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1 Einleitung
1.1 Depression

1.1.1 Allgemein

Die depressive Storung in all ihren verschiedenen Formen zahlt zu den weltweit
wichtigsten Krankheitshildern. Als hdufigste psychische Stérung mit schatzungsweise 120
Millionen Betroffenen weltweit und steigender Prévalenz zahlt sie in den Statistiken der
WHO neben den Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den hé&ufigsten Grinden fir
Arbeitsunfahigkeit, Lebensqualitatsverschlechterung mit langjéhrigen Einschrdnkungen
und steigenden Behandlungskosten dberhaupt [117]. In Deutschland lassen sich
zunehmend steigende Kosten im Gesundheitssektor, bis zu 6 Milliarden Euro jahrlich [88],
durch Frihberentungen und Fehltage aufgrund depressiver Erkrankungen beobachten [35].
Gleichzeitig ist eine genaue Angabe und Prézisierung der Zahlen zu Inzidenz, Pravalenz
und Krankheitsdauer depressiver Erkrankungen mitunter schwierig. Haufig wird innerhalb
sehr unterschiedlicher Diagnosekriterien und Untersuchungsverfahren ein Uberaus
heterogenes Krankheitsfeld unter dem Begriff der ,,Depression® zusammengefasst und
vereinfacht [14,88]. Diese Heterogenitét in Diagnostik und somit auch Klassifikation liegt
zu nicht unerheblichen Teilen auch an den noch immer nur sehr wenig verstandenen
pathophysiologischen Mechanismen, die einer Depression zugrunde liegen. Die
traditionelle Einteilung, wie sie in Deutschland noch im letzten Jahrzehnt Gblich war, in die
drei Gruppen der endogenen, somatogenen und psychogenen Depression beruhte vor allem
auf der Modellvorstellung unterschiedlicher Ursachen, die zur Erkrankung fiihren. So
wurden beispielsweise genetische, rein kdrperliche Ausldser reaktiven Veranderungen in
kausalem Zusammenhang mit Erlebnissen einer Person gegenubergestellt [88]. Sie gilt
heute weitgehend als Uberholt, denn oft lassen sich die einzelnen Formen nicht
voneinander trennen beziehungsweise so eindeutig auf bestimmte Ursachen zurtickfiihren
wie angenommen [14].

Die heutige Einteilung des DSM- IV- TR im amerikanischen bzw. des ICD-10 im
europdischen Raum versucht den verschiedenen klinischen Erscheinungsformen,
Symptomen, Schweregraden und Verldufen gerechter zu werden und so eindeutigere,
vergleichbare Diagnosekriterien zu schaffen, ohne gleichzeitig auf die vermuteten sehr
heterogenen Atiologien zu verweisen.

Depression zéhlt, gemeinsam mit manischer Episode, bipolarer affektiver Stérung sowie

anhaltenden affektiven Storungen, wie Zyklothymia und Dysthymia, zur Ubergruppe der
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affektiven Storungen, beschrieben als Stérungen mit ,einer Veradnderung der Stimmung
oder der Affektivitat entweder zur Depression — mit oder ohne begleitende(r) Angst — oder
zur gehobenen Stimmung* [38]. Fir die Diagnose einer depressiven Episode nach ICD 10
muissen vor allem die drei Hauptsymptome depressive Verstimmung, Freud- oder
Interesselosigkeit und erhéhte Ermidbarkeit vorhanden sein. Zu diesen kommen, je nach
Schweregrad der Erkrankung, weitere Symptome wie verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit, Schuldgefiihle oder Gefilhle von Wertlosigkeit, negative und
pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder
Suizidhandlungen, Friiherwachen, Morgentief, psychomotorische Hemmung, Agitiertheit,
Appetitverlust, Gewichtsverlust sowie Schlafstérungen und Libidoverlust als ,,somatische
Symptome* [38].

Unterschieden wird des Weiteren zwischen leichter, mittelgradiger und schwerer
depressiver Episode mit psychotischen Symptomen oder ohne beziehungsweise einzelner
depressiver Episode (F32.-) und rezidivierender depressiver Stérung (F33.-) [38].

In der aktuellen Fassung des DSM- IV- TR der American Psychiatric Association sind
einige Punkte noch etwas genauer gefasst. So werden hier flr die Diagnose einer ,,Major
Depression® folgende Kriterien gefordert:

»1. Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fir die meiste Zeit des Tages,
vom Betroffenen selbst berichtet [...] oder von anderen beobachtet [...].

2. Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an fast allen Aktivitaten, an fast
allen Tagen, fir die meiste Zeit des Tages [...].

3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diéat; oder Gewichtszunahme [...].

4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen.

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch
andere beobachtbar, nicht durch das subjektive Geflihl von Rastlosigkeit oder
Verlangsamung).

6. Mudigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen.

7. Geflihle von Wertlosigkeit oder GibermaRige oder unangemessene Schuldgefiihle
[...] an fast allen Tagen [...].

8. Verminderte Fahigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte
Entscheidungsfahigkeit an fast allen Tagen [...].

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod [...], wiederkehrende Suizidvorstellungen
ohne genauen Plan, tatsachlicher Suizidversuch oder genaue Planung eines
Suizids.” [99]

Die Mindestdauer einer einzelnen Episode betragt zwei Wochen. Die Einteilung erfolgt,
ahnlich wie im ICD 10, in leicht, mittel und schwer mit psychotischen Merkmalen oder
ohne. Ebenso wird zwischen einer einzelnen Episode und rezidivierendem Auftreten einer

Major Depression unterschieden.



Einleitung 8

Durch diese neuere Einteilung wird zwar die Gefahr vermieden, mit der Diagnose schon
auf eine noch nicht genau verstandene Atiologie zu verweisen, dennoch bleibt das Problem
bestehen, dass mit einer symptomorientierten  Klassifikation verschiedene
Depressionssubtypen mit eventuell unterschiedlichen Ursachen zusammengefasst werden.
Dies fiihrt wiederum zu einer Erschwernis, was die Vergleichbarkeit und Interpretation von

Studien zu diesem Thema angeht.

1.1.2 Early- und Late-Onset-Depression

Je nach Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome wird zwischen einer Early-Onset-
(EOD) und einer Late-Onset-Depression (LOD) unterschieden. Allgemein anerkannte und
festgesetzte Altersgrenzen fir diese Einteilung gibt es bislang nicht. Das Einschlussalter
fiir eine EOD variiert, je nach Studie, zwischen < 30. bis < 52. Lebensjahr [110], wahrend
das Manifestationsalter, nach dessen Uberschreiten von einer LOD gesprochen wird, meist
zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr festgesetzt wird [36,100].

Interessant in diesem Zusammenhang sind die Unterschiede in Psychopathologie,
strukturellen Veranderungen und Defiziten in neuropsychologischen Untersuchungen
zwischen Patienten mit EOD, LOD und gesunden Kontrollen.

So ist bei einer Erkrankung an LOD das Risiko fiir das Auftreten einer weiteren
psychiatrischen Komorbiditat wie beispielsweise Personlichkeits- oder Panikstérung
geringer als bei Patienten mit EOD [12,36], in der Familienanamnese kann seltener eine
Depression erfragt werden [36] und es wird eine geringere Anzahl depressiver Episoden in
der Vergangenheit angegeben [75]. Das Risiko fiir zerebro- und kardiovaskulére
Komorbiditat [36,43] und flr die Entwicklung einer assoziierten kognitiven Dysfunktion
ist bei Patienten mit LOD signifikant erhdht [98,100]. Das gleichzeitige Auftreten von
Depression und kognitiver Dysfunktion wiederum zieht ein erhohtes Risiko fur den
Patienten nach sich, an einer vaskuldren Demenz oder einer Demenz vom Alzheimer-Typ
zu erkranken [22,100]. Zusétzlich l&sst sich bei Patienten mit LOD eine deutlich starkere
Einschrankung in  exekutiven Funktionen [63,72,98] sowie eine reduzierte
Verarbeitungsgeschwindigkeit [63] im Vergleich mit EOD-Patienten nachweisen.
Insgesamt l&sst sich bei der LOD eine schlechtere Prognose in Bezug auf Remission und
Ansprechen auf Behandlung feststellen [100], insbesondere je stérker die exekutive
Dysfunktion ausgepragt ist [3].

Auch strukturell lassen sich bei der Diagnose einer LOD in einigen Studien spezifische
Veranderungen nachweisen. So finden sich bei MRT-Untersuchungen geh&uft
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Hyperintensitaten in subkortikalen (vor allem Basalganglien und Thalamus) und
periventrikuldren Arealen sowie in der weilen Substanz [98,100]. Zudem lasst sich eine
vermehrte Erweiterung der Ventrikel und Sulci [4] nachweisen, beides, ebenso wie die
Hyperintensitaten der periventrikuldaren Areale, auch mit Demenz assoziiert [100]. Die
starke Assoziation der LOD mit zerebrovaskuldren Erkrankungen und das vermehrte
Auftreten subkortikaler Hyperintensititen in der weilen Substanz lassen eine hierdurch
verursachte Stérung frontal-subkortikaler Bahnen vermuten [111], verantwortlich sowohl
fur die emotionale Stérung [106] als auch fir das erhohte Defizit in exekutiven Funktionen
[2].

Diese zahlreichen Befunde bestdrken die Vermutung, dass eindeutige biologische,
Klinische und é&tiopathogenetische Unterschiede zwischen EOD und LOD nachweisbar

sind.

1.1.3 Aktuelle Forschungsanséatze

So vielfaltig die vermuteten Ursachen fiir die Entstehung einer Depression gesehen
werden, so unterschiedlich sind auch die Forschungsansatze, die von komplexen
psychodynamischen, kognitions- und lerntheoretischen Modellvorstellungen bis hin zur
Untersuchung der neurobiologischen Korrelate in genetischen und immunologischen

Studien sowie verschiedenen Arten bildgebender Methoden reichen.

1.1.3.1 Neuronale Korrelate

Neben den Ansatzen der Grundlagenforschung auf genetischer Ebene gibt es zahlreiche
Versuche, der Multidimensionalitdt depressiver Erkrankungen mit den Methoden
bildgebender Diagnostik gerecht zu werden. Die Untersuchung struktureller und
funktioneller Verdnderungen einzelner Regionen und ihrer Zusammenhénge zeigen hier
einige vielversprechende Ergebnisse.

Immer haufiger wird Depression als Ausdruck gestorter neuronaler Netzwerke aufgefasst.
Anhaltspunkte zur Erkennung der Kernstrukturen solcher Netzwerke stammen vor allem
aus Lasions- und Positronen-Emissions-Tomographie-Studien (PET) zu verdndertem
Glucose- und Aminosduremetabolismus bei depressiven Patienten [85,92].

Die erhdhte Komorbiditat an Depression bei Patienten mit degenerativen Erkrankungen der
Basalganglien, Lasionen des Striatums oder Infarkten mit Auswirkungen auf Regionen des
Frontalpols fihrten schon frih zu der Annahme einer Storung in der Regulation zwischen
subkortikalen und kortikalen Strukturen [49].
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Schon lénger als gesichert gelten Veranderungen bei depressiven Patienten in den
Strukturen vor allem des dorsalen medialen prafrontalen Kortex (DMPFC) und des
anterioren cinguldaren Kortex (ACC), in denen nicht nur in vivo Veranderung in Perfusion
und Metabolismus [56,65] sowie Volumenreduktion [10,16] nachgewiesen werden
konnten, sondern auch post mortem eine Reduktion sowohl neuronaler als auch glialer
Zelldichte gefunden wurde [27,82].

