bei einer Auflosung von 7mm die
Lokalisationsgenauigkeit schlechtestenfalls in einem Bereich von 14mm liegt.

Die Validitidt der LORETA wurde in weiteren unabhiangigen Studien bestitigt (z.B.Waberski
et al., 2001; Winterer et al., 2001), in denen man mit dieser Methode eine korrekte
Lokalisation bereits bekannter Quellen erzielen konnte. Andere Studien lieferten wichtige
Ergebnisse beziiglich der Validierung der LORETA zum Beispiel in Kombination mit fMRI
(Mulert et al., 2004), strukturellem MRI (Worell et al., 2000) oder PET (Pizzagalli et al.,

2004).

1.6.4 Verwendung des Talairach-Atlas

Als Lokalisationsgrundlage des digitalen MRT der hier angewandten LORETA-Software

dient der Talairach-Atlas, der vom Brain Imaging Centre, Montreal, Neurological Institute

zur Verfiigung gestellt wird. Die dreidimensionale Registrierung der EEG-
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Elektrodenpositionen findet statt durch die Verwendung der EEG-Elektrodenkoordinaten

gemill dem Vorschlag von Towle et al. (1993). Somit lassen sich EEG-Messungen jedes

menschlichen Kopfes auf die Geometrie des Talairach-Gehirnmodells iibertragen. Der

dreidimensionale Raum, in dem das inverse Problem geldst wird, ist beschrinkt auf die

kortikale graue Substanz und den Hippocampus.

Ein Voxel (Volumen Element) wird dann als graue Substanz verstanden, wenn es folgende

drei Bedingungen erfiillt:

1. Die Wahrscheinlichkeit dieser grauen Substanz anzugehoren ist grofer als die, Teil der
weillen zu sein.

2. Die Wahrscheinlichkeit ist groBBer, graue Substanz zu sein als Liquor.

3. Die Wahrscheinlichkeit, graue Substanz zu sein, betrdgt grundsitzlich mehr als 33
Prozent.

Unter Berlicksichtigung dieser Bedingungen enthilt der dreidimensionale Losungsraum 2394

Voxel mit einer raumlichen Auflésung von 7 Millimeter.
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1.7 Fragestellung

In zahlreichen funktionellen bildgebenden sowie auch elektrophysiologischen Studien zeigen
sich bei depressiven Patienten in bestimmten zerebralen Regionen Abnormalititen der
Perfusion, des Glucosestoffwechsels und der hirnelektrischen Aktivitit. Verdnderungen
finden sich dabei sowohl im Ruhezustand und unter Aktivierung vor Beginn einer
antidepressiven Therapie als auch im weiteren therapeutischen Verlauf.

Diese Komplexitit hat zur Folge, dass bis heute keine absolut zuverldssigen Indikatoren
existieren, die definitiv voraussagen konnten, wie die optimale individuelle Behandlung eines
depressiven Patienten auszusehen hitte.

Wie bereits beschrieben, sind unipolar depressive Patienten hdufig durch eine erniedrigte
Aktivitit besonders im dorsalen anterioren Gyrus cinguli (BAs 24°, 32”) im Vergleich zu
Gesunden charakterisiert (Bench et al., 1992; Drevets et al., 1997; George et al., 1997;
Mayberg et al., 1994). Diese Regionen des dorsalen ACC sind zu unterscheiden von den
hyperaktiven Regionen in ventralen und rostralen Regionen (BAs 24, 32) der Patienten, die
auf antidepressive Therapien unterschiedlicher Modalitdt mit einer positiven Response
reagieren (Mayberg et al., 1997, Pizzagalli et al., 2001).

Eine Remission ist dabei hdufig gekennzeichnet durch eine Zunahme der Aktivitdt in den
dorsalen Regionen des ACC (Buchsbaum et al., 1997; Mayberg et al., 1999, 2000; Kennedy
et al., 2001).

Eine bei Respondern vor Behandlungsbeginn erhdhte Aktivitdt im rostralen ACC (BAs 24a,
32) (Wu et al., 1992; Mayberg et al., 1997; Pizzagalli et al., 2001) dagegen nimmt zum
Beispiel im Rahmen eines Schlafentzuges ab und normalisiert sich (Wu et al., 1999; Smith et
al., 1999, 2000, 2001), eine medikamentdse Behandlung mit Venlafaxin fiihrt ebenfalls zu

einer Abnahme und Normalisierung (Davidson et al., 2003). Infolge einer Behandlung mit
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Paroxetin kann es jedoch auch zu einer weiteren Aktivititssteigerung kommen (Kennedy et
al., 2001).

In diesem Zusammenhang haben sowohl Tierversuche als auch Untersuchungen am
Menschen mittels EEG, MEG und anderen Techniken zur Lokalisierung zerebraler
Potentialgeneratoren in Ruhe und unter experimenteller Manipulation wiederholt gezeigt,
dass der ACC unabhingig von anderen (z.B. hippocampalen) zerebralen Strukturen ein
neuronaler Generator des Theta-Rhythmus ist.

Eine erhohte Theta-Aktivitit in dieser Region kann folglich als eine elektrophysiologische
Manifestation einer erhohten Stoffwechselaktivitdt im ACC interpretiert werden.

Basierend auf diesen Daten betonen aktuelle neurobiologische Modelle als gemeinsame
Schnittmenge die besondere Bedeutung des ACC in der Pathogenese der Depression und der
Manifestation ihrer Symptome (Mayberg et al., 1997; Drevets et al., 1999, 2001; Pizzagalli et
al., 2001; Phillips et al., 2003; Davidson et al., 2002).

Wiére man nun bereits vor Therapiebeginn anhand bestimmter Algorithmen in der Lage
vorauszusagen, ob und wie ein Patient auf eine bestimmte Therapie reagiert, so hitte das viele
Vorteile: Die Effektivitit einer Behandlung wiirde zunehmen und die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen sinken, die Behandlungszeit wiirde sich
verkiirzen und somit die Kosten gesenkt. Eine optimale individuelle Behandlung wére die
Folge.

Wichtig fiir diese Optimierung wire somit die Entwicklung von Vorgehensweisen zur
systematischen Darstellung zerebraler Verdnderungen im Ruhezustand im Vorfeld einer
Behandlung, von denen bekannt ist, dass sie am besten mit der Abnahme der klinischen
Symptomatik im  Rahmen der Behandlung  korrelieren.  Dabei  scheinen
Aktivititsveranderungen in den beschriebenen priagenualen Regionen des ACC (BAs 24, 25,

32) eine besondere Rolle zu spielen (Mayberg et al., 1997; Pizzagalli et al., 2001, 2003).
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Hauptziel dieser Arbeit ist die Replikation der Ergebnisse von Pizzagalli et al. (2001) zur

Bestitigung folgender Hypothesen:

1. Eine erhohte elektrophysiologische Aktivitit im anterioren Gyrus cinguli (BAs 24, 32,
BA 25) in Ruhe vor Behandlungsbeginn unterscheidet Responder und Non-Respondern
einer antidepressiven Therapie und ist assoziiert mit einem groferen Behandlungserfolg
im Sinne einer positiven Korrelation.

2. Elektrophysiologischer Indikator fiir diese zerebrale Aktivititssteigerung ist dabei
spezifisch eine erhdhte Aktivitdt im Theta-Frequenzbandbereich (6,5-8,0Hz) des EEG
verglichen mit der Aktivitdt der {ibrigen betrachteten Frequenzenbéinder (Delta: 1.5-6,0
Hz; Alphal: 8,5-10,0 Hz; Alpha2: 10,5-12,0 Hz; Betal: 12,5-18,0 Hz; Beta2: 18,0-21,0

Hz; Beta3: 21,5-30Hz).

