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ZUSAMMENFASSUNG
Die Verarbeitung emotionaler Informationen und autanatische Responsivitat der
Amygdalae bei Depression
Rumstadt, Daniel Ferdinand Friedrich

Kognitive Theorien der Depression postulieren eisggmmungskongruente Verzerrung
kognitiver Prozesse bei Patienten bereits auf naatischen, vorbewussten Stufen der
Informationsverarbeitung. Diesen Theorien zufolgal sich durch die Depression die
emotionale Reaktivitat auf negative emotionale S8linpotenzieren, wahrend sich die
Reaktivitat auf positive emotionale Signale redudziBehaviorale Studien zu automatischen
Verzerrungen erbrachten widersprichliche Ergebnigsher kénnte der Nachweis dieser
automatischen negativen Verzerrungen durch diesEinfag neurobiologischer Substrate dieser
emotionalen Informationsverarbeitung mittels fMRfleesensitivere Methode darstellen, als die
Erfassung mittels testpsychologischer Untersuchunge
Bei 16 hospitalisierten, akut erkrankten depressiveatienten und bei 26 gesunden
Kontrollprobanden wurden die automatischen Antworteer Amygdala auf frohliche und
negative Gesichtsausdriicke mit Hilfe der funktiterel Magnetresonanztomographie bei 3
Tesla gemessen. Da hierbei nur die automatischaewussten Reaktionen der Amygdala
untersucht werden sollten, wurde ein Paradigma soibliminalen, maskierten Stimuli
verwendet. Um sicher zu stellen, dass die Probad@erubliminalen Stimuli tatsachlich nicht
bewusst wahrnehmen konnten, wurde im AnschlussaarfMRT-Experiment eine Detektions-
Aufgabe durchgefiihrt. Die Leistung der depressiRatienten und der Kontrollprobanden in
der Detektions-Aufgabe lag im Bereich der Ratewatemlichkeit, woraus sich ableiten I&sst,
dass die neurobiologischen Reaktionen ohne bewlMgatenehmung der emotionalen Stimuli
abliefen. Wir fanden eine robuste Interaktion Emotk Gruppe in der laterobasalen rechten
Amygdala. Wahrend die Amygdalae der depressiveneman starker auf die traurigen
Gesichter reagierten, zeigten die Kontrollprobandéém genau umgekehrtes Muster einer
starkeren Reaktion auf frohliche Gesichter. Zusangetasst zeigen depressive Patienten
gesteigerte Reaktionen der Amygdalae auf maskieegative Stimuli und ein reduziertes
Ansprechen auf maskierte positive Stimuli im Veigiemit gesunden Individuen. Demzufolge
zeichnet sich die Depression durch eine stimmunggkeente Verarbeitung emotionaler
Stimuli in der Amygdala in automatischen Stadienldéormationsverarbeitung aus.

Tag der mundlichen Priifung: 21.04.2011
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1. Einleitung
1.1 Depression

1.1.1 Allgemeines und Historisches
Der Melancholiebegriff geht gesichert bis zum Carpippocraticum zurick.

Der Begriff Depression wurde ab der ersten Halée ©9. Jahrhunderts in der
psychiatrischen Nomenklatur verwendet und charek¢ete Patientengruppen, die
durch Minussymptomatik und psychische Unterfunkgiekennzeichnet waren.
Kraepelin (1913) benannte die Krankheitseinheitis@mdepressives Irresein, wobei
depressiv fur melancholische und depressive Zustémttrauriger oder angstlicher
Verstimmung sowie Erschwerung des Denkens und desléins steht. Seitdem
wurden verschiedene Definitionen geschaffen, diedem Begriff Depression ein
Symptom, ein Syndrom oder eine ganze Krankheitgggeschreiben.

Seit Einfihrung der operationalisierten Diagnosed Klassifikationssysteme ICD-10
und DSM-1V wurde die atiopathogenetisch orientiétieteilung in organische und
endogene Psychosen versus Neurosen, Personlich&eaitsgen und andere
nichtpsychische Stérungen aufgehoben und durclatti@sretische, rein deskriptive

Modell der depressiven Episode bzw. Major Depressigetzt.