Die neueren Mdglichkeiten mit Hilfe der BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent)
basierten funktionellen Kernspintomographie nicht-invasiv regionale Verénderungen des
Sauerstoffsverbrauchs bestimmter Regionen als Korrelat flr die zelluldre Aktivitat in
diesen zu bestimmen, lassen noch weitere Schlusselregionen identifizieren.

Zahlreiche Aufgaben- (task-), aber auch resting-state-fMRI-Studien (functional Magnetic
Resonance Imaging) zeigen eine verstarkte Aktivitdt in den Regionen des ventromedial
prafrontalen Kortex (VMPFC), ACC [6,56,105], lateral parietalen und temporalen Kortex
[105] sowie subkortikalen Regionen wie Amygdala [6,105], Thalamus [56],
Parahippocampus und Hippocampus [105] bei depressiven Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.

In dorsolateral préfrontalen Regionen zeigte sich eine vermehrte Aktivitat in Reaktion auf
die Konfrontation mit traurigen Ereignissen [69] und verstarkte Konnektivitat im Ruhe-
fMRT [120].

Aber nicht nur die Aktivitat einzelner, fir sich stehender Regionen erféhrt verstarkte
Aufmerksamkeit. Immer mehr stehen die Verbindungen zwischen kortikalen, limbischen,
paralimbischen und Hirnstammregionen im Fokus der Depressionsforschung.

Modelle zerebraler Netzwerke (ber verschiedene réumlich auseinander liegende
Hirnareale, die fur die Emotions- und Aufmerksamkeitsregulation sowie die funktionelle
Integration motivationaler, aber auch vegetativer Funktionen — in der Depression gestorte
Ablaufe — zustandig sind, bieten hier einen weitreichenden Ansatzpunkt. Die weitere
Erforschung der funktionellen Konnektivitat mit Hilfe der BOLD basierten funktionellen
Kernspintomographie und ihrer Moglichkeit auch sogenannte Ruhenetzwerke (resting-state
networks) zu identifizieren, kann somit unser Verstdndnis der Pathophysiologie und

Psychopathologie der Depression vertiefen.

1.1.3.2 Modellvorstellungen zur Psychopathologie der Depression

Ausgehend von der Suche nach den gestdrten neuronalen Korrelaten, die fur die

spezifische Symptomatik bei Depressiven verantwortlich sind, gelingt es zunehmend,
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Modelle zu entwickeln, die versuchen den Zusammenhang zwischen neuronaler
Veranderung und Auspragung der Symptomatik zu erkléren. Dabei stehen vor allem die
bei depressiven Patienten beobachtete Anhedonie, der vermehrte analytische Selbstfokus,
die verstarkte negative emotionale Wahrnehmung sowie negative Attributierung des
eigenen Selbst beziehungsweise der eigenen Person und die gestérten kognitiven
Denkschemata in Bezug auf das Verhdltnis zwischen eigenem Selbst und der AulRenwelt
im Mittelpunkt [89].

Zentral im Zusammenhang mit einem erhohten Selbstfokus und der verstarkten negativen
Seltbstattributierung werden Verénderungen in Strukturen der kortikalen und subkortikalen
Mittellinie (cortical midline structures) gesehen. Dazu gehéren vor allem der medial orbital
prafrontale Kortex (MOPFC) und der VMPFC sowie die Region des ACC, vor allem sub-
und prégenual, der DMPFC, der medial parietale Kortex (MPC) und der posteriore
cingulére Kortex (PCC) [89]. Wichtig ist auch die enge Verbindung dieser Regionen zu
weiteren subkortikalen Strukturen wie beispielsweise der Amygdala und ventralem
Striatum beziehungsweise Nucleus Accumbens. Eine Dysregulation in den Strukturen der
kortikalen Mittellinie und eine daraus folgende verstarkte Selbstbezogenheit [60]
kombiniert mit einer Dysregulation in den subkortikalen Verbindungen und Strukturen wie
Amygdala und Ncl. Accumbens, die fiir die Bewertung einer affektiven Erfahrung fir eine
Person von Bedeutung sind, wird vermutet [44,89]. Verdnderungen in Amygdala und
Nucleus Accumbens werden zudem vor allem mit verstarkter negativer Attribution
emotionaler Ereignisse assoziiert, maoglicherweise die Ursache fur die sogenannte
»negative bias“ in der Depression [80], die Betonung negativer Emotionen bei
gleichzeitigem Ausschluss positiver Emotionen [89].

Im Zusammenhang mit Verdnderungen in den kognitiven Mustern depressiver Patienten,
wie Exekutivfunktionseinschrdnkungen und Denkhemmung, scheinen vor allem die
Regionen des lateral prafrontalen Kortex und ihre Einbindung in unterschiedliche
Netzwerke eine wichtige Rolle zu spielen. Vermutet wird hier eine Schnittstelle zwischen
der unbewussten Bewertung verschiedenster Stimuli in selbstbezogene und nicht
selbstbezogene Stimuli und der Weitergabe und Verarbeitung selbstbezogener Stimuli an
hohere kognitive Ebenen sowie Aufmerksamkeits- und Anpassungsregulationen [120].
Veranderungen und eine gestorte Regulation dieser Strukturen werden mit der
unzureichenden kognitiv-emotionalen Verarbeitung und Steuerung emotionaler Ereignisse

bei depressiven Patienten assoziiert [89].
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Die Wichtigkeit der oben genannten Strukturen und ihrer Verbindungen ist in fast allen
Studien unbestritten, auch wenn die Nomenklatur auseinanderweicht. So spricht Drevets in
seinem Review vom Jahr 2008 von einem ,limbisch-kortikal-striatopallidal-thalamischen
Netzwerk* [44] , bestehend vor allem aus den Strukturen des orbitalen und medialen
prafrontalen Kortex, der Amygdala, ventromedialem Striatum, ventralem Pallidum sowie
mediodorsalen und Mittellinienthalamuskernen. Auch hier finden sich die Strukturen der
kortikalen Mittellinie und ihre subkortikalen Verbindungen, die mit der Regulation
emotionaler und viszeraler Reaktionen auf emotionale Stimuli assoziiert werden [44].
Auch weitere Studien fanden Anhaltspunkte fir eine gestorte kortiko-limbische
Kommunikation bei depressiven Patienten, die mit task- und Ruhe-fMRT untersucht
wurden [6].

Desweiteren postuliert Drevets ein eng mit dem oben genannten in Verbindung stehendes
sogenanntes ,,visceromotorisches Netzwerk® [44], wiederum bestehend aus MPFC,
mittlerem und posterioren cinguldren Kortex, Anteilen des anterioren superior temporalen
Kortex sowie entorhinalem und posterior parahippocampalen Kortex. Diese stehen
ebenfalls in enger Verbindung mit limbischen und viszeralen Regulationsstrukturen und
sind vor allem fur introspektive Funktionen, aber auch viszerale Reaktionen auf emotionale
Stimuli zustandig. [44] In fTMRT-Studien zur funktionellen Konnektivitat werden diese
Regionen meist mit dem sogenannten Default Mode Netzwerk [44] oder Task-Negative-
Network [120] assoziiert.

Als drittes fir die Depression relevantes und mit den anderen beiden interagierendes
Netzwerk kommt bei ihm ein ,,orbital prafrontales Netzwerk* [44] hinzu. Dieses verbindet
zentral und lateral orbitale Strukturen mit sensorischen Assoziationskortices wie zum
Beispiel sekundar visuellen Arealen im inferior temporalen Kortex sowie mit Arealen der
Insel und des frontalen Operculums, mit somatosensorischen Integrationsaufgaben
assoziiert, miteinander [44]. Auch diesem System wird eine Rolle in der affektiven
Einschéatzung (wie Aversion oder Wertschatzung) eines Stimulus fir die jeweilige Person
zugeschrieben und konnte bei einer Dysregulation in der Entstehung einer Depression eine
Rolle spielen [44]. Mit Insel und frontalem Operculum kommen so noch zwei weitere
wichtige Kernstrukturen des limbischen Systems hinzu, deren Verbindung mit kortikalen
Strukturen schon friher Bedeutung in der Regulation negativer emotionaler
Gefuhlszustande zugeschrieben wurde [85] und weiterhin Aufmerksamkeit erfahren [65].
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass ein Verstandnis der Dysfunktion

beziehungsweise Dysregulation verschiedener neuronaler Netzwerke, die vor allem die
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kortikalen Strukturen der Mittellinie, sowie dorsolateral préafrontale Areale und ihre
Verbindungen mit subkortikalen limbischen Strukturen sowie Insel und frontalem
Operculum umfassen, fir das Verstehen der Depression von entscheidender Bedeutung ist.
Dabei muss sowohl auf Veranderung in der Aktivitat einzelner Regionen geachtet werden
als auch auf ihre Einbindung in die funktionelle Konnektivitat innerhalb spezifischer

Netzwerke.

1.2 Intrinsische Netzwerke

1.2.1 Allgemein

Die Untersuchung intrinsischer Konnektivitatsmuster mittels fMRT, also die Erfassung
zeitlicher Korrelationen der Aktivitat verschiedener anatomischer Regionen des Gehirns,
hat in den letzten Jahren immer stirkere Bedeutung erlangt. Ausgehend von der
wiederholten Beobachtung einer Aktivitdtsminderung spezifischer Hirnareale wahrend
zielorientierter task-fMRI Messungen wurden Netzwerke vermutet, deren Aktivitat vor
allem im sogenannten Ruhezustand (,resting state*) des Gehirns zu beobachten ist,
beispielsweise wahrend die zu untersuchende Person passiv und ruhig mit geschlossenen
Augen im Scanner liegt [94]. Grundlegend fir die Untersuchung dieser intrinsischen
Netzwerke ist die Korrelation spontan fluktuierender niedrigfrequenter (<0,1Hz) BOLD-
Signal- Zeit- Verlaufe Ober bestimmten Gehirnregionen [15,57,65,94]. Mit Hilfe dieser
Methode konnten in den letzten Jahren zahlreiche kortikale und subkortikale stabile
Ruhenetzwerke identifiziert werden, deren Relevanz fir verschiedene motorische,
sensorische und kognitive Prozesse vermutet wird [15,101] und die zunehmend
Annerkennung finden als dem Gehirn intrinsisch zugrunde liegende Eigenschaft [104], die
durch externe Einflisse moduliert werden kann [50,51,93]. Belege, dass diesen
Ruhenetzwerken tatsachlich neuronale Korrelate entsprechen, stammen vor allem aus
Studien mit gleichzeitiger Ableitung von fMRI und EEG [79,83] und der signifikanten
Uberlappung mit strukturellen Konnektivitatsmustern [58]. Dennoch bedeutet die
funktionelle Konnektivitat keineswegs direkte Ubereinstimmung mit anatomischen
Verbindungen. Vielmehr kénnen gerade auch multisynaptische, Gber das Gehirn verteilte
korrelierende Aktivititen dargestellt werden [114]. Die Moglichkeit, mit diesem Ansatz
und mit Hilfe dieser Methode komplexe intrinsische neuronale Netzwerke und ihre
funktionelle Konnektivitat zu identifizieren und zu vergleichen, bietet so auch flr die

Erforschung psychiatrischer Krankheiten Vorteile.



Einleitung 14

1.2.2 Default Mode Netzwerk

Eines der konsistentesten Ruhenetzwerke, das eine verstarkte Aktivierung in Ruhe und
eine Deaktivierung wéhrend zielgerichteter Aufgaben zeigt, ist das sogenannte Default
Mode Network (DMN) [95].