Um sicherzustellen, dass eventuell positive Ergebnisse flir den anterioren Gyrus cinguli
spezifisch sind und nicht aufgrund der rdumlich unscharfen Auflésung von LORETA
Uberschneidungen mit benachbarten Arealen bestehen, analysieren wir analog explorativ den
Bereich des posterioren Gyrus cinguli (PCC, BAs 23, 29, BAs 30, 31) der Responder und
Non-Responder in Bezug auf die Zusammenhéinge zwischen der Aktivitdt der untersuchten

Frequenzbereiche in Ruhe und der Vorhersagbarkeit eines Therapieerfolges.
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2.1 Studienteilnehmer
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G(;S lin;(f) Responder D?IPITS;(')\)/e Non-Responder
(N = 10) (N = 10)
m 7 4 3

Geschlecht w 13 p 13 7
Alter (Jahre) 41,0 (SD: 11,0) |48,8(SD:9,8) |47,1(SD:9,9) | 45,4 (SD: 10,2)
Ham-D Werte ) ) )
vor Behandlung 29,1(SD:7,3) |29,0(SD:6,5) | 28,8 (SD: 6,1)
Ham-D Werte
nach 8,4 (SD: 4,11) 15,9 (SD: 8,9) | 23,4(SD: 5,2)
Behandlung
Anzahl der 77,1 (SD: 37,4) | 54,8 (SD: 25,7) | 59,3 (SD: 33,0) | 63,7 (SD: 39,9)
Segmente b . b 2 . b b . b 2 . b

Tabelle 1: Soziodemographische Daten und Ham-D Punktwerte im Verlauf der Behandlung der depressiven
Patienten (N=20) und der gesunden Kontrollgruppe (N=20) sowie die durchschnittliche Anzahl der
ausgewerteten Segmente aller Untersuchten (N=40)

2.1.1 Patienten mit Depressionen

Die 20 Patienten (7 Ménner, 13 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 47,1 Jahren, SD:

9,9) der Abteilung fiir Psychiatrie der Ludwigs-Maximilians-Universitit in Miinchen, die an

unserer Studie teilnahmen, waren gemél der ICD-10 (WHO, 2005) kurz nach ihrer

stationdren Aufnahme als unipolar depressiv klassifiziert worden (F 32.0-33.9) und wiesen

vor Behandlungsbeginn keine weitere psychiatrische Komorbiditit auf. Der Hamilton-

Punktewert (Hamilton, 1964) lag dabei bei mindestens 15 (Mittelwert: 29,0, SD: 6,4). Die
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Patienten waren dariiber informiert, dass ihre EEG-Daten fiir wissenschaftliche
Untersuchungen verwendet werden und gaben ihre schriftliche Einverstandniserkldarung.

Eine positive Response wurde definiert als eine mindestens 50%-Verbesserung im Ham-D-
Score vier Wochen nach Behandlungsbeginn. Die Formel zur Berechnung der Verbesserung
lautet wie folgt: ((Score vor Behandlung — Score nach vierwochiger Behandlung): Score vor
Behandlung) x 100 in Prozent.

Insgesamt betrug der Mittelwert der Verbesserung aller Kranken im Ham-D Score 44,3 %
(SD: 31,6) bzw. 13,1 Punkte. EIf Patienten erhielten den selektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitor Citalopram, die restlichen neun den selektiven Noadrenalin-Reuptake-Inhibitor
Reboxetin.

Bei einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 6,3 Jahren (SD: 7,6) betrug die Anzahl
der Episoden im Mittel 1,7 (SD: 0,8), die Patienten erkrankten durchschnittlich erstmalig in
einem Alter von 41,4 (SD: 14,0).

Der CGI-Wert (Clinical Global Impression, N=20) aller Studienteilnehmer lag bei 6,4 (SD:
0,5), der Bech-Rafaelsen bei 24,8 (SD: 3,7, N=20), die Somatische Symptomskala (N=20)
zeigte einen durchschnittlichen Wert von 5,8 (SD: 3,5) und der BDI (Beck Depression
Inventory, N=14) erbrachte ein Ergebnis von 29,0 (SD: 8,8) vor Behandlungsbeginn.

10 Patienten (4 Minner, 6 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 48,8 Jahren, SD: 9,8,
einer Erkrankungsdauer von im Mittel 3,3 Jahren (SD: 7,0), bei einem Ersterkrankungsalter
von durchschnittlich 46,8 (SD: 13,2) Jahren und einem Ham-D Score von 29,1, (SD: 7,3)
reagierten auf eine antidepressive Behandlung mit dem SSRI (Citalopram, N=7) oder mit dem
NSRI (Reboxetin, N=3) nach vier Wochen (23,3 Tage im Mittel, SD: 5,2) mit einer
Verbesserung des Hamilton-Wertes von mehr als 50 Prozent (Mittelwert: 71,7 , SD: 10,3)
und einer Punktedifferenz von durchschnittlich 20,7 (SD: 5,7). Die Anzahl der Episoden

dieser Responder betrug im Schnitt eine (SD: 0,0).
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Der durchschnittliche pratherapeutische CGI-Wert lag bei 6,4 (SD: 0,6, N=10), der BDI bei
27,0 (SD: 10,1, N=8), der Bech-Rafaelsen bei 25,0 (SD: 3,8, N=10) und die Somatische
Symptomskala ergab einen Wert von durchschnittlich 5,2 (SD: 3,0, N=10).

Die verbleibenden 10 untersuchten Personen (drei Manner und sieben Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 45,4 Jahren (SD: 10,2) und einer mittleren Erkrankungsdauer von 8,9
Jahren (SD: 7,4) bei einem Erstmanifestationsalter von durchschnittlich 36,5 Jahren (SD:
13,4), einem Ham-D Score 28,8 (SD: 6,1) und durchschnittlich 2,2 Episoden (SD: 0,8)
erwiesen sich im Laufe einer Therapie mit Citalopram (N=4) oder Reboxetin (N=6) nach im
Mittel 28,0 Tagen (SD: 0,9) als Non-Responder (Ham-D Gesamtwertreduktion: 16,9 Prozent,
SD: 18,3; durchschnittliche Ham-D Score-Verbesserung: 5,4; SD: 4,7).

Ausschlusskriterien waren andere psychiatrische Storungen (DSM Achse I/II) und die
zusitzliche Gabe von Lithium oder anderer Prophylaktika. Ebenfalls nicht eingeschlossen
waren suizidale Patienten, Depressive mit anderen neurologischen oder schweren
somatischen Erkrankungen oder auch Personen mit Substanzabhiangigkeit. Eine
kontinuierliche Einnahme von Benzodiazepinen fiir ldnger als zehn Tage vor der stationiren

Einweisung flihrte ebenfalls zum Ausschluss. Auf Schlafentzug wurde verzichtet.

2.1.2 Gesunde Probanden

Als Kontrollgruppe dienten ebenfalls 20 iiber Anzeigen gewonnene gesunde Probanden
(sieben Ménner und 13 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 41,0 Jahren, SD: 11,0), die
zur Gruppe der Patienten altersgematcht wurden. Ausschlusskriterien waren hierbei
psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, ebenso anamnestisch aktueller Alkohol

oder Drogenkonsum oder die Einnahme zentral wirksamer Medikamente.
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2.2 EEG-Aufzeichnung

Die Aufzeichnung des Ruhe-EEG fand vor Beginn der medikamentdsen Therapie in einem
schallgeschiitzten und vor elektrischer Strahlung abgeschirmten Raum statt, der sich in un-
mittelbarer Ndhe zum Aufnahmegerit (Neuroscan Synamps) befand. Wihrend der
Aufzeichnung sallen die entspannten Patienten mit geschlossenen Augen auf einem speziellen
Sessel mit leicht nach hinten geneigter Lehne.

Wir verwendeten 33 Elektroden mit Cz als Referenz (32 Kanile) geméll dem internationalen
10/20 System. Die Sampling-Rate betrug unter Einsatz eines analogen Bandpass-Filters
(0,16-50 Hz) 250 Hertz. Die Aufzeichnungen dauerten jeweils fiinf Minuten.

Die Ruhe-EEGs wurden vom Untersucher visuell auf Artefakte hin inspiziert. Hierbei wurden
von zwei unabhdngigen Untersuchern visuell alle technischen oder biologischen Artefakte
(Elektroden, Muskeln, Schwitzartefakte, Augen-, Lidbewegungen), die iiber einzelne
Elektroden oder generalisiert auftraten, markiert und von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Zusitzlich wurde auf eine ausreichende Vigilanz in den ausgewerteten
Segmenten geachtet. Hierzu wurden nur die Epochen in die Analyse eingeschlossen, in denen
sich bei schrittweiser Inspektion ein dominierender (>50%) biokzipitaler reguldrer
Grundrhythmus (i.d.R. Alpha) fand. Somit standen 2048ms lange Segmente eines wachen
Grundrhythmus als Grundlage fiir die weitere Berechnung zur Verfiigung, von denen jeder
Untersuchte als Einschlusskriterium mindestens 20 (entspricht 40,96s) aufweisen musste. Die

Impendanzen lagen typischerweise unter 10 Kiloohm.
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2.3 Medikation

Die Patienten wurden durchschnittlich 26,1 Tage (SD: 4,1) lang entweder mit dem SSRI
(selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer) Citalopram (N=11; maximal 60mg/d) oder
dem NSRI (selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer) Reboxetin (N=9; maximal
12mg/d) behandelt, wobei das erstgenannte Medikament in einer mittleren Tagesdosis von
50,0 Milligramm (SD: 10) verabreicht wurde und der NSRI alternativ in einer
durchschnittlichen Menge von 9,1 Milligramm (SD: 1,5) pro Tag.

Unter den Respondern fanden sich sieben SSRI-Konsumenten mit einer durchschnittlichen
Einnahmedauer von 24,5 Tagen (SD: 3,51) bei einer mittleren Tagesdosis von 47,1
Milligramm (SD: 9,5) und drei Reboxetin-Konsumenten (Einnahmedauer: 21,7 Tage, SD:
7,5, durchschnittliche Dosis: 8,0 Milligramm pro Tag, SD: 0,0).