1.1.2 Epidemiologie
Unter den affektiven Stérungen kommt den depreadir&rankungen bei weitem die

grof3te Bedeutung zu. Hierbei gehtéren Depressianedinne einer Major Depression
und/ oder Dysthymie zu den haufigsten psychischi&raBkungen tberhaupt (Alonso
et al. 2004; Andrade et al., 2003; Wittchen & Jac@B05). Eine Reanalyse der Daten
von 27 epidemiologischen Studien in 16 europdaisdt@ern im Auftrag des
European Brain Council zeigte, dass die Major Degio; mit einem Median von 6,9 %
in der erwachsenen Allgemeinbevélkerung (18-65e)adiie haufigste der untersuchten
psychiatrischen Stérungen war (Wittchen & JacoBd3). Wahrend die Schatzungen



fur die 12-Monats-Pravalenz zwischen 3,1 und 10va%erten, war der
Interquartilsrange mit 4,8-8,0% eng, was eine Hotievergenz der Befunde Uber die
Studien dokumentiert und zeigt, dass es keine Hsenféir ausgepragte regionale und
kulturelle Unterschiede der Pravalenz gibt. Dasdrsizeitrisiko, an einer Depression
irgendwann im Lebensverlauf zu erkranken, wirdEr@vachsenen auf nahezu 20%
geschatzt. Zudem weisen epidemiologische Studieauélain, dass das
Erkrankungsrisiko in den vergangenen Jahrzehnetig sthgestiegen ist. Der Grund
daflr wird darin gesehen, dass inshesondere jurigehartskohorten ein substanziell
hoheres Risiko aufweisen friher und haufiger daerélGeburtskohorten eine
Depression zu entwickeln (Kessler et al., 2003 t&Né@n & Jacobi, 2006).

In den Allgemeinarztpraxen litten an einem Stictgagar ca. 11% der Patienten unter
den Symptomen einer Major Depression, was die 8tiRipression 2000“ von
Wittchen und Pittrow (2002) zeigen konnte.

Hierbei fallt auf, dass circa 50% aller Depressionem Allgemeinarzt nicht erkannt
werden. Daraus folgt, dass ein grof3er Teil dereRtgh mit Depression nicht
diagnostiziert wird, was zwangslaufig mit einerlschten oder ausbleibenden
Therapiezuweisung verbunden ist (Wittchen et 8032 Wittchen et al., 2002).

Frauen erkranken kulturunabhéangig doppelt so hauggVianner. So zeigte sich
beispielsweise im Bundesgesundheitssurvey fir dejwe Stdrungen eine
Lebenszeitpravalenz von 25% bei Frauen im Vergleich2,3% bei Mannern (Jacobi
et al., 2004). Ein weiterer epidemiologischer Ragaktor ist der Familienstand; so
zeigten z.B. Kessler et al. (2003), dass depre&igmingen besonders haufig bei
geschiedenen, getrennt lebenden oder verwitweteoiRen auftreten. Auch konnte ein
geringer soziobkonomischer Status relativ konsist@herhohten Raten an depressiven
Stoérungen in Verbindung gebracht werden (Andrads. e2003; Kessler et al., 2003).
Das Ersterkrankungsrisiko ist in der Kindheit his Klitte der Adoleszenz gering und
steigt dann relativ stetig bis ins hohe Erwachsahenan (Andrade et al., 2003), wobel
das durchschnittliche Erkrankungsalter fur die @epion zwischen 25 und 35 Jahren
liegt (de Graaf, 2003). Die Altersdepression istieer 65-jahrigen die haufigste
psychische Erkrankung.

Angefigt sei noch die grol3e volkswirtschaftlichel gesundheitsbkonomische

Bedeutung der Depression, deren Behandlungskostejakrlich auf ca. 6 Milliarden



Euro belaufen. Auch ist die Depression mit einentldgh hoheren Mortalitatsrisiko
verbunden: Ca. 15% der an einer schweren Majord3spyn Erkrankten versterben
letztlich durch Suizid (Paykel et al., 2005).