Die Kernregionen dieses Netzwerks finden sich in den Strukturen der anterioren und
posterioren kortikalen Mittellinie, dem D/VMPFC sowie PCC und retrosplenalem Kortex
(RSP). Mit diesen interagierend finden sich innerhalb des DMN weitere Subsysteme,
bestehend vor allem aus Teilen des medialen und lateralen parietalen Kortex (M/LPC),
posterior inferior parietalem Lappen (pIPL) sowie medialem und lateralen temporalen
Kortex (M/LTC), dem Temporalpol (TempP), parahippocampalem Kortex (PHC) und dem
Hippocampus [7,20].

Funktionell werden die Kernregionen des DMN vor allem mit selbstreferentiellen, sich auf
die eigenen Gedanken und Gefilhle beziehenden Prozessen assoziiert. Verstarkte
Aktivierungen dieser Regionen kénnen in task-fMRI-Studien beobachtet werden, in denen
Probanden Uber ihre eigenen Fahigkeiten, Einstellungen und Gefiihlszustande reflektieren
mussen, um beispielsweise zu Aussagen wie ,,Ich bin ein guter Freund* oder ,,Ich bin sehr
temperamentvoll* zu kommen [68]. Auch die Beurteilung des eigenen Zustands in
familidren und beruflichen Kontexten erfordert eine Aktivierung der DMN-Regionen [33].
Diese internalen kognitiven Ablaufe scheinen sich jedoch nicht nur direkt auf das
gegenwartige eigene Selbst zu beziehen, sondern auch auf die Zukunftsplanung und das in
Erinnerungen ,,Schwelgen* [20,95]. Aber auch soziale Aspekte betreffende kognitive
Abldufe, also das Beobachten des eigenen psychischen Zustands und das Mentalisieren
uber das Befinden und Denken anderer Personen werden dem DMN zugeschrieben. Diese
scheinen sich vor allem in den anterioren Anteilen des DMN (wie dem MPFC) abzuspielen
[61,95], wahrend die posterioren Anteile, wie PCC und RSP, sowohl flr das Funktionieren
von das Arbeitsgedachtnis betreffenden Aufgaben sowie fiir das Verarbeiten emotional
bedeutender Stimuli und autobiographischer Inhalte eine Rolle zu spielen scheinen
[19,114]. Hinzu kommt die Integration autobiographischer Ereignisse in kognitive
Abl&ufe, eine Funktion, die auch dem MTC zugeschrieben wird [87].

Eine ausreichende Deaktivierung beziehungsweise verminderte Aktivierung dieser
Funktionen kann so als Voraussetzung gesehen werden, wenn es um die angemessene
Bearbeitung nicht-selbstreferentieller Aufgaben geht [61,105,108]. Eine Verénderung der
Aktivitdt und Konnektivitat der Areale des DMN wird deshalb auch bei Patienten mit

Major Depression vermutet und lieR sich vielfach bereits nachweisen. So wird im
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Allgemeinen sowohl eine Hyperaktivitat und verstarkte Konnektivitat vor allem in den
Arealen der kortikalen Mittellinie, wie DMPFC, ACC, Precuneus, ventralem Striatum und
dorsomedialem Thalamus in Ruhe beobachtet, als auch eine verminderte F&higkeit der
Regulation dieser Areale wahrend task-fMRI Messungen zur Bewertung emotionaler
Stimuli [56,59,60]. Die Fokussierung auf das eigene Selbst mit seinen Emotionen und
Gedanken, die Rumination, ein bei depressiven Patienten haufig beobachtetes Symptom,
mag Ausdruck dieser Regulationsstérung sein. Auch die Unféhigkeit, den Fokus weg von
internalen hin zu externalen Ereignissen und Aufgaben zu verschieben sowie der starke
Bezug vor allem negativer externaler Ereignisse auf das eigene Selbst, die negative bias,

kdnnte sich in den Veranderungen widerspiegeln [60,114].

1.2.3 Salience Netzwerk

Das Salience Netzwerk wird erstmals 2007 von Seeley et al. [101] als eigenstdndiges
intrinsisches Netzwerk beschrieben und benannt. Im Rahmen der Untersuchung des
sogenannten ,, Task-activation-ensembles” (TAE), bestehend aus Regionen, die vor allem
wahrend der Bearbeitung kognitiv anspruchsvoller Aufgaben vermehrt aktiviert werden
(dACC, orbitofrontaler Insel/FI, PFC, LPC), versucht er mit Hilfe des resting-state-fMRI
eine Unterteilung dieses TAE in zwei Subnetzwerke.

Auf diese Weise gelingt ihm die Identifizierung eines stabilen intrinsischen
Ruhenetzwerks, von ihm als ,Salience Netzwerk” benannt, bestehend vor allem aus
insuldren Anteilen, dorsal anteriorem cinguldren Kortex (dACC)/ paracinguldrem Kortex
und dem superioren temporalen Pol. Konnektivitdt besteht zum DLPFC und der
supplementér motorischen Region (SMA), aber auch zu zahlreichen subkortikalen Arealen
wie der Amygdala, ventralem Striatopallidum, dem Thalamus, Hypothalamus,
periaquédduktalem Grau und der Substantia nigra beziehungsweise der ventral tegmentalen
Region [101].

Funktionell interessant sind vor allem Insel und dACC, Bereiche die aufgrund ihrer
Verbindungen mit limbischen und paralimbischen Strukturen mit der Verarbeitung
personlich bedeutender (,,salienter”) Signale emotionaler, motivationaler und autonomer
Natur assoziiert werden [30,31,101,107]. Die Auswahl fiir eine Person wichtiger Stimuli,
ihre Integration in kognitive Verarbeitungsprozesse und das Einleiten einer passenden
Verhaltensantwort scheint eine der zentralen Rollen dieses neuronalen Netzwerks zu sein
[29,87,101].
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Seeley sient hier eine  Zusammenfihrung zweier primdr unabhangiger
Forschungsrichtungen, die sich mit der Funktion der Insel in verschiedenen neuronalen
Netzwerken beschaftigen [101]:

Die erste Forschungsrichtung beschéftigt sich mit der Frage nach der Mdoglichkeit einer
task unabhéngigen supramodalen Kontrollinstanz, die es uns erlaubt, zwischen internaler
und externaler Fokussierung adaquat zu wechseln. Wichtig ist in diesem Zusammenhang
auch der Einbezug von Strukturen, die flir das Aufrechterhalten der kognitiven
Aufmerksamkeit (,,maintenance®) zustandig sind.

Dosenbach et al vermuten, dass diese beiden Aufgaben vor allem durch zwei Netzwerke
bewaltigt werden: Ein ,fronto-parietales” Netzwerk, mit den Kernstrukturen dIPFC und
IPL, scheint fur die Initilerung und Anpassung kognitiver Kontrollfunktionen beim
Wechsel zwischen verschiedenen Aufmerksamkeit fordernden Prozessen zusténdig zu sein
(,,top-down-Kontrolle®). Von diesem zu unterscheiden ist das ,.cingulo-operculare®
Netzwerk, bestehend aus anteriorer Insel bzw. frontalem Operculum, dACC und aPFC,
welches fir das Erhalten der kognitiven Aufmerksamkeit Uber einen langeren Verlauf
verantwortlich ist (,,attention- set maintenance*) [40,42].

Des Weiteren scheinen insbesondere der anteriore Anteil des insulédren Kortex und das
dACC auch in der Verarbeitung korperbezogener Signale, also vegetativer, emotionaler
und motivationaler Stimuli, und ihrer Integration und Modifikation im Rahmen anderer
parallel laufender kognitiver Prozesse eine zentrale Rolle zu spielen. Mit dieser
Fragestellung beschéftigt sich ein weiterer Forschungsstrang. Untersucht wurde in diesem
Zusammenhang vor allem die wechselseitige Beeinflussung von emotionalen Zustéanden
sowie Lernprozessen und Entscheidungsfindungen durch ,saliente” interozeptive wie
exterozeptive Stimuli [28,30,31].

Das Salience Netzwerk mit den Kernregionen der Insel und des dACC ist also in eine
Vielzahl von Prozessen eingebunden, die optimal aufeinander abgestimmt werden missen,
um eine adaquate Verhaltensantwort auf personlich bedeutsame (,saliente®) Stimuli
gewaéhrleisten zu kdnnen. Primdr missen saliente Ereignisse wahrgenommen und in Bezug
auf ihre Bedeutung fur die einzelne Person selektiert werden (,,bottom up- detection®) [87].
Gleichzeitig muss die Interaktion mit der AuRenwelt und die addquate weitere Bearbeitung
Aufmerksamkeit fordernder Prozesse gesichert und kontrolliert werden. Die Sicherung
eines reibungslosen Wechsels von Aktivierung und Deaktivierung in weiteren neuronalen

Netzwerken wie DMN und anderen Aufmerksamkeitsnetzwerken, um zwischen
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interozeptiver und exterozeptiver Wahrnehmung sowie Verhaltensantwort vermitteln zu
kdnnen, scheint hier ebenfalls eine wichtige Aufgabe des Salience Netzwerks zu sein
[87,109].

Ein zusatzlicher Anhaltspunkt fir die mogliche spezielle Rolle von anteriorem insuléren
Kortex und ACC in diesem Zusammenhang ist ein spezifischer Spindelzelltyp, der sich nur
in diesen beiden Arealen finden lasst. Die sogenannten ,,von Economo- Neurons®, grofle
bipolare Nervenzellen, verbinden Insel und ACC mit zahlreichen Kkortikalen und
subkortikalen Strukturen. Der ausschliel3liche Nachweis dieser Nervenzellen bei Menschen
und Menschenaffen, Spezies mit komplexen sozialen Strukturen, und ihre beeindruckende
GroRe bestarken die Vermutung einer neuronalen Basis flr die schnelle Interaktion
unbewusster Stimuli mit bewusster kognitiver Kontrolle in diesen beiden Arealen [5,87].
Ein gestorter Ablauf dieser Regulationsmechanismen konnte eine entscheidende Rolle bei
der Entstehung depressionstypischer Symptome spielen. So wird der anterioren Insel eine
wichtige Funktion zugeschrieben, wenn es um die Herabregulierung des DMN wahrend
der Bearbeitung kognitiver  Aufgaben geht. Ein Versagen dieses
Koordinationsmechanismus resultiert dann wiederum in Hyperaktivitdt des DMN und
eventuell unzureichender F&higkeit, sich auf externale Ereignisse zu fokussieren [65]. Eine
Dysregulation in dACC und Al als Teil des cingulo-opercularen Systems kdnnte hier noch
verstiarkend einwirken. Und auch als Korrelat fur verstarkte Selbstbezug negativer
internaler und externaler Stimuli und der Fokussierung depressiver Patienten auf die
Signale des eigenen Affekts werden funktionelle Verdnderungen in Aktivitdt und

Konnektivitat von anteriorer Insel und dACC angenommen [29,65].
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Untersuchung &lterer Patienten von
mindestens 55 Jahren mit Major Depression mittels fMRI. Dabei wird vor allem auf die
Unterscheidung zwischen Patienten mit einer Early-Onset-Depression, Erstdiagnose vor
dem 55. Lebensjahr, und Late-Onset-Depression, Erstdiagnose nach dem 55. Lebensjahr,

Wert gelegt.