Vier Non-Responder nahmen wéhrend durchschnittlich 28,5 Tagen (SD: 0,6) im Mittel 55,0
Milligramm (SD: 10,0) Citalopram téglich ein, wihrend die iibrigen sechs iiber 27,7 (SD: 1,0)

Tage mit tiglich 9,7 (SD: 1,5) Milligramm Reboxetin behandelt wurden.

2.4 Vorgehen bei der LORETA-Analyse

Die LORETA-Analyse bestand aus mehreren Schritten. Nach der visuellen
Artefaktbeseitigung und Datenreduktion wurden sidmtliche fiir die weitere Auswertung
geeigneten EEG-Messwerte aller 20 Patienten und der entsprechenden Vergleichsgruppe nach
weiteren Filterungen in die LORETA-Software exportiert: Hier wurden alle artefaktfreien
2048ms langen Abschnitte jedes Versuchsteilnehmers fiir folgende Frequenzbinder einer
Cross-Spektrum Analyse unterzogen: Delta (1,5-6Hz), Theta (6,5-8,0Hz), Alphal (8,5-
10,0Hz), Alpha2 (10,5-12,0Hz), Betal (12,5-18,0Hz), Beta2 (18,5-21,0Hz) und Beta3 (21,5-

30,0Hz). Omega steht fiir alle Frequenzen von 1,5 bis 30,0Hz.
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Im folgenden Schritt berechnete LORETA anhand der Cross-Spektrum Daten die
Stromdichtewerte als linear gewichtete Summe der im EEG abgeleiteten oberflachlichen
elektrischen Potentiale und quadrierte dieses Ergebnis fiir jedes Voxel, um so den
Stromdichtewert zu erhalten.

Vor der statistischen Analyse wurden die LORETA-L6sungen fiir jeden Untersuchten und
jede Frequenz zu Normalisierungszwecken log-transformiert. Die Einheiten der LORETA-

Berechnung sind Ampere pro Quadratmeter (A/m?).

2.5 Biometrie und Statistik

Zur Berechnung der Stromdichteunterschiede zwischen Respondern, Non-Respondern und
gesunden Kontrollen wurden zwei unabhingige statistische Methoden verwendet:

Eine statistische Analyse der Ergebnisse in den von uns betrachteten zerebralen Regionen
(anteriorer und posteriorer Gyrus cinguli) unter der Verwendung der SPSS-Software (Version
13.0) und die in die LORETA-Software integrierte Maximum-T-Statistik (Pascual-Marqui et

al., 1999).

2.5.1 LORETA-Statistik

Zur Einschitzung der falsch-positiven Rate unter der Nullhypothese eines nicht vorhandenen
Unterschiedes beziiglich der Voxel-Aktivierung zwischen zwei Gruppen (Responder und
Non-Responder) kam die in der LORETA-Software enthaltene Voxel-by-Voxel T-Statistik
zum Einsatz. Diese Randomisierungs-Prozedur beruht auf den Vorschlidgen von Holmes et al.
(1996) und beschreibt eine nicht parametrische Analyse, die nach einer Anzahl von
Permutationsschritten eine Randomisierungsverteilung erstellt und kritische T-Werte fiir alle

2394 Voxel berechnet, wobei man davon ausgeht, dass im Falle eines Zutreffens der
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Nullhypothese (also keine Aktivierungseftekte) die Zuordnung ,,Ruhe* oder ,,Aktivierung* zu
den jeweiligen Messwerten ohne Bedeutung wire. Die Bezeichnungen ,,Ruhe-MeBwert* und
»AktivierungsmefBwert* konnten also zufillig vergeben werden. Nach 5000 Wiederholungen
fiir jedes Frequenzband kommt es somit zu einer Identifizierung der jeweiligen T-Werte, die
bei der weiteren Auswertung der Daten die Grenzen bestimmen und entscheiden, ob die
Nullhypothese akzeptiert oder verworfen wird, das heiit ob es Aktivierungsunterschiede
zwischen den betrachteten Gruppen gibt oder nicht.

Dieser Thax-Approach nimmt somit Riicksicht auf das Problem des multiplen Testens: Unter
der Betrachtung von Ty.x als Maximum des statistischen Bildes T im Bereich der
intrazerebralen Voxel ist dieses bei einem Zutreffen der Nullhypothese genauso
wahrscheinlich wie jeder andere beliebige Randomisierungswert.

Die Wahrscheinlichkeit (unter H), ein statistisches Bild mit einem maximalen intrazerebralen
Wert in der Hohe von Tp, oder dariiber zu erhalten ist genau der Anteil an
Randomisierungswerten, die gleich oder grofer sind. Daraus ergibt sich ein p-Wert fiir die
Nullhypothese. Dieser p-Wert ist < 0,05, wenn Ty im Bereich der grofiten 5% der
Randomisierungswerte liegt, was dann der Fall ist, wenn es groBer als der Wert der 95er
Perzentile der Randomisierungswerte ist. Fir jedes der 2394 Voxel wird somit ein
spezifischer p-Wert anhand des Anteils der Werte der Randomisierungsverteilung berechnet,

die groBer oder gleich dem Wert des betrachteten Voxel sind.

2.5.2 Weitere statistische Methodik

Die weiteren statistischen Gruppenvergleiche zwischen Gesunden, Respondern und Non-
Respondern in Bezug auf das Alter, die gemittelte Anzahl der verwendeten EEG-Abschnitte
und die durchschnittliche Aktivitit in Ruhe der untersuchten Regionen wurden mittels

Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichung sowie T-Tests (zweiseitig, fiir
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unabhingige Gruppenvergleiche) unter Verwendung der SPSS-Software (SPSS Inc., Chicago,
Ill., USA, Version 13.0) durchgefiihrt. Die Berechnung der Korrelationen zwischen der
Differenz im Hamilton-Score und den gemessenen Aktivititsveranderungen der einzelnen
Frequenzzbander im ACC (BAs 24, 32, BA 25) und PCC (BAs 23, 29, BAs 30, 31) bei
Respondern und Non-Respondern im Verlauf erfolgte dabei aufgrund des unterschiedlichen
Skalierungsniveaus anhand des Korrelationskoeffizienten Rho nach Spearman, der den
linearen Zusammenhang zwischen den beiden Variabeln quantifiziert. Die Grenze fiir

Signifikanz wurde bei p < 0,05 festgelegt. P < 0,10 wurde als statistische Tendenz gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Alter

In Bezug auf das durchschnittliche Alter konnten weder signifikante Unterschiede zwischen
Patienten (47,1 Jahre; SD=9,9) und gesunden Kontrollen (41,0 Jahre; SD=11,0), noch
zwischen Respondern (48,8 Jahre, SD=9,8) und Non-Respondern (45,4 Jahre, SD=10,2)

festgestellt werden.

3.2 Anzahl der gemittelten Segmente

Zwischen der Anzahl der gemittelten 2048ms langen, sich nicht iiberlappenden EEG-
Segmente, die nach der Artefaktkontrolle verfligbar waren (mindestens 20/Objekt), bestand
ebenso wenig ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten (59,3 Segmente; SD=33,0)
und Kontrollen (77,1 Segmente; SD=37,4) wie zwischen Respondern (54,8 Segmente,

SD=25,7) und Non-Respondern (63,7 Segmente, SD=39,9).

3.3 Aktivierungsunterschiede und Korrelationen

Die folgenden Berechnungen der Gruppenunterschiede der durchschnittlichen Aktivierung
beziehen sich ausschlielich auf eine vorher festgelegte Region of Interest (ROI), die aus 32
Voxeln (Volumen Elemente) im Bereich des rostralen ACC (sieben Voxel in BA 24) mit
einer Ausdehnung in Richtung der Brodmann Areale 32 (18 Voxel) und 25 (sechs Voxel)
besteht und auf funktionellen und anatomischen Daten vorangegangener Studien basiert
(Vogt et al., 1995; Devinsky et al., 1995; Paus et al., 2001; Pizzagalli et al., 2001, 2005). Das

Gesamtvolumen betriigt dabei 10,98 cm’. Diese ROI reprisentiert die in unserer Studie
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fokusierte ventrale rostrale affektive Subdivision des ACC (Devinsky et al., 1995; Bush et al.,
2000). Die durchschnittlichen Aktivierungswerte fiir alle betrachteten Frequenzen in den

untersuchten Gruppen wurden mit der ROI-Extracter Software von Marco Congedo (letzte

Revision 2003) berechnet.
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Abb.7: Cluster aus 32 ROI-Voxeln im Bereich des ACC (BAs 24, 32, BA 25)

3.3.1 Responder versus Non-Responder

Beim Vergleich der durchschnittlichen Aktivierung der einzelnen Frequenzbédnder (Delta:
1.5-6,0 Hz; Theta: 6,5-8,0 Hz; Alphal: 8,5-10,0 Hz; Alpha2: 10,5-12,0 Hz; Betal: 12,5-18,0
Hz; Beta2: 18,0-21,0 Hz; Beta3: 21,5-30Hz) zwischen Respondern (Theta-Mittelwert: 1,30E-
4, SD=6,4E-5) und Non-Respondern (Theta-Mittelwert: 6,3E -5; SD=3,4E-5) in der zuvor
beschriecbenen ROI zeigten sich vor Behandlungsbeginn signifikante Unterschiede
ausschliesslich im Bereich des Theta-Bandes (6,5-8,0 Hz): T=2,83, df=13,7, p=0,014, wobei
in diesen T-Tests flir die Mittelwertgleichheit p<0,05 als Grenzwert fiir die Signifikanz
angenommen wurde. Fiir die restlichen Frequenzbédnder ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.