1.1.3 Atiopathogenese
Die Ursachen der Depression werden heute als @ktifiell und im Sinne eines

Stress-Vulnerabilitéats-Konzeptes gesehen. Dabei dig depressogene Wirkung eines
einschneidenden Lebensereignisses stark von degedrddingten Disposition des
Einzelnen bestimmt. Haufig werden Episoden eingarBssion mit psychosozialen
Stressoren und Belastungsfaktoren wie dem Tod gelegbten Person, Scheidung und
Trennung in Verbindung gebracht, insbesondere daenn sie in Verbindung mit
weiteren chronischen Belastungsfaktoren wie fingltem Problemen, Arbeitslosigkeit
oder Isolation zusammen auftreten (Kendler eR8I03; Paykel et al., 2005). Dies
scheint bei der Auslésung einer ersten depresgpesode eine groRere Rolle zu
spielen als bei spateren Episoden. Sehr friihe isedrebensereignisse in Kindheit und
Adoleszenz kénnen zur Entstehung einer Vulnerabiiitr die spatere Entwicklung
einer Depression im Erwachsenenalter fuhren (MdeNligt al., 2001).

Anhand von epidemiologischen und klinischen Studvende nachgewiesen, dass
Kinder depressiver Eltern ein erhdhtes Depressi@ragkungsrisiko aufweisen (Lieb et
al., 2002), wobei der Ubertragungsmodus noch uizhead geklart ist. So ist
wahrscheinlich, dass genetische Effekte tiber verdehe, zumeist indirekte,
Mechanismen zum Tragen kommen (Silberg et al., 198Zwillingsstudien (z.B.
Kendler et al., 1995) wurde nur eine moderate Hbilitat gezeigt, welche nur bei
bipolar verlaufenden Depressionen ausgepragte(MaGruffin et al., 2003).

Unter biochemischen Gesichtspunkten besagt diedxemalin- (Schildkraut, 1965)
bzw. Serotoninmangelhypothese (Coppen, 1967),lmEsmipolar depressiv
Erkrankten die Monoamine Noradrenalin und SerotamiZNS im Vergleich zu
Gesunden vermindert sind. Ausgehend von dieserenhesarden bis heute
differenzierte Modelle der pathologischen Neuratraission bei Depressiven
erarbeitet. Aktuelle Dysregulationsmodelle posteleStérungen auf der Ebene der
noradrenergen Rezeptoren (Siever & Davis, 1985)Dysbalancemodelle beziehen

den Transmitter Acetylcholin mit ein.



Auch weisen depressive Patienten Zeichen von nadodeinologischen Stérungen auf.
Bei der Mehrzahl der unipolaren depressiven Episederden Stérungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse gefuistelel? sich bei depressiven
Patienten beispielsweise eine erhohte ACTH-Ausseh@tund ein Hyperkortisolismus
(Charles, 1991) und eine erniedrigte TSH-Respouns&RH-Stimulation nachweisen
(Baumgartner, 1993).

Chronobiologische Faktoren kdnnen bei der Entstgluen Depression eine Rolle
spielen, was sich besonders an der Identifikatemsdisonalen Depression als
eigenstandige Sonderform der Depression zeigtqRamt& Lonngvist, 1998).
Zirkadiane Rhythmusstérungen bei schweren FormeDdpression sind
pathognomonisch. Solche Patienten zeigen eine fé@rgjaschlaflatenz sowie weniger
Tiefschlafphasen. Die REM-Latenz (Zeit zwischendehiafen und Auftreten der ersten
REM-Phase) ist verkirzt (Rush et al., 1986).

Auch kann die Primarpersonlichkeit einen Einflusédie Entstehung einer Depression
haben. So haben sich friilhe verhaltensbezogene ditispastile wie
Verhaltenshemmung und Affektlabilitat in der Kindheds signifikante Risikofaktoren
fur eine Depressionsentwicklung gut etabliert (Gaocet al., 1993). Ferner sind
asthenische Charakterziige bei Depressiven besehnetrden. Asthenische
Personlichkeiten sind eher antriebsarme, wenighdetzungsfahige und kaum
belastbare, haufig schnell verzagende und leicleintonutigende Menschen.

Eine Reihe kérperlicher Erkrankungen (Trott et H894) und medikamentdser
Substanzgruppen (Perenyi et al., 1998) zeigenkd@me Assoziation zu Depressionen
(z.B. Morbus Parkinson, Epilepsien, SchlaganfalbhriMis Cushing, Hypothyreose,
Pankreaskarzinom, HIV-Erkrankung, Antihypertensivachpotente Typika,

Glukokortikoide, Interferonpréaparate.