Die Untersuchung der funktionellen Ruhe-Konnektivitdt konzentriert sich auf die zwei
zerebralen Netzwerke Default Mode Netzwerk und Salience Netzwerk wegen ihrer

vermuteten urséchlichen Rolle bei der Entstehung typischer Symptome in der Depression.

Des Weiteren erfolgt eine Untersuchung hinsichtlich struktureller Gruppenunterschiede in
den Kernregionen posterior cingularem Kortex (PCC), anterior cingularem Kortex (ACC),

Insel und Operculum mittels volumetrischer Analysen.

Im Vergleich der Gruppen untereinander liegt das Hauptaugenmerk auf der Untersuchung
mdoglicher funktioneller und struktureller Unterschiede intrinsischer Hirnnetzwerke
zwischen Early- und Late-Onset-Depression Patienten. Hier vermuten wir sowohl im
Salience Netzwerk als auch im DMN strukturelle und funktionelle Unterschiede zwischen
LOD- und EOD-Gruppe.

In einem weiteren Kontext dieser Hypothese steht die Frage, ob sich aus diesen
Unterschieden auch Rickschlisse auf eine unterschiedliche Kausalitat bei ahnlicher
Ph&nomenologie der beiden Depressionssubtypen ziehen lassen.

Als Kontrollgruppe werden zusétzlich gesunde Probanden mit @hnlicher Altersstruktur

rekrutiert.
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3 Material und Methodik

3.1 Auswahl der Patienten und Kontrollen

Im Rahmen unserer Studie wurden 28 Patienten ber 55 Jahre mit der Diagnose einer
Major Depression ausgewahlt. Alle Studienteilnehmer waren zum Zeitpunkt der
Untersuchung stationédre Patienten der Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie des
Klinikum rechts der Isar, Minchen. Die Teilnahme erfolgte freiwillig.

Einschlusskriterien fir unsere Studie war ein Mindestalter von 55 Jahren und der aktuellen
Diagnose einer depressiven Episode, nach ICD-10 [38], zum Zeitpunkt der Untersuchung.
Bedingung fur die Aufnahme in die Studie war zudem, bei Behandlungsbedurftigkeit mit
psychotropen Medikamenten, eine mindestens zweiwdchige stabile Medikation vor den
Untersuchungen.

Ausschlusskriterien stellten eine schwerwiegende instabile somatische Erkrankung, eine
neurologische Erkrankung, aktueller oder vorbeschriebener behandlungsbedirftiger
Substanzmissbrauch sowie allgemeine Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung

wie Herzschrittmacher, Metallimplantate, Tatowierungen oder Schwangerschaft dar.

Als klinische MalRe wurden von einem psychiatrischen Facharzt des Klinikum rechts der
Isar der Beck Depression lventory (BDI) [13], relevante Nebenerkrankungen sowie die
aktuelle und vorangegangene Medikation erfasst.

Der Beck Depression Inventory stellt ein Testverfahren dar, das die kognitiven und
verhaltenswirksamen Auswirkungen sowie den Schweregrad einer Depression erfasst. Dies
erfolgt anhand eines vom Patienten selbst auszufullenden strukturierten Fragebogens mit
21 standardisierten Fragen und einer aufsteigenden Skala von 0-3. Je hoher die
Gesamtpunktzahl, desto ausgepragter die depressiven Symptome, wobei bei einer
Punktzahl von 0-13 von keiner, 14-19 von milder, 20-28 von mittelschwerer und 29-63
von schwerer bis sehr schwerer Symptomatik ausgegangen wird [13,76]. Der BDI wurde

sowohl von Patienten als auch von Kontrollen am Tag der Untersuchung ausgefillt.

Anhand anamnestischer Angaben der Patienten und Recherche zum Krankheitsverlauf in
friheren  Arztbriefen wurden zudem der Zeitpunkt des ersten Auftretens
behandlungsbedirftiger depressiver Symptome und die Haufigkeit stationdrer Aufenthalte

bestimmt.
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In einem zweiten Schritt wurden die Patienten je nach Zeitpunkt des Auftretens der ersten
depressiven Symptome, den Gruppen Early-Onset-Depression (EOD), Symptomatik vor
dem 55. Lebensjahr (n=15), und Late-Onset-Depression (LOD), Symptomatik nach dem
55. Lebensjahr (n=13), zugeteilt.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in der EOD-Gruppe zwischen 56
und 72 Jahren alt, mit einem Altersmittel von 62,1 Jahren und in der LOD-Gruppe
zwischen 63 und 85 Jahren, mit einem Altersmittel von 70,7.

In beiden Gruppen befanden sich (berwiegend Rechtshénder, bestimmt nach dem
Edinburgh Handedness Inventory [91].

Alle Patienten waren unter antidepressiver medikamentdser Behandlung.

Zusétzlich wurden 15 gesunde Kontrollen, aus dem Angehorigenkreis und Uber
Mundpropaganda, ohne relevante psychiatrische oder somatische Grunderkrankung mit
ahnlicher Altersstruktur (63-83 Jahre, Altersmittel 71 Jahre) und Geschlechterverteilung

rekrutiert.

Eine detaillierte Ubersicht tber die Gruppencharakteristika gibt Tabelle 1.

Alle Patienten und Kontrollen erteilten eine schriftliche Einverstdndniserklarung am Tag
der Untersuchung und wurden angehalten wéhrend der Messungen mit geschlossenen

Augen ruhig im Scanner zu liegen ohne einzuschlafen.

3.2 Messbedingungen und Praprozessierung der Daten

3.2.1 Messbedingungen

Die MRT-Untersuchungen erfolgten mittels eines 3-Tesla-Ganzkdrpertomographen
(Achieva, Philips, Netherland) und einer 8-Kanal-Kombinationskopfspule (,,8-channel
phased array“). Als Grundlage fur Koregistrierung und Volumenanalyse wurden T1-
gewichtete anatomische MPRAGE (magnetization prepared rapid acquisition gradient
echo)-Sequenzen (TE = 4,00 ms, TR =9 ms, Tl = 100ms, flip angle = 5°, FoV = 240 x 240
mm2, matrix = 240 x 240, 170 slices, voxel size = 1 x 1 x1 mm3) aufgenommen. Fir die
Erfassung der funktionellen MRT Daten erfolgte eine 10-mindtige Untersuchung mittels
einer T2*-gewichteten EPI-Gradienten-Echo-Sequenz (TE = 35 ms, TR = 2000 ms, flip
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angle = 82°, FoV = 220 x 220 mmz?, matrix = 80 x 80, 32 slices, slice thickness =4 mm, 0
mm interslice gap). Diese Technik eignet sich besonders fur die Darstellung der in der
funktionellen Bildgebung benétigten BOLD-Kontraste [15]. Grundlage der BOLD-
Kontraste ist das unterschiedliche Magnetisierungsverhalten von oxygeniertem und
desoxygeniertem Blut. Mithilfe dieser Technik ldsst sich ein unterschiedlicher
Sauerstoffverbrauch in verschiedenen Gehirnarealen darstellen, ohne dass etwa die
Applikation eines Kontrastmittels vonndten ware. Es wird angenommen, dass aus dem
vermehrten Sauerstoffverbrauch einzelner Areale auch indirekt auf eine gesteigerte
neuronale Aktivitat in diesen geschlossen werden kann [90].

3.2.2 Praprozessierung

Nach Konvertierung der Daten in die fur SPM nétigen Datenformate IMG (image-Datel,
Bilddatei) und HDR (header-Datei, Parameterangaben) mit Hilfe des Programms
rec2analyze5 (L. Scheef, Radiologische Klinik, Universitdt Bonn) in MatLab 7.5
(MathWorks, Natick, MA, USA [84]) erfolgte die primare Bearbeitung der funktionellen
Bilddaten mittels des Programms SPM (Statistical Parametric Mapping) in der Version
SPM5 des Wellcome Trust Imaging Centre in London [113]. Mit Hilfe von SPM5 kénnen
verschiedene, fiir die spatere statistische Analyse der funktionellen Aktivierungen

grundlegende Schritte durchgefuhrt werden [53]:

Slice-time-correction: Durch Interpolierung verschiedener Intensitatswerte eines Voxels
auf einen definierten Zeitpunkt der TR (Repetitionszeit) wird versucht, die bei Messung
einer EPI-Sequenz entstehenden minimalen Messungenauigkeiten durch unterschiedliche

Messzeitpunkte der einzelnen Schichten auszugleichen.

Realignment: Bewegungsartefakte spielen, insbesondere bei l&ngeren Scansequenzen, in
der Bearbeitung und Interpretation funktioneller MRT-Bilder eine grofie Rolle. Da schon
durch geringe Kopfbewegungen, aber auch physiologische Parameter wie beispielsweise
Atmung oder Herzschlag, Aktivierungen vorgetauscht oder in anderen Voxeln abgebildet
werden konnen [62], ist eine mdglichst genaue Korrektur hierfur nétig. Im sogenannten
Realignment wird versucht diesem Problem gerecht zu werden. Ausgehend vom ersten
Bild einer EPI-Sequenz wird versucht durch eine sogenannte ,,rigid-body-transformation®,
Abweichungen in folgenden Bildern durch Drehen und Verschieben zur Deckung zu
bringen [54]. Fir jedes EPI-Bild wird dann durch sechs Bewegungsparameter die
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erforderliche Translation in den drei Raumrichtungen und die Rotation um die drei

Raumachsen angegeben.

Coregistration: Um eine spéatere raumliche Lokalisierung der Aktivierungen innerhalb der
funktionellen Bilder zu ermdglichen erfolgte eine Koregistrierung der funktionellen

Datensatze mit den anatomischen MPRAGE-Sequenzen.

Spatial Normalisation: Um einen Vergleich zwischen den untersuchten Gruppen zu
ermoglichen, muss eine raumliche Normalisierung der gemessenen Daten erfolgen. Hierfir
wurden die anatomischen Daten der Probanden mit einer in SPM5 integrierten Vorlage
eines Standardgehirns des Montreal Neurological Instituts (MNI) [86] zur Deckung
gebracht.

Smoothing: Die Glattung der Voxel erfolgte unter Verwendung eines 8x8x8 mm Gaul3-
Kernels. Durch Glattung der Signalverlaufe benachbarter Voxel wird versucht, eine
Storung durch Artefakte oder zufallige Signale moglichst gering zu halten, um wiederum

bessere Bedingungen fir einen interindividuellen Gruppenvergleich herzustellen.

3.3 Unabhéangige Komponentenzerlegung mittels Infomax-basierter
Independent Component Analysis (ICA)

Die weitere Analyse der zeitlich kohdrenten Ruhenetzwerke erfolgte mittels Infomax-
basierter unabhéangiger Komponentenzerlegung (Independent Component Analysis, ICA)
innerhalb der GIFT-Software (http://icatb.sourceforge.net) [23]. Die ICA erlaubt als
datengetriebenes Analyseverfahren eine gruppenspezifische Identifizierung raumlich
unabhangiger Komponenten. Um die ICA unabhéangig von Mean und Varianz der BOLD-
Aktivitdt zu machen und somit eine Identifikation von Netzwerken aufgrund
beispielsweise groRerer Varianz in einer der Gruppen zu vermeiden, erfolgte vor Analyse
der Daten eine z-Transformation aller EPI-Sequenzen.