60

2,5E-4 —

>

=2 20E-4 —
n
c
)
(m)
()
o

S5 1,5E-4
o
n
-~
c
o

8 1,0E-4 —
<
|_
L
I
|_

| 5,0E-5
)
@)
<

0,0 —

I I
Responder Non-Responder
N=10 N=10
Response

Abb.8: Theta-Aktivierungsunterschiede (LAmpere/mm?) zwischen Respondern (N=10) und Non-
Respondern (N=10) im ACC (BAs 24, 32, BA 25) vor Behandlungsbeginn

Zum Testen der Hypothese, dass die Theta-Aktivitdit im ACC (BAs 24, 32, BA 25) vor
Behandlungsbeginn und eine klinische Verbesserung im Ham-D (Ham-Differenz) nach
vierwochiger Behandlung einen positiven Zusammenhang aufweisen, wurde der
Spearman’sche Koeffizient Rho herangezogen, der den monotonen Zusammenhang zwischen
den beiden Variabeln Theta-Aktivitdit im ACC und einer Verbesserung im Ham-D (Ham-
Differenz) quantifiziert. Insgesamt betrug der Mittelwert der Verbesserung aller Kranken im
Ham-D Score 44,3 % (SD: 31,6) bzw. 13,1 Punkte. Dabei lag die durchschnittliche Ham-
Gesamtwertreduktion der Responder bei 71,7 Prozent bzw. 20,7 Punkten (SD=10,3 bzw. 5,7)
und der Non-Responder bei 16,7 Prozent bzw. 5,4 Punkten (SD=18,3 bzw. 4,7). Im
beschriebenen ACC-Cluster wurde die Hypothesen bestétigt: Responder und Non-Responder

unterscheiden sich beziiglich der Ruhe-Aktivitdt nur im Frequenzbereich des Thetabandes
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(6,5-8Hz) signifikant voneinander (t=2,83, df=13,7, p=0,01), zudem besteht eine signifikant
positive Korrelation auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig, Rho=0,49, p=0,03). Eine klinische
Response auf die medikamentose Behandlung hin fallt also umso besser aus, je hoher bei den

Patienten vor Behandlungsbeginn die Theta-Aktivitdt in Ruhe im anterioren Gyrus cinguli ist.
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Abb.9: Korrelation zwischen derVerbesserung im Ham-D Score und der Theta-Aktivitat
(LAmpere/mm?) im ACC (BAs 24, 32, BA 25) aller Kranken (N=20)

Um aufzuzeigen, dass diese Korrelation speziell fiir den anterioren Gyrus cinguli (BAs 24,
32, BA 25) charakteristisch ist, untersuchten wir analog zusitzlich die Zusammenhénge
zwischen Theta-Aktivitdit und Ham-D-Reduktion im posterioren Gyrus cinguli in der
entsprechenden Region of Interest auf potentielle Unterschiede: BAs 23 (6Voxel), 29

(6Voxel), 30 (25 Voxel) und BA 31 (9 Voxel) mit einem Volumen von 15,78 cm”.
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Abb.10: Cluster aus 46 ROI-Voxeln im Bereich des PCC (BAs 23, 29, BAs 30, 31)

Bei diesem Vergleich der Theta-Aktivitdt in Ruhe zwischen Respondern (Mittelwert: 7,9E—4,
SD: 6,3E-4) und Non-Respondern (Mittelwert: 6,1E-4, SD: 4,3E-4) im Bereich des PCC
zeigten sich vor Behandlungsbeginn keine signifikanten Aktivierungsunterschiede:

T=0,75, df=18, p=0,46.
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Abb. 11: Theta-Aktivierungsunterschiede (LAmpere/mm?) im posterioren Gyrus cinguli
(BAs 23, 29, BAs 30, 31) zwischen Respondern (N=10) und Non-Respondern (N=10)

Bei der Berechnung der Korrelation nach Spearman konnte kein signifikant positiver linearer
Zusammenhang zwischen der Theta-Aktivitét im posterioren Gyrus Cinguli und einer Ham-D

Verbesserung nachgewiesen werden: Rho=0,05, p=0,82.
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Abb.12: Korrelation zwischen der Verbesserung im Ham-D Score und der Theta-
Aktivitat (WAmpere/mm?) im posterioren Gyrus cinguli aller Kranken (N=20)

Eine klinische Response fillt also nicht umso besser aus, je hoher bei Patienten die Theta-

Aktivitdt in Ruhe im posterioren Gyrus cinguli vor Behandlungsbeginn ist.

3.3.2 Responder versus Gesunde

Beim Vergleich der prétherapeutischen Theta-Aktivitidt zwischen Respondern und gesunden

Kontrollen (Mittelwert 8,1E-5; SD=7,2E-5) im ACC zeichnete sich auf einem 5 Prozent-

Niveau ein Trend zur Signifikanz ab: T=2,04, df=28, p=0,051.

3.3.3 Non-Responder versus Gesunde

Im Schnitt unterschieden sich Non-Responder (Mittelwert: 7,1E-5; SD=7,6E -5) und Gesunde

im T-Test fiir die Mittelwertgleichheit beziiglich der Theta-Aktivitdit im ACC nicht
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signifikant voneinander: T=-2,76, df=28, p=0,79. Beide Gruppen befanden sich vor der

Behandlung auf einem dhnlichen Aktivitéts-Level.

3.3.4 Kranke versus Gesunde

Bei einem Vergleich aller Kranken (Mittelwert: 9,6E-5; SD=6,0E-5) mit allen Gesunden
(Mittelwert 8,1E-5; SD=7,2E-5) zeigte sich in Bezug auf die durchschnittliche Theta-

Aktivitidt im ACC kein signifikanter Unterschied: T=1,16, df=38, p=0,25.

3.4 LORETA-Statistik

3.4.1 Responder versus Non-Responder

Bei einem Vergleich der hirnelektrischen Ruheaktivitit zerebraler Regionen vor
Behandlungsbeginn unter der Analyse einzelner EEG-Frequenzbinder mittels LORETA
ergaben sich zwischen Respondern und Non-Respondern fiir Theta (6,5-8,0Hz) folgende
Unterschiede mit einem Trend zur Signifikanz (p=0,051): In vier Voxeln (Brodmann Areale
11, 24, 32) fand sich eine erhdhte Theta-Aktivitdt bei Respondern fiir t(p<0,1)=2,44 im
Vergleich zu Non-Respondern. Sdmtliche Aktivierungsunterschiede waren dabei in der
rechten Hemisphire zu finden. Fiir p<0,05 (t=2,85) und p<0,01 (t=3,61) ergaben sich keine
Signifikanzen. Fiir die restlichen Frequenzbénder fanden sich in unserer Region of Interest
(BAs 24, 32, BA 25) keine signifikanten Aktivierungsunterschiede zwischen Respondern und

Non-Respondern.
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Abb.13: Aktivierungsmaximum Theta (6,5-8,0 Hz). Ergebnis der voxelweisen LORETA T-Statistik beziiglich
der regionalen Unterschiede der Stromdichte (hirnelektrische Theta-Aktivitit) zwischen Respondern (N=10) und
Non-Respondern (N=10). Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitéit bei den Respondern. Die schwarzen Pfeile zeigen
auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert 2,83 mit den Talairach-Koordinaten: x, y, z = 11, 45, -27 (BA 11,
Gyrus rectalis), 10% p-Wert-Schwelle: t=2.44; t-Wert des Maximums: 2,83.
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Abb.14: Aktivierungsmaximum Theta (6,5-8,0Hz). Ergebnis der voxelweisen LORETA T-Statistik beziiglich
der regionalen Unterschiede der Stromdichte (hirnelektrische Theta-Aktivitit) zwischen Respondern (N=10) und
Non-Respondern (N=10). Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitét bei den Respondern. Die schwarzen Pfeile zeigen
auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert 2,80 mit den Talairach-Koordinaten: x, y, z = 4, 38, 1 (BA 24, ACC),
10% p-Wert-Schwelle: =2,44; t-Wert des Maximums: 2,80.