1.1.4 Diagnostik

1.1.4.11CD-10

Derzeit basiert die fur die dsterreichische undsighe Psychiatrie verbindliche
Typisierung der verschiedenen Depressionsformeleiri0. Revision der ICD (ICD-
10) auf primar klinischen Kategorien wie Polari@jtkriterium, Starke der
Symptomatik und Verlauf.



Die Depression fallt hierbei in die Gruppe der Atfeen Stérungen (F30-F39).
Nach der Anzahl der diagnostizierten Symptome tedh die Erkrankung in die
Gruppen

- Leicht

- Mittelgradig

- Schwer

- Schwer mit psychotischen Symptomen ein.

Bei der Symptomatik wird zur Diagnosestellung dasliégen von mindestens zwei
(bei schwerem Verlauf von drei) der folgenden Haupiptome gefordert:

- Gedruckte depressive Stimmung

- Interessenverlust

- Erhohte Ermudbarkeit oder Verminderung des Antriebs

Des Weiteren mussen mindestens zwei (leichter \WBrldrei bis vier (mittelgradiger
Verlauf) oder mindestens 4 (schwerer Verlauf) Syong bestehen:

- Psychomotorische Hemmung/ Agitiertheit

- Verminderte Konzentration

- Vermindertes Selbstwertgefinhl

- Schuldgefuhle, Gefuhl der Wertlosigkeit

- Negativ-pessimistische Zukunftsperspektive

- Suizidale Gedanken/ Handlungen

- Schlafstérungen

- Verminderter Appetit, Gewichtsverlust

- Libidoverlust

Nach dem Verlauf unterscheidet man drei Gruppen:

- Die depressive Episode (F32.-) mit einem BesteleemHduptsymptome
durchgangig Uber mindestens zwei Wochen. Hierlsst Isich zwischen leichter,
mittelgradiger, schwerer Episode ohne psychoti&yrmeptome und schwerer
Episode mit psychotischen Symptomen unterscheiden.

- Die rezidivierende depressive Storung (F33.-),ddiech wiederholte (>2)
depressive Episoden charakterisiert ist. Diesé &isls an Hand des
Schweregrads der aktuellen Episode wie bei F3@ateiée@n oder als

rezidivierende depressive Storung, aktuell in Reiisbezeichnen.



- Die anhaltende affektive Storung (F34.-), bei dedierdie Mehrzahl der
einzelnen Episoden nicht ausreichend schwer gandgum als hypomanische
oder auch nur leichte depressive Episoden gelt&«dzoen. Hierzu gehdrt die
Zyklothymie, bei der es sich um eine andauerndlmgét der Stimmung mit
zahlreichen Perioden von Depression und leicht igefher Stimmung
(Hypomanie) handelt, von denen aber keine ausnmetthehwer und anhaltend
genug ist, um die Kriterien fur eine bipolare affe& Stérung (F31.-) oder
rezidivierende depressive Storung (F33.-) zu
erfullen. Die Dysthymie ist eine weitere Erkrankugser Gruppe. Sie
beschreibt eine chronische, wenigstens mehrere adadauernde depressive
Verstimmung, die weder schwer nochhinsichtlich einer Episoden anhaltend
genug ist, um die Kriterien einer schweren, mitiaiigen oder

leichtenrezidivierenden depressiven Stérung (F38L-grflllen.

1.1.4.2 DSM-IV
Im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dubers, herausgegeben von der

American Psychiatric Association, werden folgendak®e als notwendig fur die
Diagnose Major Depression angegeben:
Funf der folgenden Symptome mussen wahrend einemawhigen Periode tber den
Grol3teil des Tages, beinahe an jedem Tag vorgelegjeen und eine Veranderung des
vorhergehenden Funktionsniveaus darstellen. Weartigstines dieser Symptome ist
entweder depressive Stimmung oder Verlust von ésts oder Freude.
- Depressive Stimmung
- Merkbar vermindertes Interesse oder Freude an,althar fast allen, Aktivitaten
- Signifikanter Gewichtsverlust nicht auf Grund vor@Doder Gewichtszunahme
(Veréanderung des Koérpergewichtes um mehr als 5étniem Monat), oder
Verminderung oder Zunahme des Appetits
- Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung
- Erschopfung oder Verlust an Energie
- Gefiihle der Wertlosigkeit oder exzessiver oder sapader Schuld