Die Analyse der einzelnen Datensatze umfasst folgende Schritte:

= Datenreduktion mittels multivariater Hauptkomponentenanalyse (Principal Component
Analysis, PCA)
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= Schéatzung der Anzahl unabhéngiger Komponenten (independent components, ICs) fur
die jeweilige Gruppe (42 ICs fur EOD, 44 ICs fir LOD, 46 ICs fur die gesunde
Kontrollgruppe). AnschlieBend Anneinanderreihung der einzelnen Subjekte zu einem

Datensatz

= Anwendung des Infomax-basierten ICA-Algorithmus

= Riuckrechnung der Einzelsubjekte aus bearbeitetem aneinandergereihten Datensatz
(Reihenfolge der unabhdangigen Komponenten der einzelnen Subjekte entsprechen sich

somit untereinander, z.B. IC1 des Probanden 1 entspricht IC1 des Probanden 2)

Durch einen farbigen Balken kann fur jedes Subjekt anhand von z-Werten die rdumliche
Stérke der Komponenten, also wie stark die Komponente im jeweiligen VVoxel vertreten ist,
angegeben werden (siehe Abbildung 1-8). Der angegebene Zeitverlauf gibt zudem
wichtige Informationen wie stark die Komponente zu einem bestimmten Zeitpunkt zum

gemessenen BOLD-Signal beitréagt.

Die Auswahl der Komponenten fiir anteriores und posteriores Default Mode Netzwerk
sowie ventrales und dorsales Salience Netzwerk erfolgte gemaR Erfahrungswerten aus
friheren Untersuchungen durch zwei unabhdngige Experten des TUM-Neuroimaging
Center, Klinikum rechts der Isar. Fir jede Gruppe konnten jeweils eindeutige das DMN
und Salience Netzwerk reprasentierende Komponenten identifiziert werden (siehe
Abbildung 1,2,5,6).

3.4 Untersuchung funktioneller Gruppenunterschiede mit SPM

Der statistische Gruppenvergleich der ausgewéhlten Netzwerke erfolgte mittels SPM5
[113]. Die im Folgenden beschriebenen Schritte erfolgten jeweils getrennt fir die
Komponenten anteriores und posteriores DMN, ventrales und dorsales Salience Netzwerk
sowie fur die einzelnen Gruppenvergleiche EOD versus gesunde Kontrollen, LOD versus
gesunde Kontrollen und EOD versus LOD:

= Fir die Beurteilung der ausgewahlten Netzwerkkomponente wurde zundchst im

Rahmen eines one-sample-t-tests (p<0.05, korrigiert fur false discovery rate (FDR))
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uber die jeweils zu vergleichenden zwei Gruppen, eine Maske aller zum Netzwerk
gehdrigen Voxel erstellt. So wurde fir jedes Voxel geprift, ob es im Mittel Giber beide
Gruppen signifikant am Netzwerk beteiligt ist, um Fehlberechnungen im statistischen
Vergleich aufgrund unterschiedlicher Komponentenanzahl der Gruppen zu vermeiden.

Die weiteren Gruppenvergleiche wurden im Folgenden auf diese Maske eingeschrankt,
um spezifisch die Gruppenunterschiede innerhalb des jeweiligen Netzwerks zu

untersuchen.

= Zur Analyse der Gruppenunterschiede in der funktionellen Aktivierung erfolgte nun in
einem zweiten Schritt der Vergleich der radumlichen Aktivierungsmuster mittels two-
sample-t-test (p<0.05, FDR-korrigiert). Die Kontraste erfolgten jeweils flir EOD versus
gesunde Kontrollen, LOD versus gesunde Kontrollen und EOD versus LOD.

= Zur besseren anatomischen Lokalisierung wurden die gefundenen Unterschiede in der
Aktivierung auf einem in SPM5 integrierten Standard-Anatomie-Bild angezeigt [113]
(siehe Abbildung 3,4,7,8).

3.5 Untersuchung struktureller Gruppenunterschiede durch
Oberflachenanalyse mittels FreeSurfer-Software

Die Analyse der anatomischen T1-gewichteten Bilder erfolgte mit Hilfe der FreeSurfer-
Software des Athinoula A.Martinos Center for Biomedical Imaging in der Version 4.0.5
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) [9]. Das Programm wurde bereits zur strukturellen
Analyse bei depressiven [112] und schizophrenen Patienten [70] eingesetzt und zeigte
vielversprechende Ergebnisse.

Ein Vorteil der Volumenanalyse mit FreeSurfer ist die Angabe der beiden das VVolumen
definierenden Parameter kortikale Dicke (,,cortical thickness*™) und
Oberflachenausdehnung (,,surface area“), was eine genauere Einordnung und Interpretation

struktureller Veranderungen ermdglicht.

3.5.1 Prinzip der Volumetrie mittels FreeSurfer-Software

Die FreeSurfer-Software ermdglicht eine automatische Segmentierung und Parzellierung

der anatomischen Oberflache des Gehirns. Sie liefert so Angaben zu kortikaler Dicke und


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Ausdehnung kortikaler und subkortikaler Strukturen sowie regionalen Volumina in grauer

und weiler Substanz, die fir statistische Vergleiche verwendet werden kénnen.

Die FreeSurfer-Software ermdglichte, nach Bewegungskorrektur und Mittelung der
einzelnen anatomischen T1-Bilder eines Probanden, die automatische Segmentierung der
einzelnen Regionen [46,47] sowie das Erkennen von nicht zum Gehirn gehdrenden
Strukturen und Entfernung dieser aus der weiteren Analyse mittels hybridem
Wasserscheiden-Algorithmus  (hybrid  watershed/surface  deformation  procedure:
Zusammenfassung aller Pixel, die bei abfallenden Grauwerten zum gleichen Zielpixel
gelangen [39,102]).

Zusétzlich erfolgte eine automatische Berechnung der Grenzlinien zwischen weiler
Substanz, grauer Substanz und Pia Mater sowie eine Talaraich-Transformation in den
standardisierten Raum mittels Inflation und Glattung der Gesamthirnoberflache [46,48].
Von der Anzahl der zwischen den Grenzlinien liegenden Voxel wird dann auf die Dicke
der Strukturen (,cortical thickness*) geschlossen [45]. Eine Validierung dieser
Messtechnik erfolgte bereits durch histologische Studien [96] und manuelle
Nachmessungen [77,97].

Durch die zuséatzliche Kenntnis der Ausdehnung (,,surface area“) einzelner Regionen ist
eine automatische Errechnung der Volumina méglich.

Zusétzlich findet eine Berrechnung des totalen intrakraniellen VVolumens statt, welches sich
aus allen sich im Cranium befindenden Strukturen (Gehirn, Meningen, Liquor)

zusammensetzt.

Nach Abschluss der Analyse durch FreeSurfer wurde eine visuelle Qualitatskontrolle der
Parcellierung der Kernstrukturen PCC, ACC, Insel und Operculum bei allen untersuchten

Individuen durchgefiihrt. Eine manuelle Korrektur war nicht nétig.

Fir jedes Subjekt konnten so die Volumina der Kernstrukturen PCC, ACC, Insel und
Operculum, jeweils aufgeteilt in rechte und linke Hemisphere fiir die spatere statistische

Analyse gewonnen werden.
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3.6 Statistische Analyse der Ergebnisse mit SPSS

Fur die Untersuchung mdglicher Volumenunterschiede zwischen den Gruppen in den
zuvor festgelegten Kernregionen erfolgte eine statistische Analyse der mittels FreeSurfer
gewonnenen Daten in SPSS ( Statistical Package for Social Sciences Version 16.0, SPSS
Inc,. Chicago, IL, USA).

Angewendet wurde das General Linear Model (GLM) als univariate Analyse. Als
abhangige Variable wurde das jeweils zu untersuchende Volumen gewahit.

Durch Einfuigen des totalen intrakraniellen VVolumens als unabhéngige Kovariable wurde
fir interindividuelle Unterschiede in KopfgroRe und Form korrigiert [115].

Fur die Untersuchung der Kernregion ACC wurden die von Freesurfer ermittelten
Volumina der Regionen kaudal anteriores Cingulum und rostral anteriores Cingulum
zusammengefasst.

Die Analyse der Kernregionen ACC, PCC, Insel und Operculum erfolgte jeweils fir rechte
und linke Seite getrennt.

Die Korrektur fur multiples Vergleichen erfolgte nach der Bonferroni-Methode. Als

statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden

Die Ergebnisse beziehen sich auf fMRI Messungen an 15 Patienten mit Early-Onset-
Depression, 13 Patienten mit Late-Onset-Depression und 15 gesunden Kontrollen.
Detaillierte Charakteristika zu den jeweiligen Gruppen zeigt Tabelle 1. Zum Vergleich der

Gruppen untereinander siehe Tabelle 2.

EOD LOD Kontrollen
(n=15) (n=13) (n=15)
Alter 62,1+5,8 70,7+ 6,4 71,0+5,0
Geschlecht 9w / 6m 8w /5m 8w/ 7m
BDI 246+133 184+95 46+6,5
Jahre mit Depression 179+11,2 22+31 0
(13/15)
Haufigkeit stationarer Aufenthalte 23+1,8 19+23 0
(13/15)
Klinische Diagnose:
Depressive Episode
leicht 1 0 0
mittelgradig 2 6 0
schwer 1 1 0
Rezidivierende depressive 0
Stoérung
leicht 1 1 0
mittelgradig 3 3 0
schwer 7 2 0

Tab. 1: Demographische und psychometrische Variablen, alle Gruppen

EOD vs KON LOD vs KON EOD vs LOD

t- Wert  p- Wert t- Wert p- Wert t- Wert p- Wert
Alter -4,471  <0,001 n.s. -3,708 0,001
Geschlecht n.s. n.s. (Chi-Quadrat-Test) n.s.
BDI 4,722 <0,001 4,153 <0,001 n.s.
Jahre ml_t 5,763 <0,001 2,55 0,025 4,875 <0,001
Depression
Haufigkeit
stationérer 6,524 <0,001 2,984 0,011 n.s.
Aufenthalte

Tab. 2: Gruppenvergleiche mit T-Test fur unabhéngige Stichproben (two-sample t-test); EOD=
Early-Onset-Depression, LOD= Late-Onset-Depression, KON= Kontrollen, n.s.= nicht
signifikant (p>0,05)
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4.2 Volumetrie

Die Untersuchungen zu strukturellen Unterschieden in den Kernregionen PCC, ACC,
Operculum und Insel zwischen den Gruppen EOD, LOD und Kontrollen zeigen nach

Korrektur fir multiples Vergleichen keine signifikanten Ergebnisse.

4.3 Unabhangige Komponentenzerlegung

Eine zusammenfassende Ubersicht tiber die funktionellen Unterschiede in den Netzwerken

zwischen den einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 3.

4.3.1 Default Mode Netzwerk

Das DMN stellte sich raumlich konsistent tuber alle drei Gruppen mit einer anterioren
(verstarkte Aktivierung in den Strukturen der anterioren kortikalen Mittellinie: ACC,
D/VMPFC) und einer posterioren (verstarkte Aktivierung in PCC und L/MPC)
Komponente dar.

Die ausgewdahlten Komponenten zeigen Abbildung 1 und 2.

a) EOD

Abb. 1: anteriores DMN (rot); one-sample t-test Uber jeweils gesamte Gruppe
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Abb. 2: posteriores DMN (gelb); one-sample t-test tiber jeweils gesamte Gruppe

4.3.1.1 Patienten mit Early-Onset-Depression versus gesunde Kontrollen

Bei der Untersuchung der anterioren Komponente des Default Mode Netzwerkes zeigt sich
im direkten statistischen Vergleich der EOD-Patientengruppe mit dem gesunden
Kontrollkollektiv eine verstarkte Synchronizitat im linken posterioren Cingulum (p(FDR)
= 0,0009) sowie im inferior parietalen Lappen beidseitig (p(FDR) = 0,002) in der Gruppe
der EOD-Patienten.