3.4.2 Responder versus Gesunde

Bei einem Vergleich der Voxel-by-Voxel LORETA-Statistik ergaben sich fiir alle
Frequenzbander signifikante Aktivierungsunterschiede zwischen Respondern (N=10) und der
gesunden Kontrollgruppe (N=20). Dabei zeigten nur drei Voxel (Brodmann Area 10, 11)

signifikante Unterschiede auf einem 5%-Niveau speziell im Theta-Bereich fiir
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t(p<0,05)=2,63. Spezifische signifikante Theta-Aktivierungsunterschiede von Voxeln im

ACC (BAs 24, 32, BA 25) sind allerdings auf keinem Signifikanz-Niveau zu finden.
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Abb.15: Aktivierungsmaximum Theta (6,5-8,0 Hz). Ergebnis der voxelweisen LORETA T-Statistik beziiglich
der regionalen Unterschiede der Stromdichte (hirnelektrische Theta-Aktivitéit) zwischen Respondern (N=10) und
Gesunden (N=20). Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitit bei Respondern. Die schwarzen Pfeile zeigen auf das
Voxel mit dem maximalen t-Wert 3,25 mit den Talairach-Koordinaten: x, y, z = -3, -66, -13; (BA 10, Gyrus
frontalis superior), 5% p-Wert-Schwelle: t(p<0,05)=2,6; t-Wert des Maximums: 3,25.

3.4.3 Non-Responder versus Gesunde

Die Maximum-T Statistik zeigte auch, dass sich Non-Responder und Gesunde vor

Therapiebeginn in keinem Frequenzband signifikant in ihrer Aktivitdt voneinander

unterschieden.
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4 Diskussion

Bei einem Vergleich unipolar depressiver Patienten, die infolge einer medikamentdsen
antidepressiven Therapie als Responder oder Non-Responder klassifiziert worden waren,
konnten die anfangs aufgestellten Hypothesen bestdtigt werden, dass namlich spezifisch eine
erhohte Theta-Aktivitdt in Ruhe (6,5-8,0 Hz) im Bereich des anterioren Gyrus cinguli (ACC,
BAs 24, 32, BA 25) der Depressiven vor Behandlungsbeginn mit einem besseren
Behandlungserfolg assoziiert ist, da sich die verglichenen Gruppen (Responder, Non-
Responder) in ihrer pritherapeutischen Theta-Aktivitit in dieser Region signifikant
voneinander unterscheiden und dabei ein positiver linearer Zusammenhang zwischen diesem
Aktivititsgrad und der klinischen Verbesserung (Reduktion im Ham-D Score) im Rahmen der
medikamentosen Therapie nachweisbar ist.

Das heif3t, dass fiir die depressiven Patienten mit einer hoheren Theta-Aktivitit in diesem
Bereich des anterioren Gyrus cinguli die Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieerfolg grofer
ist als fiir jene mit einer niedrigeren Aktivitdt in Ruhe vor Behandlungsbeginn.

Um die Spezifitit unserer Ergebnisse beziiglich des ACC zu liberpriifen, untersuchten wir
zusitzlich die Zusammenhdnge zwischen der Theta-Aktivitit und der Ham-D-
Gesamtwertreduktion im Bereich des posterioren Gyrus cinguli anhand der Analyse von 46
Voxeln in der entsprechenden Region of Interest (ROI). Dabei ergaben sich weder
signifikante Unterschiede noch positive Korrelationen.

Zudem zeigte sich fiir die Responder bei der Berechnung der Mittelwerte der Trend einer
hoheren Theta-Aktivitit im ACC als fiir die gesunde Kontrollgruppe; ein Unterschied, der in
der LORETA T-Statistik flir alle untersuchten Frequenzen (Delta: 1,5-6,0 Hz; Theta: 6,5-8,0
Hz; Alphal: 8,5-10,0 Hz; Alpha2: 10,5-12,0 Hz; Betal: 12,5-18,0 Hz; Beta2: 18,0-21,0 Hz;

Beta3: 21,5-30Hz) zwar orbitofrontal signifikant war, nicht aber spezifisch im Bereich des
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ACC. Ahnliche Ergebnisse hatten man bereits in fritheren PET-Studien gefunden (Volk et al.,
1992).

Zwischen allen Kranken (Responder und Non-Responder) und den gesunden Probanden
insgesamt lieBen sich signifikante Aktivitdtsunterschiede genauso wenig aufzeigen wie
zwischen Non-Respondern und der gesunden Kontrollgruppe.

In der LORETA-Analyse der Stromdichteunterschiede fanden sich in diesen Teilen des ACC
zwar keine Voxel mit signifikanten Unterschieden in der Aktivitdt zwischen Respondern und
Non-Respondern im Theta-Bereich, allerdings bestand auf einem 10%-Niveau ein Trend in
Richtung Signifikanz fiir Voxel in den Brodman Arealen 24 und 32 der rechten Hemisphére
und in weiteren, etwas weiter rostral ventral liegenden Bereichen des Frontallappens.

Diese Ergebnisse replizieren die mehrerer vorangegangener Studien, die sich ebenfalls mit
den Zusammenhingen zwischen Depression, hirnelektrischer Aktivitit (EEG, fMRI, SPECT,
PET) sowohl global als auch speziell im ACC, Therapieerfolg und einer eventuellen
Vorhersagbarkeit eines solchen beschéftigten. So ist wiederholt gezeigt worden, dass bei
depressiven Patienten eine erhohte Aktivitit im ACC, speziell im prédgenualen Bereich (BA
24) vor Behandlungsbeginn mit einem besseren Therapicerfolg assoziiert ist (Mayberg et al.,
1997; Brannan et al., 2000; Buchsbaum et al., 1997; Saxena et al., 2003; Davidson et al.,
2003; Doughherty et al., 2003; Wu et al., 1992, 1999; Ebert et al., 1991, 1994; Volk et al.,
1992; Pizzagalli et al., 2001; Stubbemann et al., 2004).

Zusammenfassend 1468 sich also sagen, dass anhand der Ruheaktivitdt im rostralen anterioren
Gyrus cinguli vor Behandlungsbginn Ausagen beziiglich eines eventuellen Therapieerfolges
getroffen werden kdnnen.

Wegbereitend ist dabei im Bereich der funktionellen Bildgebung eine PET-Studie von
Mayberg et al. (1997), die berichtet, dass unipolar depressive Patienten, die auf eine
sechswochige pharmakologische Therapie positiv reagierten, vor Behandlungsbeginn eine

erhohte Aktivitit im rostralen ACC (BA 24a/b) besonders der rechten Hemisphéire im
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Vergleich zu Non-Respondern und gesunden Kontrollen aufgezeigt hatten. Dieses Ergebnis
konnte auch von Brannan et al. (2000) repliziert werden.

Auch elektrophysiologische Studien setzen sich mit Stoffwechselverdnderungen im ACC vor
Therapiebeginn und infolge einer medikamentdsen Intervention auseinander. Von
besonderem Interesse ist dabei aufgrund der angewandten Methodik (LORETA), eine Studie
von Pizzagalli et al. (2001): Diese bestitigte als erste die Hypothese, dass speziell die Theta-
Ruheaktivitit (6,5-8Hz) im priagenualen ACC (BAs 24, 32) vor Behandlungsbeginn den Grad
der Response auf eine antidepressive Therapie mit Nortryptilin vorauszusagen vermag.

Man fand signifikante Unterschiede der Theta-Aktivitit zwischen Patienten mit besserer
(N=9) und schlechterer (N=9) Response in 14 Voxeln (BA 32 x 8, BA 24 x 2, BA 10 x 4) mit
einem Maximum in BA 32 und einer deutlichen Lateralisierung nach rechts, was mit den
Ergebnissen unserer Analyse bei einer dhnlich niedrigen Anzahl von Patienten (N=20) und
Kontrollen (N=20) insgesamt {ibereinstimmt.

In anderen Studien (Brody et al., 1999; Little et al. 1996, 2005) werden Assoziationen
zwischen einem erniedrigten Stoffwechsel (PET) vor Behandlungsbeginn und einer besseren
Response (Abnahme im Ham-D) beschrieben. Im Vergleich zu den zuvor beschriebenen
Studien zeigte sich also eine inverse Korrelation.

Verantwortlich fiir diese Diskrepanzen zwischen Studien beziiglich der Zusammenhénge der
Aktivitdt in Ruhe vor Behandlungsbeginn im ACC und einem Therapie-Outcome kdnnen
unter anderem Unterschiede in der angewandten Methodik sein. In der Studie von Mayberg et
al. (1997) waren alle Patienten stationdr, was darauf hindeutet, dass sie schwerer von
Depressionen betroffen waren als die ambulanten Patienten in den Studien von Brody et al.
(1999) oder Little et al. (1996, 2005), die vor Therapiebeginn einen deutlich niedrigeren
durchschnittlichen Ham-D-Score aufgewiesen hatten als auch die Untersuchten in unserer
Studie. Beziiglich der Bildgebung und der damit verbundenen raumlichen Schérfe gibt es

ebenso Unterschiede, da in unserer und in der Studie von Pizzagalli et al. (2001) LORETA



70

Anwendung fand, wéhrend in den anderen Untersuchungen FDG-PET Scans die Grundlage
der Auswertung bildeten. So fand sich der Hypometabolismus bei Brody et al. (1999) zum
Beispiel wesentlich weiter ventral im ACC (BA 25) als der Hypermetabolismus in der
vorliegenden Untersuchung, in der von Pizzagalli et al. (2001) oder auch der von Mayberg et
al. (1997).