- Verminderte Konzentrationsfahigkeit oder Unentsdaieheit



- Wiederholte Gedanken an den Tod, wiederholte Sgerldnken ohne einen
konkreten Plan, oder ein Suizidversuch oder eiziipeher Plan zum
Selbstmord.

Diese Symptome durfen nicht den Kriterien einer. €dgmischten Episode entsprechen
und mussen klinisch signifikante Einschrankunganialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen verursachen. Des Wégitdurfen sie nicht Folge eines
Substanzabusus oder einer medizinischen Grundéxkngn(z.B.Hypothyreoidismus)
sein oder Folge eines Trauerfalls.

Wie bei der ICD-10-Klassifikation wird ebenfalls dire Schweregrade leicht,
mittelgradig, schwer ohne psychotische Merkmale sotdver mit psychotischen
Merkmalen unterteilt. Eine weitere Aufteilung lasith, ahnlich wie in der ICD-10, an
Hand des zeitlichen Verlaufs in einzelne depresBpisode, wiederkehrende

depressive Episode und dysthyme oder zyklothymeuSgivornehmen.

1.1.5 Verlauf
Bei den Verlaufsformen der Depression unterscherget die rezidivierende depressive

Stérung und die bipolare affektive Stérung mit Bpisn unterschiedlichen
Schweregrads und unterschiedlicher Dauer. Davoagabgzt werden die Dysthymie,
welche eine chronische depressive Verstimmung bégthsowie die Zyklothymie mit
einer andauernden Instabilitat der Stimmung undidio Wechsel zwischen leichter
Depression und leicht gehobener Stimmung.

Depressive Phasen kénnen sowohl schleichend atspddizlich beginnen, die Dauer
unbehandelter Episoden betragt durchschnittlichs&tonate (bei beiden
Geschlechtern). Sie nimmt im hoheren Lebensalter zu

Bei etwa einem Drittel der Betroffenen tritt nuneieinzige Episode auf, bei einem
Drittel findet sich ein rezidivierender Verlauf nvibllstandigen Remissionen im
Intervall und ein weiteres Drittel weist einen ahiszhen langjahrigen Verlauf ohne
oder mit nur teilweisen Remissionen auf (Paykell e2005), d.h. eine schlechte
Prognose, die spezieller Behandlungsstrategienrb@deCullough, 2003).

Die Lange des Intervalls zwischen zwei Phasenngrachiedlich und verkurzt sich mit
zunehmender Phasenfrequenz. Die Zeitspanne zwig#ginn der einen und Beginn

der nachfolgenden Phase betragt initial vier bn$ fiahre.



Der Verlauf einer rezidivierenden Depression kaberidie Lebensspanne betrachtet
sehr unterschiedlich ausfallen. So kdnnen Patiemigrere Krankheitsepisoden in
relativ kurzer Zeit durchleben, wahrend bei andenenvereinzelt Episoden und
zwischenzeitlich jahrelange symptomfreie Intervallefinden sind.

Indikatoren fur einen ungunstigen KrankheitsverliauBezug auf Episodendauer und
Rezidivneigung sind ein frihes Erstauftretensaéier grofRerer Schweregrad
depressiver Episoden, nur Teilremissionen zwisd®nEpisoden, eine vorausgehende
Dysthymie, eine familiare Krankheitsdispositionnkarbide Angststdérungen,

Substanzstorungen und medizinische Krankheitsfaktor

1.2. Kognitive Theorien und Verzerrungen der emotioalen
Informationsverarbeitung
Unter den einflussreichsten psychischen Erklarurgistten der Depression sind die

kognitiven Theorien, die noch heute den Grundsteler effektiver
psychotherapeutischer Interventionen bilden. Eafd3gr Vorteil dieser Theorien besteht
in der Tatsache, dass sich aus ihnen eine Reihélypothesen ableiten lassen, die der
empirischen Uberprifbarkeit zuganglich sind. Im iiick auf den Ursprung und die
Aufrechterhaltung depressiver Erkrankungen sclitegen Theorien zufolge eine
Verzerrung kognitiver Prozesse (im angloamerikdréacRaum hat sich hierfir der
Begriff ,cognitive bias" eingeburgert) eine wichtigRolle zu spielen. Die
einflussreichsten Theorien sind dabei Beck’s (18&Hema Modell und Bowers (1981)
Netzwerk-Theorie der Emotion.