Eine Entkopplung der Aktivierung lasst sich in den dorsalen und rostralen Anteilen des
anterioren cinguldren Cortex rechts (p(FDR)= 0,002) wie links (p(FDR)= 0,0008)

beobachten.
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a) EOD > Kontrollen

Abb. 3: anteriores DMN (rot); two- sample t-test EOD versus gesunde Kontrollen

Die posteriore Komponente weist im EOD-Patientenkollektiv eine verstarkte
Koaktivierung im linken Precuneus (p(FDR)= 0,002), linken Cuneus (p(FDR)= 0,0005)
und rechten Cuneus (p(FDR)= 0,0005) auf.

Im linken posterioren Cingulum (p(FDR)= 0,0016) hingegen l&sst sich im EOD-

Patientenkollektiv eine verstarkte Entkopplung in der Aktivierung nachweisen.

a) EOD > Kontrollen

Abb. 4: posteriores DMN (gelb); two-sample t-test LOD versus gesunde Kontrollen
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4.3.1.2 Patienten mit Late-Onset-Depression versus gesunde Kontrollen

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der funktionellen
Konnektivitat zwischen LOD-Patienten und gesunden Kontrollen in den Komponenten des

Default Mode Netzwerkes.

4.3.1.3 Patienten mit Early-Onset-Depression versus Patienten mit Late-Onset-
Depression

Die Gruppenvergleiche zwischen EOD- und LOD-Patienten ergaben keine signifikanten
Ergebnisse im Hinblick auf Unterschiede in der funktionellen Konnektivitat in den

Komponenten des Default Mode Netzwerks.

4.3.2 Salience Netzwerk

Das Salience Netzwerk lie3 sich rdumlich konsistent in allen drei Gruppen mit einer
ventralen und einer dorsalen Komponente identifizieren. Die Identifikation einer ventralen
und einer dorsalen Komponente des Salience Netzwerks erfolgt gemaR Erfahrungswerten
aus anderen Untersuchungen des TUM-Neuroimaging Center, Klinikum rechts der Isar, die
eine vergleichbare Aufteilung der Komponente zeigten. Die Beschreibung stellt einen
Versuch dar, die in der Literatur [31,41,101,107] teils uneinheitlich beschriebene
Komponente in ihrer strukturellen und funktionellen Organisation besser zu erfassen.

Das ventrale Salience Netzwerk umfasst vorwiegend die Kernstruktur Insel sowie ihre
Verbindungen zu tieferen Hirnarealen wie Thalamus und Hirnstamm.

Das posteriore Salience Netzwerk zeichnet sich ebenfalls durch die Insel als zentrale
Struktur aus, hier wird jedoch ihre starke Assoziation mit ACC und DLPFC deutlich.

Die ausgewahlten Komponenten zeigen Abbildung 5 und 6.
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Abb. 6: dorsales Salience Netzwerk (gold); one-sample t-test Gber jeweils gesamte Gruppe
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4.3.2.1 Patienten mit Early-Onset-Depression versus gesunde Kontrollen

In den ventralen Anteilen des Salience Netzwerks zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede in der funktionellen Konnektivitdt zwischen EOD-Patientenkollektiv und

gesunden Kontrollen.

In den dorsalen Anteilen des Salience Netzwerks kdnnen signifikante Gruppenunterschiede
nachgewiesen werden. So zeigt sich bei den EOD-Patienten erhohte Aktivitat im dorsalen
anterioren cinguléren Cortex (dACC) rechts (p(FDR)=0,0001) und links (p(FDR)< 0,0001)
sowie verstarkte Desynchronizitat des linken (p(FDR)= 0,0008) und rechten (p(FDR)=
0,0001) insulédren Cortex.

a) EOD > Kontrollen

Abb. 7: dorsales Salience Netzwerk (gold); two-sample t-test EOD versus gesunde Kontrollen

4.3.2.2 Patienten mit Late-Onset-Depression versus gesunde Kontrollen

In den ventralen Anteilen des Salience Netzwerks zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen LOD-Patientenkollektiv und gesunden Kontrollen im Hinblick auf

ihre funktionelle Konnektivitat.

In den dorsalen Anteilen des Salience Netzwerks konnten analog zu den Ergebnissen der
Untersuchung EOD-Patienten versus gesunde Kontrollen auch bei LOD-Patienten
signifikante Unterschiede in der funktionellen Konnektivitat im Vergleich zum gesunden

Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. So zeigte sich auch hier eine verstéarkte
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linksbetonte Synchronizitét in der Aktivierung des dACC (p(FDR)= 0,001) sowie eine
signifikante Entkopplung in den Arealen des rechten (p(FDR)= 0,007) und linken
(p(FDR)=0,005) insuléaren Kortex.

¢) LOD > Kontrollen

Abb. 8: dorsales Salience Netzwerk (gold); two-sample t-test LOD versus gesunde Kontrollen

4.3.2.3 Patienten mit Late-Onset-Depression versus Patienten mit Early-Onset-
Depression

Die Gruppenvergleiche zwischen EOD- und LOD-Patienten ergaben keine signifikanten
Ergebnisse im Hinblick auf Unterschiede in der funktionellen Konnektivitat in den

Komponenten des Salience Netzwerks.
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5 Diskussion

Die Annahme einer unterschiedlichen &tiologischen Grundlage von Early-Onset-Depression
und Late-Onset-Depression bei &hnlicher klinischer Phdnomenologie war bereits Hintergrund
verschiedener Studien [18,36,98,106]. Anhaltspunkt fir diese Hypothese ist die dhnliche
Grundsymptomatik der beiden Patientengruppen, die jedoch mit Unterschieden in
Zusatzsymptomen und Risikofaktoren einher geht. Die starkere Assoziation einer LOD mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren [36,43] sowie kognitiven Einbuflen [98,100] steht der haufig
positiven Familienanamnese [36], der erhohten Rezidivgefahr [75] sowie der erhohten
psychiatrischen Komorbiditat bei EOD-Patienten [11,36] gegeniber.

So wird bei LOD vor allem von einer aufgrund vaskuldarer und struktureller Schadigungen
erworbenen Pathologie ausgegangen, wahrend bei EOD ein stérkerer ,.endogener”,
biochemischer und genetischer Einfluss vermutet wird [18]. Brodaty et al sprechen hier
treffend von einem funktionellen und einem strukturellen Weg zur Depression [18].

Wahrend Stérungen in der funktionellen Konnektivitat bei depressiven Patienten mittleren
Alters immer besser verstanden werden, gibt es bisher wenige Untersuchungen, die sich mit
diesen Veranderungen speziell bei &lteren depressiven Patienten, sei es nun mit einer EOD
oder einer LOD, beschaftigen. Auch Studien zu funktionellen und strukturellen Unterschieden
zwischen den beiden Patientengruppen sind vielfach noch uneinheitlich und widersprtchlich,
wenn es beispielsweise um ihre Interpretierbarkeit und Aussagekraft zu vaskulédren
Schadigungen als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Depression geht [67,106].
Wiederholt bestatigt wurde das vermehrte Auftreten von Veranderungen der weif3en Substanz
in subkortikalen und periventrikuldren Arealen bei LOD-Patienten im Vergleich zu EOD-
Patienten. Dies wird h&ufig als ein ursdchlicher Faktor fir Dysfunktionen in der Verschaltung
neuronaler Netzwerke interpretiert [64,74,98,100].

Messungen beziglich struktureller Volumenunterschiede in spezifischen Hirnregionen fallen
hingegen weniger eindeutig aus. So finden sich in einigen Studien zwar eindeutige
VVolumenminderungen in Temporalpol, Operculum [17], Amygdala [21], Hippocampus [12],
ACC, Gyrus rectus, orbitofrontalem Kortex [10,81], Insel und PCC [66] bei LOD-Patienten
im Vergleich zum gesunden Kontrollekollektiv: diese sind jedoch nicht signifikant, wenn es
um den direkten Vergleich zwischen EOD- und LOD-Patienten geht und lassen so keinen
eindeutigen Ruckschluss auf unterschiedliche Manifestationsformen beziehungsweise
Atiologien zu. Auch herrscht hier Widerspriichlichkeit zwischen den Studien. So finden
beispielsweise Koolschijn et al [73] und Colloby et al [26,103] keine Hinweise auf

Volumenunterschiede in grauer Substanz bei dlteren depressiven Patienten.
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Funktionelle Unterschiede in Ruhenetzwerken speziell zwischen EOD und LOD sind bisher
wenig untersucht. Wu et al und Aizenstein et al untersuchen zwar Veranderungen der
funktionellen Konnektivitat in Zusammenhang mit dem Ausmall von Hyperintensitaten der
weilden Substanz, die bei dlteren Patienten mit Depression vermehrt auftreten. Beide Studien
konnen auch eine eindeutige Korrelation dieser Veranderungen mit der funktionellen
Konnektivitat in den anterioren und posterioren Strukturen des DMN nachweisen [1,118].
Limitierend flr die Interpretation dieser Studien im Hinblick auf unsere Fragestellung der
maoglichen &tiologischen Differenzen zwischen EOD und LOD ist jedoch die alleinige
Untersuchung alterer depressiver Patienten ohne Unterteilung in EOD und LOD mit Angabe

des Erkrankungszeitpunkts und der bisherigen Krankheitsdauer [1,118].

Um genauere Hinweise auf mdgliche atiologische Unterschiede in der Pathogenese von EOD
und LOD zu bekommen, wurde der Fokus in dieser Arbeit deshalb auf mdgliche Unterschiede
in funktioneller und struktureller Hinsicht im direkten Vergleich zwischen EOD- und LOD-

Patientenkollektiv gelegt.

Auf strukturelle Unterschiede hinsichtlich der Volumetrie wurden die Kernregionen ACC und
PCC sowie Insel und Operculum untersucht. Die Auswahl dieser Kernregionen erfolgte
wegen ihrer starken Einbindung in die funktionellen Ruhenetzwerke DMN und Salience
Netzwerk als Teile der Strukturen der kortikalen Mittellinie und der bereits in der Literatur
beschriebenen strukturellen Verédnderungen bei Patienten mit LOD [10,17,66,81].

Die funktionelle Analyse erfolgte mittels funktioneller Ruhe-MRT Untersuchung und
fokussierte sich auf DMN und Salience Netzwerk wegen ihrer in der Literatur beschriebenen
phanomenologischen und atiologischen Assoziation zur Depression und ihren Symptomen
wie Rumination, gesteigertem Selbstbezug bei verandertem Weltbezug und negative bias
[56,60,114].

Wir konnten im direkten Vergleich der LOD- und EOD- Patientengruppen keine signifikanten
Unterschiede feststellen, die die Vermutung einer in struktureller VVolumenmessung oder
funktioneller Ruhe-MRT Untersuchung feststellbaren unterschiedlichen Atiologie der beiden

Depressionsformen bei &hnlicher Phdnomenologie unterstiitzen.