Zudem unterscheiden sich die verabreichten Medikamente in ihrer Wirkungsweise.

Bei uns erhielten die 20 Patienten den selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitor (SSRI)
Citalopram (N=11) oder den selektiven Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor (NSRI) Reboxetin
(N=9), bei Pizzagalli et al. (2001) das Tricyclikum Nortryptilin (N=18). Brody et al. (1999)
verabreichten den SSRI Paroxetin (N=16) und die 20 Patienten in der Untersuchung von
Little et al. (2005) wurden entweder mit dem kombinierten NSRI Venlafaxin oder Bupropion
(kombinierter Noradrenalin- und Dopamin-Riickaufnahmehemmer) behandelt. Mayberg et al.
(2001) therapierten ihre Patienten mit entweder einem SSRI (N=13), fiinf weitere mit einem
Tricyclicum oder Bupropion.

Auch der Zeitraum zwischen der Messung baseline vor Behandlungsbeginn und der zweiten
Untersuchung unterschied sich zum Teil betrachtlich. Wahrend bei uns durchschnittlich vier
Wochen vergingen, so waren es bei Pizzagalli et al. (2001) vier bis sechs Monate, bei
Mayberg et al. (1997) sechs und bei Brody et al. (1999) als auch Little et al. (2005) acht
Wochen. Zusitzlich fanden zum Beispiel bei Little et al. (2005) die Messungen im Gegensatz
zu den anderen beschriebenen Studien nicht unter Ruhebedingungen statt, sondern im
Rahmen eines akustischen Aktivierungsparadigmatas. Es besteht somit nur eine limitierte
Vergleichbarkeit.

In Bezug auf die auch von uns bestitigten Zusammenhénge zwischen Theta-Rhythmus und
der Aktivitdt des ACC ldsst sich sagen, dass sowohl Tierversuche (Feenstra et al., 1979; Borst
et al., 1987; Leung et al., 1987; Talk et al., 2004) als auch Untersuchungen am Menschen zur

Lokalisierung zerebraler Potentialgeneratoren in Ruhe und unter experimenteller Manpulation
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mittels EEG, MEG und anderer bildgebender Verfahren (z.B. LORETA, PET) wiederholt
gezeigt haben, dass der ACC unabhingig von anderen (z.B. hippokampalen) zerebralen
Strukturen ein neuronaler Generator des Theta-Rhythmus ist und eine erhohte Theta-Aktivitét
in dieser Region als die elektrophysiologische Manifestation einer erhdhten
Stoffwechselaktivitit im ACC interpretiert werden kann (Schacter et al., 1977, Ishihara et al.,
1972; Sasaki et al., 1994, 1996; Gevins et al., 1997; Asada et al., 1999; Ishii et al., 1999;
Uchida et al., 2002; Nishida et al., 2004; Mizuki et al., 2000; Pizzagalli et al., 2001).

In einer wegweisenden LORETA-Studie von Pizzagalli et al. (2003) konzentrierte man sich
direkt auf die Rolle bzw. Funktion des rostralen ACC (BAs 24, 32) in Bezug auf den Theta-
Rhythmus, indem man bei Depressiven und gesunden Vergleichspersonen simultan sowohl
EEG- als auch PET-Untersuchungen im Ruhezustand vornahm und die Ergebnisse
miteinander korrelierte. Dabei bildete der rostrale ACC (BAs 24, 32) bilateral den grofiten
Cluster mit den starksten Korrelationen zwischen Glucose-Metabolismus und Theta-Aktivitét.
Fiir die restlichen Frequenzbénder lieen sich weder bei Depressiven noch bei Gesunden in
dieser Region weitere Korrelationen nachweisen. Der Bereich im rostralen ACC (BAs 24,
32), der bei Pizzagalli et al. (2001) eine positive Korrelation zwischen Theta-Aktivitdt und
Response gezeigt hatte, iiberschneidet sich mit dieser Region, in der die PET- und LORETA-
Daten positiv miteinander korrelieren. Die Spezifitit der Verbindung zwischen Theta-Band
und Glucose-Metabolismus im rostralen ACC unter Ruhebedingungen duBerte sich darin,
dass sich in diesen beiden sowie auch in unserer Studie keine Korrelationen fiir die {ibrigen
Frequenzbénder ergaben. Auch der scheinbare Widerspruch, dass im Ruhe-EEG der Theta-
Rhythmus normal subvigile Stadien (Stadium B nach Loomis et al., 1937) kennzeichnet, kann
durch die Erkldrung entkriftet werden, dass die Kriterien unserer Segmentauswahl (wacher
entspannter Grundrhythmus, Stadium A nach Loomis et al., 1937) die Ergebnisse der

Analysen bestimmen.
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Zudem wird in der Literatur beschrieben, dass es bei Depressiven hdufig zu einer Rigiditét
der Vigilanzregulation im Sinne einer Beibehaltung des Vigilanzstadiums A und dem
entsprechenden Alpha-Rhythmus kommt, wéihrend Gesunde im Ruhe-EEG nach einigen
Minuten Ubergéinge vom entspannten Wachzustand (Stadium A) in subvigile EEG-Stadien
(B) mit der assoziierten Delta- und Theta-Téatigkeit zeigen. Somit ist das von uns untersuchte
Theta-Band, das bei kognitiver Beanspruchung ja noch an Aktivitit gewinnt (Ishii et al.,
1999; Asada et al., 1999; Gevins et al., 1997; Sasaki et al., 1994; Sasaki et al., 1996; Ishihara
et al., 1972) zu unterscheiden vom subvigilen Theta.

Auch betonen Ergebnisse aus Post-mortem-Studien von Depressiven die Bedeutung von
pathologischen makroskopischen und mikroskopischen strukturellen Verdnderungen im
Bereich des ACC fiir die Entstehung dieser Erkrankung. Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass bei Untersuchungen der Gehirne von Depressiven (uni- bzw. bipolar) neben
Verminderungen im Volumen der grauen Substanz héufig eine Reduktion der Anzahl von
Gliazellen und der neuronalen Dichte auffillig war, besonders im dorsalen antero-lateralen
prifrontalen Kortex, im rostralen und subgenualen ACC (BAs 24, 25) und im orbitfrontalen
Kortex und ventrolateral (Drevets et al., 1997; Hirayasu et al., 1999; Botteron et al., 2002).
Die Anzahl der Neuronen allerdings blieb typischerweise unveridndert. Eine Verbindung
zwischen der Reduktion der Gliazellzahl und des in zahlreichen Studien gefundenen
pathologisch verdnderten Glucose-Metabolismus scheint somit moglich, zumal Gliazellen
unter anderem aktiv am Glucose-Stoffwechsel beteiligt sind, indem sie die Glucose
aufnehmen und fiir die neuronale Aktivitdt aufbereiten (phosphorylieren) und zur Verfiigung
stellen (Tsacopoulos, Magistretti., 1996).

Zudem unterstiitzen Gliazellen Neurone und die synaptische Ubertragung, indem sie den
Kalium-Haushalt regulieren (Homdostase), GABA und Glutamat transportieren und den

Neuronen Energie und trophische Faktoren (z.B. BDNF: brain derived neurotrophic factor)
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zufiihren. Zusétzlich sind sie verantwortlich fiir die Aufrechterhaltung der neuralen
Strukturen (Drevets et al., 2000). Eine gliale Hypofunktion kdnnte somit also durchaus zu
funktionellen als auch strukturellen Storungen in betroffenen Gehirnarealen wie dem ACC
fiihren und mit der Pathogenese einer Depression in Verbindung gebracht werden.

Zusitzlich zu diesen makro- und mikroskopischen strukturellen Veranderungen bestehen im
ACC, der ja aufgrund seiner reziproken Verbindungen Ziel von Monoaminen ist, auch bio-
chemische Verdnderungen. Obwohl zahlreiche Studien {iber Stérungen der monoaminergen
Transmission bei Depressionen existieren, so ist die Datenlage beziiglich des ACC wenig
aufschlussreich. Es gibt dabei momentan in Bezug auf auf die Vorhersagbarkeit eines
Behandlungserfolges noch  keine  eindeutige = Zuordnung  eines  bestimmten
Neurotransmittersystemes.