Beck’s (1967) Theorie der Depression beschreibtndobtige dysfunktionale kognitive
Muster: die so genannte ,kognitive Triade"“, kogretiFehler und negative Schemata.
Die ,kognitive Triade” ist ein Modell charakteristher Kognitionen bei Depressiven,
welches folgende Aspekte umfasst: Negatives Selthstier Depressive beurteilt sich
als fehlerhaft, unzulanglich, krank oder benactgeihegatives Bild von der Welt, d.h.
Erfahrungen und Umwelt werden negativ interpretieegative Zukunftserwartungen,
der depressive Patient erwartet, dass momentanveiSkeiten und Leiden weiter
Bestand haben.

Kognitive Fehler sind systematische Fehler in désrmationsverarbeitung und

charakterisieren, wie die ,kognitive Triade", atrfistureller Ebene den Output, der

10



durch die kognitiven Schemata entsteht. Einigeadikegnitiven Fehler sind zum
Beispiel willktrliche Schlussfolgerungen, selektiverallgemeinerungen,
Ubergeneralisierung, Maximierung und Minimierungrgonalisierung und
verabsolutierendes, dichotomes Denken.

Nach Beck ist die Depression weiterhin charakterigsiurch stimmungskongruente
negative Schemata, welche sich auf alle Bereich&dgnition auswirken (wie
Aufmerksamkeit, Beurteilung, oder Gedachtnis). Bieswirken bzw. entsprechen den
oben genannten kognitiven Verzerrungen, die lackBewohl automatische als auch
kontrollierte Prozesse betreffen. Diese Schematdemein der frihen Kindheit durch
ungunstige Erfahrungen erworben und werden im sgéaleeben durch relevante
Stressoren reaktiviert. Es wird angenommen, dasedchemata die
Informationsverarbeitung beeinflussen und daseisie Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Depression spielen. Aus drestdell ergeben sich klare und
empirisch tberprifbare Hypothesen, welche die Eriskognitiver Verzerrungen
postulieren, die Aufmerksamkeit, Wahrnehmung undri&rung von fur die
Depression relevantem Material betrifft. Demzufolged angenommen, dass
Depressive eher negative Stimuli beachten, didesegfter als Gesunde wahrnehmen,
sie negativer bewerten und sich besser an sieegnnbie Relevanz fur die Depression
wird auch als Inhalts-Spezifitats-Hypothese bezethDaher sollen Depressive
kognitive Verzerrungen speziell im Hinblick auf hite zeigen, die Verlust und
Scheitern betreffen, und weniger im Hinblick aufitmhliche Stimuli oder auf negatives
Material generell.

Ahnliche Aussagen konnen aus Bower’s (1981) Netaweorie der Emotion abgeleitet
werden, die auf seiner friiheren Arbeit zur Geddsfdrschung basiert (Anderson &
Bower, 1973). Demnach ist das menschliche Gedachine Ansammlung von
Knotenpunkten, von denen jeder separate Reprazemamthalt, einschliel3lich
Emotions-Knoten, welche mit den Erfahrungen eiresgtilmmten emotionalen
Zustandes korrespondieren. Jeder dieser KnotenakettvWerbindungen zu anderen
Knoten, die haufig gleichzeitig aktiviert werdemese reprasentieren oft in der
Stimmungslage Ubereinstimmende Informationen. Dadtirhrt die Erfahrung von
depressiven Stimmungszustanden zur Bahnung vomstngskongruentem Material

Uber die Ausbreitung auf weitere Knoten. Diese Balgnkdnnte kognitive Prozesse
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vereinfachen, die sich mit fir die Depression rateem Material befassen,
einschlie3lich Aufmerksamkeit und Wahrnehmung. &inliches Netzwerkmodell
wurde von Ingram (1984) vorgeschlagen, bei denthlienische Aktivierung eines
Knotens fir depressive Geflihle die zentrale Ralleinem die Depression
aufrechterhaltenden Netzwerk spielt.