Im Folgenden sollen nun die moglichen Aussagen der Ergebnisse der strukturellen sowie der
funktionellen Analyse des DMN und Salience Netzwerks diskutiert werden.
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5.1 Strukturelle Analyse der Volumina in den Kernregionen ACC, PCC,
Insel und Operculum
In der strukturellen Volumenanalyse konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede
zwischen EOD und LOD sowie gesunden Kontrollen gefunden werden.
Die Frage, ob sich strukturelle Unterschiede als mdglicher Hinweis auf unterschiedliche
Atiologien der beiden Depressionsformen finden lassen, konnte somit nicht beantwortet
werden. Dennoch lassen sich aus diesem Ergebnis verschiedene Schliisse ziehen.
Grund fir die fehlende Nachweisbarkeit konnte natlrlich zum einen die geringe Power der
Kleinen GruppengréRen unserer Studie sein. Zum anderen konnte die Methodik der
Volumenanalyse mittels der FreeSurfer-Software nicht sensibel genug fur moéglicherweise
sehr schwach ausgepréagte Veranderungen sein.
Dagegen spricht jedoch die Tatsache, dass sich unsere Ergebnisse mit denen einiger anderer
Studien zur Bedeutung der Volumina bestimmter Regionen der grauen Substanz bei
depressiven Patienten decken. So priifen Sexton et al in einer multimodalen Analyse den
Einfluss von Veranderungen der weillen und grauen Substanz auf die funktionelle
Konnektivitat bei alteren depressiven Patienten [103]. Sexton et al finden signifikante
Unterschiede in der Integritat der weien Substanz in einer Subgruppenanalyse zwischen
EOD und LOD. Keine Verénderungen konnen jedoch in den mittels VBM-Analyse
untersuchten Regionen der grauen Substanz nachgewiesen werden [103].
Das Ergebnis unserer Analyse kann also, zu diesem Schluss kommen auch Koolschijn et al
[73] und Colloby et al [26], ein Hinweis darauf sein, dass ein atiologischer Einfluss auf die
Entstehung einer Depression im Alter in Veranderungen weil3er Substanz zu suchen ist.
Volumenminderungen in Arealen grauer Substanz hingegen scheinen eher Aspekte des
generellen Alterungsprozesses zu sein als krankheitsspezifische Kennzeichen der Depression.
Hier sind sicherlich weitere Analysen unter Einbezug der Untersuchung von sowohl weil3er
als auch grauer Substanz, groRerer Patienten- und Kontrollkollektive sowie unterschiedlicher
Methodik nétig, um eindeutigere Aussagen treffen zu kénnen.

5.2 Analyse der funktionellen Ruhenetzwerke

Im direkten Vergleich zwischen EOD und LOD konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der funktionellen Konnektivitdt gefunden werden. Im Vergleich der
Patientengruppen EOD beziehungsweise LOD zum gesunden Kontrollkollektiv lieRen sich

jedoch Veranderungen der Aktivitat innerhalb des DMN und des Salience Netzwerks
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nachweisen. Diese sollen nun, auch im Hinblick auf ihre mogliche Aussagekraft hinsichtlich
unterschiedlicher Atiologien beziehungsweise Phanomenologien von EOD und LOD,

diskutiert werden.

5.2.1 Salience Netzwerk

In unserer Untersuchung der funktionellen Konnektivitdt bei Patienten mit EOD
beziehungsweise LOD im Vergleich mit gesunden Kontrollen konnten bei beiden Gruppen

Veranderungen in der dorsalen Komponente des Salience Netzwerks dargestellt werden.

Die ldentifikation einer ventralen und einer dorsalen Komponente des Salience Netzwerks
erfolgt gemal Erfahrungswerten des TUM-Neuroimaging Center, Klinikum rechts der Isar.
Die Beschreibung stellt einen Versuch dar, die in der Literatur teils uneinheitlich beschriebene
Komponente in ihrer strukturellen und funktionellen Organisation besser zu erfassen.
Ausgangspunkt ist die unterschiedliche Funktion, die dem insuldren Kortex in verschiedenen
neuronalen Netzwerken zugeschrieben wird. Beiden Komponenten liegt also als Kernstruktur
der insuldre Kortex zugrunde.

Die ventrale Komponente des Salience Netzwerks erfasst die Insel mit ihren Verbindungen zu
tieferen Hirnarealen wie Thalamus und Hirnstamm. Sie lasst sich daher, unserer Meinung
nach, mit den reprasentatorischen Funktionen des insuldren Kortex assoziieren, also der
Verarbeitung und Représentation kdérperbezogener Signale wie vegetativer, emotionaler und
motivationaler Stimuli [28,30,31]. Saliente interozeptive wie exterozeptive Stimuli werden
somit auf kortikaler Ebene représentiert und bilden die Grundlage fir die Wahrnehmung
korperlicher Beschaffenheiten als Geflhlsentitét [28].

Im Gegensatz dazu stellt die dorsale Komponente die Verbindungen vor allem des anterioren
insularen Kortex mit ACC und DLPFC dar und lasst sich somit mit den regulatorischen
Funktionen der Insel in Verbindung bringen. Die Konnektivitat dieser Hirnareale kann, unter
Einbezug verschiedener Ergebnisse aus task-fMRI Untersuchungen, als Ausdruck einer
supramodalen Kontrollinstanz interpretiert werden, die es uns erlaubt, zwischen externaler
und internaler Fokussierung addquat zu wechseln beziehungsweise die kognitive

Aufmerksamkeit Gber einen langeren Zeitraum fokussiert halten zu kdnnen [40,42].

Die bei unserer Untersuchung beobachteten Veranderungen in der funktionellen Konnektivitat
der dorsalen Komponente des Salience Netzwerks sowohl bei EOD als auch bei LOD im

Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv kénnen sich demnach als Ausdruck einer Stérung
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der regulatorischen Funktion der Insel interpretieren lassen. Die addquate Integration
personlich bedeutender Stimuli emotionaler, autonomer und motivationaler Natur ist gestort.
Die Dysregulation in den Strukturen des dorsalen Salience Netzwerks ist somit Ausdruck der
Verdnderung des Selbst- beziehungsweise Weltbezugs. Die Ablenkbarkeit vom eigenen
Selbst scheint erschwert bis unmoglich.

Veranderungen der funktionellen Konnektivitét in den Strukturen der anterioren Insel und des
dACC finden sich auch in weiteren Studien, so beispielsweise korrelierend mit der Schwere
der depressiven Symptome bei Horn et al [65] sowie bei Patienten mit therapierefraktarer
Depression bei Wu et al [119].

In Zusammenschau mit Ergebnissen aus task-fMRI Untersuchungen zur Rolle der Insel in der
Emotionsregulation nehmen wir an, dass vor allem der anteriore Teil der Insel fur die diffizile
Rolle in der Regulation der supramodalen kognitiven Kontrollinstanzen zustandig ist
[29,30,87]. Die Entkopplung dieser Region im Ruhezustand bei EOD und LOD, wie es sich in
unseren Ergebnissen zeigte, lieBe sich so als Ausdruck dafur deuten, dass diese wichtige
Funktion nicht mehr ausreichend erfullt werden kann. Als Folge dieser Regulationsstérung
kann beispielsweise die Unfahigkeit depressiver Patienten sich aus ihrer Fokussierung auf das
eigene Selbst und ihrer depressiven Stimmung zu l6sen, aber auch die Stérung in der
adaquaten Bewertung vor allem negativer Stimuli, resultierend in der bei depressiven
Patienten h&ufig beobachteten ,,negative bias* [89], also einer Hypersensitivitat gegenuber
negativen Stimuli, interpretiert werden [65]. Auch die bei depressiven Patienten haufig
beobachtbaren begleitenden ,,somatischen” Symptome, wie beispielsweise Mudigkeit,
Appetit- und Libidoverlust [vgl. ICD-10] [38] konnten sich als Resultat einer
Regulationsstérung des viszeralen und motivationalen Informationsflusses interpretieren
lassen [116].

Des Weiteren findet sich bei beiden Patientenkollektiven eine verstirkte Aktivierung des
dorsalen ACC (dACC). Im Rahmen des Salience Netzwerks wird der Region des dACC als
Teil des ,,cingulo-opercularen® [40] Netzwerks eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung
der kognitiven Aufmerksamkeit (,,attention-set maintenance®) zugeschrieben [40,42]. Die
verstarkte Aktivierung dieser Region bei depressiven Patienten in Zusammenspiel mit der
Dysregulation der insuldren Strukturen konnte somit den Effekt der intensivierten
Fokussierung der Aufmerksamkeit auf das eigene Selbst und seine verstarkten negativen
Wahrnehmungen und Gefiihle noch unterstiitzen.
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Die Verénderung in der dorsalen Komponente des Salience Netzwerks im Vergleich zu
gesunden Kontrollen lassen sich bei beiden Patientenkollektiven mit hoher Signifikanz
nachweisen. Im Vergleich EOD zu LOD finden sich keine signifikanten Unterschiede. Im
Hinblick auf die Hypothese einer eventuell zugrundeliegenden unterschiedlichen Atiologie
zwischen den beiden Gruppen konnte der fehlende Nachweis funktioneller Unterschiede
zwischen den Gruppen, bei Nachweis von Unterschieden zu Kontrollen, Ausdruck der
gemeinsamen Ph&nomenologie sein. Die Verdnderungen des intrinsischen Ruhenetzwerks
wéren somit vielmehr als Ausdruck der akuten Krankheitssymptome zu deuten und weniger
als ihre Ursache. Die Untersuchung der Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse auch unter
Einbezug groRerer Patientenkollektive ist nétig, um eindeutigere Aussagen in dieser Hinsicht

treffen zu kdnnen.

5.2.2 Default Mode Netzwerk

In der Untersuchung der Komponenten des DMN konnten ausschlief3lich im Vergleich EOD
versus Kontrollen funktionelle Veranderungen im anterioren und posterioren DMN
nachgewiesen werden. Der Vergleich LOD zum gesunden Kontrollkollektiv zeigte keine
signifikanten Unterschiede in der funktionellen Aktivierung.

Der Zerfall des DMN in eine anteriore und posteriore Komponente ist ein vor allem bei
alteren Menschen beobachtbares Phanomen [8,32,55]. Damoiseaux et al beobachten eine
signifikante Abnahme sowohl der Konnektivitat als auch der Aktivitat vor allem der
anterioren Komponente des DMN bei &lteren Versuchspersonen [32].

Der Einfluss des Alters auf die Integritat des DMN sollte sicherlich nicht auBer Acht gelassen
werden, wenn es, wie in unserer Studie, um die Interpretation funktioneller Veréanderung bei
der Untersuchung dalterer Patienten- und Kontrollkollektive geht. Zum einen konnen
eventuelle feine Unterschiede zwischen Kontrollen und depressiven Patienten so leicht
verdeckt bleiben [37]. Zum anderen missen Veranderungen der Konnektivitat, die als
Ursache oder Ausdruck der depressiven Erkrankung interpretiert werden, verlasslich von

denen aufgrund des Alters getrennt werden.

5.2.2.1 Veranderungen der kortikalen Mittellinie

Die von uns beobachteten Veranderungen in den Strukturen der kortikalen Mittellinie

innerhalb des DMN stehen im Einklang mit bereits mehrfach bei depressiven Patienten
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nachweisbaren Alterationen des DMN [56,59,60]. Interpretiert werden diese Verdnderungen
meist als Ausdruck des gesteigerten emotionalen und gedanklichen Selbstfokus sowie der
Unféahigkeit, diesen bei der Bearbeitung nicht-selbstreferentieller Aufgaben adaquat zu
unterdriicken.