Dopamin scheint dabei aber aufgrund seiner Rolle in der Ubertragung und Verschliisselung
von Information in Bezug auf die Vorhersage, Bewertung und das Vorkommen von
Belohnung (Schultz, 1998) eine besondere Bedeutung zu besitzen, was auch im Hinblick auf
die Modelle von Pizzagalli et al. (2001) und Drevets et al. (1999, 2001) von Interesse ist.
Diese bringen ja eine Dysfunktion des ACC in Zusammenhang mit gestorten dopaminergen
Projektionen aus ventral-tegmentalen Arealen. Diese dopaminergen Projektionen, die sich in
allen Schichten der Subdivisionen des ACC finden lassen (Paus et al., 2001; Vogt et al.,
1987), hemmen den exzitatorischen Einfluss des Thalamus auf diese Regionen.

Ein verringerter dopaminerger Einfluss auf den paraventrikuldren Nucleus des Thalamus bei
Depressiven im Vergleich zu gesunden Kontrollen konnte in einer Disinhibition des
thalamokortikalen Einflusses resultieren. Dieser Effekt wére dann zum Beispiel vereinbar mit
einer erhohten Aktivierung im subgenualen ACC (BA 25) bei Depressiven, wie es unter
anderem Mayberg et al. (2002) beschreiben.

Unterstiitzt werden diese Theorien auch durch die Ergebnisse einer Studie von Volkow et al.

(2000), die eine starke Beziehung zwischen Dopamin D2-Rezeptoren im ACC und dem
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Stoffwechsel dieser Region beschreibt: Man entdeckte eine signifikante Korrelation zwischen
D2- Rezeptoren und dem Metabolismus im ACC (BAs 24, 32) unabhingig vom Alter.
Zusitzlich zeigte sich eine Abnahme der Rezeptorendichte und des ACC-Metabolismus mit
zunehmendem Alter. Andere Studien haben gezeigt, dass bei Depressionen im ACC eine
verminderte dopaminerge Aktivierung besteht, da kompetitive Antagonisten am D2-Rezeptor
stiarker nachweisbar waren als bei gesunden Kontrollen (D’Haenen, Bossuyt, 1994).

Ebert et al. (1994) beobachteten, dass eine positive Response auf einen totalen Schlafentzug
(TSD) mit einer erniedrigten Bindungskapazitit eines kompetitiven Antagonisten am D2-
Rezeptor post-TSD korrelierte, was somit auf eine erhohte Dopaminkonzentration hindeutete.
Bei Non-Respondern hatten sich keine Verdnderungen gezeigt. Gerner et al. (1979) hatten bei
einer vergleichenden Untersuchung von Liquor-Proben depressiver Patienten vor und nach
Schlafentzug herausgefunden, dass bei Respondern das Abbauprodukt von Dopamin
(Vanillinmandelsdure) nach einer Therapie in hoherer Konzentration vorhanden war als bei
Non-Respondern, was auch darauf hindeutet, dass die Dopamin-Aktivitit assoziiert ist mit
antidepressiven Effekten. Gleichzeitig ist bekannt, dass eine Modulation der dopaminergen
Transmission bei Gesunden zu Verdanderungen der Aktivitdt im ACC fiihrt (Paus et al., 2001)
und dass in umgekehrter Richtung Projektionen vom ACC einen modulierenden Einfluss auf
die Neurone der ventralen tegmentalen Areale haben und dadurch strukturelle und
funktionelle Abnormalititen im ACC ebenfalls zu Verdnderungen von zentralen
Verarbeitungsprozessen fiihren konnen, die mit einer depressiven Symptomatik in
Zusammenhang stehen (Drevets et al., 1999; Mega et al., 1997). So fiihrte bei Freiwilligen die
Applikation von Apomorphin (nicht selektiver Dopamin-Rezeptor Agonist) zu einer erh6hten
Perfusion im ACC bei der Bewiltigung einer Aufgabe und eine Haloperidol-Anwendung
(D2-Rezeptor Antagonist) zu einer Aktivitdtsabnahme des ACC in Ruhe (Grasby et al., 1993;

Kapur et al., 1994; Bartlett et al., 1994).
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Interessanterweise konnte eine verminderte ACC-Aktivierung auch bei Schizophrenen durch
eine dopaminerge Manipulation mittels Apomorphin signifikant verbessert werden, was die
Bedeutung dieses Transmitters in dieser Region weiter unterstreicht (Dolan et al., 1995).)
Eine besondere Rolle kommt auch dem zentralen Serotonin-System und antidepressiven
Pharmaka mit Wirkung auf dieses bei Depressionen auch im Zusammenhang mit der
Pradiktion eines Therapie-Outcomes zu.

Die Verdnderungen im S5HT-System des ACC erscheinen im Hinblick auf unsere
Fragestellung besonders wichtig, da Serotonin Einfluss auf die zerebrovaskulidre Regulation
und somit auch auf den neuronalen Stoffwechsel hat (Nobler et al., 1999). Serotonerge Fasern
sind in &hnlicher Verteilung wie dopaminerge in allen Schichten des ACC vorhanden,
allerdings weniger dicht (Paus et al., 1995; Vogt et al., 1987). In mehreren Studien hatten
selektive Serotonin -Reuptake-Inhibitoren (SSRI) wie Citalopram, Paroxetin oder Fluoxetin
zu einer Aktivitdtssteigerung in bestimmten Subdivisionen des ACC und anderen
Hirnregionen gefiihrt (Brody et al., 1999; Kennedy et al., 2001; Mayberg et al., 2000). Auch
Venlafaxin (NSRI) bewirkte eine Aktivititsteigerung im ACC (Davidson et al., 2003).
Andere Studien berichten allerdings auch iiber cinguldre Aktivitdtsabnahmen im Rahmen
einer Therapie mit den genannten Pharmaka (Little et al., 1997; Buchsbaum et al., 1997;
Drevets et al., 2002; Fu et al., 2004). Zudem scheint Serotonin auch an der Aktivierung der
Neurogenese und dem Wachstum von Axonen und Dendriten beteiligt zu sein, womdglich
durch einen modulierenden Einfluss auf die BDNF- Produktion und die Freisetzung glialer
Wachstumsfaktoren, was mit den beschriebenen Atrophien und Volumenveridnderungen im
ACC im Zusammenhang stehen konnte (Ressler, Nemeroft, 2000).

Eine Beteiligung von Serotonin an Aktivitdtsverdnderungen in Arealen des ACC scheint
aufgrund dieser Beobachtungen also durchaus wahrscheinlich, wobei man aber keine
definitiven Aussagen iiber die Richtung der Wirkung (Zu- oder Abnahme) machen kann,

zumal es sogar vorkommt, dass in ein und derselben Studie eine Behandlung in ventralen
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Teilen (BA 25) des ACC eine Abnahme und in dorsalen (BA 24b) gleichzeitig eine
Steigerung bewirkt (Mayberg et al., 2000).

In mehreren unabhingigen Studien wird die Lautstirkeabhingigkeit des auditorisch
evozierten N1/P2-Potentials (LDAEP) (Hegerl et al., 1994, 1996, 1997, 2001; Gallinat et al.,
2000) als spezifischer non-invasiver Marker des zentralen serotonergen Systems beschrieben.
Eine starke LDAEP reflektiert dabei eine erniedrigte zentrale serotonerge Aktivitdt und wird
mit einer effektiven Wirkung von SSRIs wie Citalopram oder auch Lithium, das als
Serotonin-Agonist betrachtet wird (Odagaki et al., 1992), assoziiert. Der mogliche klinische
Wert der LDAEP fiir einen eventuellen Therapieerfolg mit Serotonin-Agonisten konnte
bereits in einigen Studien nachgewiesen werden. Patienten mit einer hohen LDAEP vor
Behandlungsbeginn (also niedrige serotonerge Aktivitét) zeigten eine bessere Response auf
Fluoxetin (Paige et al., 1994), Fluvoxamin (Hegerl und Juckel, 1993), Fenfluramin (Bruneau
et al. 1989), Paroxetin (Gallinat et al., 2000) oder Citalopram (Mulert et al.,2002), als die
Patienten mit einer niedrigen Lautstirkeabhingigkeit, welche auf eine eher normal hohe
serotonerge Aktivitit hindeutet. Mulert et al. (2002) konnten in diesem Zusammenhang auch
zeigen, dass man anhand einer LDAEP-Analyse der auditorischen N1/P2 Komponente mit
LORETA bei Depressiven eine Therapie Response bei SSRI-Medikation (Citalopram)
mindestens ebenso genau vorauszusagen in der Lage ist wie mit einer einer klassischen
Dipol-Analyse (Scherg, 1991).

So schlieit sich methodisch der Kreis: Mit Hilfe der auch in unserer Arbeit angewandten
LORETA-Software, deren Validitit in mehreren Studien unabhidngig bestéitigt wurde
(Pascual-Marqui., 1999; Mulert et al., 2004; Worell et al., 2000; Pizzagalli et al., 2004;
Waberski et al., 2001; Winterer et al., 2001), und der implementierten Tp,c-Statistik lassen
sich bei Depressiven sowohl anhand der Theta-Aktivitit im ACC (BAs 24, 32) als auch
mittels der LDAEP in Ruhe vor Behandlungsbeginn Aussagen beziiglich eines eventuellen

Behandlungserfolges treffen.
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Im Hinblick auf eine klinische Relevanz konnte man somit in einem ersten Schritt anhand der
Untersuchung der prétherapeutischen Aktivitit im ACC Responder und Non-Responder
identifizieren. Ware eine Response wahrscheinlich, so kdnnte man in einem zweiten Schritt
mit Hilfe einer Bestimmung der LDAEP dariiber entscheiden, ob eine serotonerge Therapie
indiziert ist oder ob therapeutische Alternativen gefragt sind.