In Anbetracht dieser friiheren Studien nehmen wir also an, dass sich die VVeranderungen der
DMN Komponenten, dhnlich den Ergebnissen aus der Analyse des Salience Netzwerks, als
Ausdruck der klinischen Phanomenologie der depressiven Erkrankung deuten lassen. Zu
untersuchen bliebe jedoch, warum sich die genannten Unterschiede im Vergleich LOD versus
gesunde Kontrollen nicht analog zu den bei EOD gefundenen Ergebnissen reproduzieren
lassen, wie es sich aufgrund der ahnlichen phdnomenologischen Symptomatik der beiden
Gruppen erwarten liel3e.

Eine mogliche Ursache fir den fehlenden Nachweis der Unterschiede im LOD
Patientenkollektiv kdnnte die geringere Krankheitsdauer in unserer LOD-Studiengruppe sein.
Trotz &hnlichen Schweregrads der depressiven Symptome bei beiden Gruppen (BDI:
EOD=24,6; LOD=18,4; p>0,05) konnte der Unterschied in der Dauer der depressiven
Symptome (Jahre mit Depression: EOD=17,9; LOD=2,2; p<0,001) und dem groReren Anteil
rezidivierender schwerer depressiver Episoden in der EOD Patientengruppe (7 vs 2), bei einer
Interpretation der funktionellen Veranderungen als ph&nomenologischer Aspekt der
Erkrankung, mdglicherweise zu schwacher ausgeprégten funktionellen Veranderungen und
somit zu einer erschwerten Nachweisbarkeit fihren. Hinweise fur eine positive Korrelation
der Lange einer depressiven Episode mit funktionellen Veranderungen finden sich auch in
einer Studie von Greicius et al [56]. Die ausschlieflich in der EOD Patientengruppe
nachweisbaren funktionellen VVeranderungen waren somit als phdnomenologischer Aspekt der
depressiven Erkrankung Ausdruck der sich bereits in der intrinsischen Struktur der neuronalen

Verschaltung eingepragten, moglicherweise jahrelang erlernten Dysregulation des DMN.

5.2.2.2 Exkurs: Der Precuneus

Interessant im Hinblick auf unsere Hypothese der moglicherweise darstellbaren Unterschiede
zwischen EOD und LOD sind die in unserer Analyse gefundenen Verdnderungen der
posterioren Komponente des DMN. Hier finden sich im Precuneus, einem Teil der posterio-
medial-parietalen Region des Kortex, eine verstarkte Aktivierung sowie im PCC eine
Entkoppelung im EOD Patientenkollektiv im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Precuneus und PCC werden als Kernregionen des DMN aufgefasst. Ihnen wird in diesem
Zusammenhang eine zentrale Rolle in der Funktion der Verarbeitung von selbstbezogenen
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Gedanken und Erinnerungen sowie der bewussten Selbstwahrnehmung im Ruhezustand des
Menschen zugedacht [24,52]. Beide Regionen sind, wie aus Ergebnissen zahlreicher task-
fMRI Untersuchungen hervorgeht, vor allem fir die Bearbeitung autobiographischer
Erinnerungen und Eindriicke von entscheidender Bedeutung. Der Precuneus scheint in diesem
Zusammenhang vor allem fiur die Abfrage und Bearbeitung autobiographischer
Gedachtnisinhalte wichtig zu sein, also das in Erinnerungen ,,Schwelgen*, das Nachdenken
Uber sie und ihre emotionale Bewertung [24,34]. Das Areal des PCC, welches mit dem
Precuneus in enger Verbindung steht, scheint in &hnliche Prozesse eingebunden zu sein, hier
jedoch eine starkere Rolle zu spielen, wenn es um die tatsachliche Bewertung der
Erinnerungen und den Vergleich mit den Mitmenschen geht [7]. Wichtig ist in diesem
Zusammenhang auch seine starke Verbindung mit dem MPFC [7]. Precuneus und PCC
spielen als posteriore Mittellinien-Strukturen also vor allem eine Rolle, wenn es um die
Integration personlicher Inhalte des episodischen Gedachtnisses wéhrend des wachen
Mentalisierens ohne direkte zielgerichtete Aktivitat geht [71,78].

In diesem Zusammenhang bestehen erste Hinweise auf Unterschiede in der funktionellen
Aktivierung dieser posterioren Mittellinienstrukturen des DMN zwischen EOD und LOD. So
bestehen zwar zahlreiche Nachweise der verstarkten Aktivierung des Precuneus bei
depressiven Patienten mittleren Alters, also Patienten mit einer EOD, bei beispielsweise
Greicius et al [56] und Sheline et al [107], bisher jedoch unseres Wissens keine Hinweise auf
eine ahnliche Veranderung bei LOD.

Die in unserer Studie darstellbare verstarkte Aktivierung des Precuneus bei EOD-Patienten
steht auch im Einklang mit einer Untersuchung von Chen et al, die eine verstirkte
Konnektivitdt des Precuneus bei EOD Patienten im Vergleich mit LOD Patienten nachweisen
konnten [25]. Einschrdnkend muss jedoch gesagt werden, dass in dieser Studie erhebliche
Differenzen in der Alterszusammensetzung der EOD und LOD Patientengruppen (Mean Age:
EOD:24,07y; LOD:67,53y) bestanden, was einen Vergleich mit den bei uns gemessenen
Daten erschwert [25]. Hinzu kommt, dass in unseren Daten die Unterschiede bei EOD zwar
im Vergleich zum Kontrollkollektiv nachweisbar waren, sich jedoch im Gegensatz zur
Analyse von Chen et al im Vergleich zur LOD Patientengruppe nicht signifikant darstellen
lieen. Mehr als ein erster Hinweis auf eine mogliche Aussage kann also in der gefundenen
Veranderung nicht gesehen werden. Eine weitere Analyse speziell dieser Regionen vor allem

bei LOD Patienten kdnnte jedoch genauere Aussagen méglich machen.
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5.3 Limitationen

Limitierender Faktor der Untersuchung ist sicherlich die relativ kleine Gruppengrofie
(EOD=15n, LOD= 13n, Kontrollen=15n). Die Gefahr, dass hierdurch eventuell nur schwach
vorhandene Unterschiede zwischen den Gruppen nicht hinreichend untersucht werden
konnten, muss bedacht werden.

Ein weiterer limitierender Faktor kann zudem in der bei allen Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung bestehenden antidepressiven Medikation gesehen werden. Der schwierige
Zugang zu nicht medikamentds behandelten Patienten vor allem mit schwerer Depression und
langer Krankheitsdauer stellt ein ethisches und organisatorisches Problemfeld im Rahmen
Klinischer Studien dar. Eine Wiederholung der Analyse mit Patienten, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung nicht unter medikamentdser Behandlung stehen, ist mit Sicherheit
erstrebenswert.

Ein weiterer schwieriger Punkt in Bezug auf Interpretierbarkeit und Vergleichbarkeit
Klinischer Studien mit psychiatrischen Patienten generell liegt in der eingangs bereits
erwéhnten Heterogenitdt der Erkrankungsentitdt Depression. Diagnosestellung und
Klassifikation innerhalb des ICD-10 hédngt hier sehr stark von der Einschatzung des Arztes,
seiner klinischen Erfahrung und vom Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
ab, so dass die individuelle Einschatzung eventuell einer grofen Schwankungsbreite
unterliegt.

Umso wichtiger sind deshalb weitere Studien, die helfen, diese Heterogenitat besser zu
verstehen. So lassen sich eventuell Veranderungen finden, die auf einfache Art und Weise
eindeutigere Diagnosestellungen, detailliertere Klassifikationen und somit gezieltere

Behandlungsoptionen ermdglichen.
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6 Zusammenfassung

Untersucht wurden mdgliche funktionelle und strukturelle Unterschiede intrinsischer
Hirnnetzwerke zwischen Patienten mit Early-Onset-Depression (EOD = Erstdiagnose vor
dem 55. Lebensjahr) und Late-Onset-Depression (LOD = Erstdiagnose nach 55. Lebensjahr).
Alle Patienten und Kontrollen hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung ein Mindestalter von
55 Jahren.

Zur Prufung der Hypothese erfolgte sowohl eine strukturelle Volumenanalyse als auch eine
funktionelle Untersuchung mittels zerebraler funktioneller Magnetresonanztomographie
(FMRT). Hauptaugenmerk lag auf der Analyse von Gruppenunterschieden zwischen EOD und
LOD. Motiviert wurde die Ausgangshypothese auch durch die Frage, ob eventuelle
strukturelle beziehungsweise funktionelle Unterschiede als Ausdruck einer unterschiedlichen
Kausalitat der beiden Depressionssubtypen bei dhnlicher Phanomenologie interpretiert
werden konnen.

Als  Kontrollkollektiv.  wurden  gesunde  Probanden  &hnlicher  Alters- und
Geschlechterverteilung ausgewéhlt.

In der strukturellen Volumenanalyse lag der Fokus auf den Kernregionen ACC, PCC, Insel
und Operculum. Die funktionelle Analyse erfolgte anhand einer Untersuchung der resting-

state Netzwerke, Default Mode Netzwerk und Salience Netzwerk.

Es konnten keine Hinweise auf funktionelle oder strukturelle Unterschiede intrinsischer

Hirnnetzwerke zwischen EOD und LOD gefunden werden.

Die Ergebnisse der strukturellen Volumenanalyse deuten, unter Einbezug der aktuellen
Literatur, darauf hin, dass Verdnderungen in den Volumina der grauen Substanz eher als
altersspezifische denn als depressionstypische Kennzeichen zu deuten sind.
Vielversprechende Hinweise auf einen maglichen ursachlichen Unterschied in der Entstehung
der LOD scheinen sich aber in Verénderungen der weien Substanz zu finden. Weitere
Untersuchungen in diese Richtung mit strenger Unterteilung in EOD und LOD bei &hnlicher
Altersstruktur der beiden Gruppen und unter Einbezug auch funktioneller Analysen sind
notig.

Die Ergebnisse der funktionellen Analyse und ihr &hnliches Verteilungsmuster bei EOD-
beziehungsweise LOD-Patienten deuten darauf hin, dass in Veranderungen der funktionellen
Ruhe-Konnektivitat ein Ausdruck der klinischen Phanomenologie der akuten Depression

gesehen werden kann. In diesem Zusammenhang scheint sich in der Dysregulation des
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Salience Netzwerks ein Ausfall der supramodalen Kontrolle zu zeigen, resultierend im
verstarkten Selbstbezug depressiver Patienten und ihrer Unfahigkeit, sich aus diesem
Selbstfokus zu 16sen, um sich mit den Anforderungen der externen Welt auseinandersetzen zu
kénnen.

Auch in den Verénderungen innerhalb des DMN scheint sich ein phdnomenologischer Aspekt
der Depression widerzuspiegeln. Die Dysregulation in den Strukturen der Kkortikalen
Mittellinie ACC, PCC und Precuneus bei EOD Patienten steht in Einklang mit bereits in der
Literatur beschriebenen Verédnderungen des DMN und wird meist als Ausdruck des
gesteigerten gedanklichen und emotionalen Selbstfokus depressiver Patienten und dem
Symptom der Rumination in Verbindung gebracht. Der fehlende Nachweis der
Veranderungen im Vergleich LOD mit gesundem Kontrollkollektiv kdnnte in der kirzeren
Krankheitsdauer der LOD-Patientengruppe liegen. Storungen in Strukturen des DMN waren
somit mit Lange (und moglicherweise Schwere) der depressiven Erkrankung korrelierend, ein
Hinweis, der sich auch in friheren Studien bereits finden l&sst [56].
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