Eine weitere Verbesserung des Verstdndnisses der rdumlich-zeitlichen Dynamik zerebraler
Aktivitdten und somit auch eine genauere Darstellung pathologischer Verdnderungen unter
anderem auch bei Depression wird durch die kombinierte Auswertung von EEG-Daten (hohe
zeitliche Auflosung im Millisekunden-Bereich) und individueller funktioneller Bildgebung
(fMRI, FDG-PET: hohe rdumliche Auf 16sung im Millimeter-Bereich) herbeigefiihrt (Mulert
et al., 2004; Oakes et al., 2004; Pizzagalli et al., 2003). Allerdings muf} dabei beriicksichtigt
werden, dass dieses Vorgehen im klinischen Alltag (zeit)aufwendiger, deutlich teuerer und
fiir Patienten unter Umstédnden von hoherer Belastung ist als die Ableitung eines EEGs.
Zuletzt bestehen auch fiir die vorliegende Open-Label-Studie Limitationen in Bezug auf die
Aussagekraft der Ergebnisse. Am Wichtigsten erscheint dabei die geringe Fallzahl,
insbesondere die der einzelnen Untergruppen (Responder und Non-Responder, SSRI und
NSRI), so dass weitere multimodale und integrative Studien unverzichtbar sind, die sich mit
der Thematik der Vorhersagbarkeit eines Therapieerfolges bei Depressionen anhand der
Aktivitdt im Bereich des anterioren Gyrus cinguli auseinandersetzen. Dabei sollte in Bezug
auf die Methodik ein einheitliches Vorgehen angestrebt werden, um die beschriebenen

Limitationen der Vergleich barkeit zu reduzieren.
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5 Zusammenfassung

Bis heute existieren keine absolut zuverldssigen Indikatoren, die definitiv voraussagen
konnten, wie die optimale individuelle Behandlung eines depressiven Patienten auszusehen
hitte. So reagieren immer noch nur ungefihr 50 Prozent aller unipolar Depessiven, die
entweder erstmalig eine zeitlich begrenzte Psychotherapie oder eine antidepressive
medikamentose Therapie erhalten, mit einer positiven Response. Die andere Hilfte zeigt
weiterhin klinische Symptome und bleibt beeintrachtigt. Zusétzlich nimmt diese Erkrankung
bei 20-25 Prozent der Betroffenen einen chronischen, nicht remittierenden Verlauf, was den
Bedarf und Nutzen einer zielsicheren, differenzierten Diagnostik und einer entsprechend
effektiven Therapie umso deutlicher macht (Fava et al., 2000; Thase, 2003), zumal
Depressionen die hdufigste Form aller psychiatrischen Erkrankungen darstellen und ein
Lebenszeiterkrankungsrisiko auf 12-25 Prozent geschitzt wird (Wang, 2003).

Wiére man nun bereits vor Therapiebeginn anhand bestimmter Untersuchungen in der Lage
vorauszusagen, ob und wie ein Patient auf eine bestimmte Therapie reagiert, so hitte das viele
Vorteile: Die Effektivitit einer Behandlung wiirde zunehmen und die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen sinken, die Behandlungszeit wiirde sich
verkiirzen und somit die Kosten gesenkt. Eine optimale individuelle Behandlung wére die
Folge.

Zahlreiche Studien zeigen eine im Vergleich zu Gesunden veranderte Funktion und Struktur
des anterioren Gyrus cinguli (ACC, Brodmann Areale 24, 32 und 25) bei Patienten mit der
Diagnose Depression, so dass in aktuellen pathophysiologischen Modellen zur Entstehung
und Persistenz dieser Erkrankung einer Dysfunktion im Bereich dieser Areale des ACC eine
entscheidende Rolle zugeschrieben wird.

Unabhingig davon gibt es seit einigen Jahren in zahlreichen Studien Hinweise dahingehend,

dass eine erhohte Aktivitit spezifisch in den Brodmann Arealen 24 und 32 unabhingig von
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der Art einer antidepressiven Therapie (z.B. Schlafentzug, Pharmaka, Chirurgie, EKT,
Psyhotherapie) in Ruhe vor Therapiebeginn Responder von Non-Respondern unterscheidet.
Diese Aktivierungsunterschiede zeigen sich dabei sowohl in der funktionellen Bildgebung
(SPECT, fMRI, PET) als auch in elektrophysiologischen Studien, deren Ergebnisse auf der
Auswertung und Weiterverarbeitung von EEG-Daten beruhen (quantitatives EEG,
LORETA).

Aufgrund der Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen an Tier und Mensch kann man dabei
beziiglich der einzelnen Frequenzen davon ausgehen, dass der ACC ein von anderen
Hirnstrukturen unabhéngiger Generator des Theta-Rhythmus (6,5-8,0Hz) ist, welchem somit
eine grofle Bedeutung als non-invasivem Marker der ACC-Aktivitét bei der Untersuchung
einer Vorhersagbarkeit eines eventuellen Therapieerfolges beigemessen wird.

Ziel der vorliegenden Arbeit war nun die erstmalige Replikation der Ergebnisse von
Pizzagalli et al. (2001) zur Bestétigung folgender Hypothesen:

Eine erhohte elektrophysiologische Ruhe-Aktivitét spezifisch im ACC (BAs 24, 32, BA 25)
vor Behandlungsbeginn erlaubt eine Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern
einer antidepressiven Therapie. Zudem gibt es signifikant positive Korrelationen zwischen
dieser Aktivitdt und einer Verbesserung im Ham-D-Score als MaB fiir einen Therapieerfolg.
Dabei fungiert spezifisch das Theta-Band (6,5-8,0Hz) als elektrophysiologischer Marker der
cinguldren Aktivitét.

Wir untersuchten dazu 20 unmedizierte unipolar depressive Patienten und 20 gesunde
Kontrollpersonen im entspannten Wachzustand ohne Aktivierung, indem wir als erstes ein
Ruhe-EEG mit 33 Elektroden geméll dem 10/20-System aufzeichneten und anschlieend mit
Hilfe von LORETA wund der implementierten Tyax-Statistik die Verteilung der
Stromdichteunterschiede im Talairach-Raum berechneten. Zusitzlich fiihrten wir statistische
ROI (Region of Interest)-Analysen sowohl im anterioren Gyrus cinguli (ACC, 32 Voxel in

BAs 24, 32, BA 25) und zum direkten Vergleich analog im posterioren Gyrus cinguli (PCC,
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46 Voxel in BAs 23, 29, 30, 31) durch, um die Spezifitit der Verdnderungen im ACC zu
iiberpriifen. Die statistischen Gruppenvergleiche zeigten nur im ACC und dort spezifisch fiir
das Theta-Band sowohl signifikante prétherapeutische Aktivitdtsunterschiede zwischen
Respondern und Non-Respondern als auch signifikant positive Korrelationen zwischen dem
Aktivitdtsgrad vor der Behandlung und einer Verbesserung im Ham-D im therapeutischen
Verlauf.

In der LORETA-Analyse fanden wir im Theta-Bandbereich (6,5-8Hz) zwischen Respondern
und Non-Respondern in den Brodmann Arealen 24, 32 und 25 auf dem festgelegten
Signifikanz -Niveau (p<0,05) keine Voxel mit signifikanten Aktivitdtsunterschieden.

Somit konnten in dieser Arbeit unter Verwendung eines auf dem Talairach-System
basierenden tomographischen Lokalisationsverfahrens (LORETA) die Ergebnisse von
Pizzagalli et al. (2001) erstmalig repliziert werden, dass sich ndmlich Responder und Non-
Responder einer antidepressiven Therapie anhand des Grades der Aktivitdt im anterioren
Gyrus cinguli mit Hilfe des Theta-Frequenzbandes (6,5-8,0Hz) als non-invasivem
elektrophysiologischen Marker bereits im Vorfeld einer Behandlung unterscheiden lassen.
Zudem fanden sich signifikant positive Korrelationen zwischen dem Aktivititsgrad vor der
Behandlung und einer Verbesserung im Ham-D im therapeutischen Verlauf. Die Chance
einer erfolgreichen antidepressiven Behandlung scheint zusammenfassend also fiir die
Patienten groBer zu sein, die im Vorfeld einer Therapie eine hohere Aktivitit in Ruhe im

ACC aufweisen als fiir die mit einer niedrigeren Theta-Aktivierung in diesem Bereich.
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