Diese Theorien sind in einer Vielzahl experimeete8tudien getestet worden.
Ergebnisse aus Experimenten, die sich mit Erinrgelh@i Depressionen befassen, sind
relativ einheitlich bei der Beschreibung eines By stimmungskongruentes Material
bevorzugt (siehe dazu Williams et al., 1997, fineeZusammenfassung), einschliel3lich
der Erinnerung an negative Gesichtsausdricke (Retaal., 2003).

Williams et al. (1997) zufolge sind die Daten jeldadcht einheitlich im Bezug auf

einen Aufmerksamkeits-Bias.

1.2.1 Verzerrungen der Aufmerksamkeit
In der Vergangenheit basierte die Erforschung verz&rrungen der Aufmerksamkeit

(Aufmerksamkeits-Bias) bei Depressiven typischeseeiuf lexikalischen Stimuli,
wahrend neuere Untersuchungen dagegen vermehdhBesals Stimuli verwenden.
Eines der bedeutendsten Experimente zur Messueg aafmerksamkeitsbias bei
affektiven Erkrankungen ist der emotionale Stro@s{TIn Stroop’s (1935) Experiment
sollten Probanden die Farbe, in der ein Wort gesisn war, so schnell wie mdglich
identifizieren und gleichzeitig den Wortinhalt igreren. In einer Bedingung bezog sich
der Wortinhalt auf die gleiche Farbe, in der dagMgeschrieben war (z.B. das Wort
~fot* gedruckt mit roter Tinte), wahrend in der anen Bedingung die Bedeutung des
Wortes gegensatzlich zu seiner Farbe war (z.BWiai$ ,rot* gedruckt mit blauer
Tinte). Probanden bendotigten langer fur die Benagrder Farbe des Wortes in der
Bedingung, in der das Wort selber eine andere Hagbeichnete. Dieser robuste Effekt
wurde oft reproduziert (siehe MacLeod, 1991, fineefusammenfassung). Dieser
Stroop-Interferenz-Effekt wurde als indirektes MafRAufmerksamkeit interpretiert, da
Aufmerksamkeits-Ressourcen anscheinend automatisohinhalt des Wortes hin
verlagert wurden (welches ignoriert werden soliegs das Benennen der Wortfarbe
storte (Williams et al., 1996). Zur Erforschung degmerksamkeits-Bias in der

Depression wurde eine emotionale Version dieseaditpnas entwickelt. Die Aufgabe
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der Probanden war die gleiche wie im urspringlidéeperiment, aber die Worte
hatten emotionalen Wert, anstatt dass sie dielgdeacler eine andere Farbe benannten.
Gemal3 der Vorhersagen abgeleitet aus den obenrigdmoten Schema- und Netzwerk-
Theorien sollten depressive Probanden mehr Zetitigen, um die Farbe von
negativen oder depressions-relevanten Worten zenpem als flr das Benennen von
neutralen oder positiven Worten. Dieser InterferBffekt durch negativen Wort-Inhalt
soll ein MaR fur den Aufmerksamkeits-Bias fur negeg Material sein (Williams et al.,
1996).

Experimente, die die emotionale Version des Strbegis anwandten, produzierten
interessante, aber zum Teil widersprichliche RatulGotlib und McCann (1984)
wendeten die emotionale Stroop-Aufgabe bei einehfitobe von Studenten an und
erhielten die angenommene Interferenz durch Woit@egativem Inhalt bei
dysphorischen Studenten, aber nicht bei nicht-dysgthen Probanden. Ahnliche
Ergebnisse wurden von Williams and Nulty (1986)eagz die von einer Korrelation
zwischen Depression und der Stroop-Interferenzidnegatives Material berichten.
Gotlib und Cane (1987) reproduzierten diese nidinidchen Ergebnisse bei einer
Stichprobe von hospitalisierten depressiven Pareint einer Langsschnittstudie.

In den letzten zwei Jahrzehnten versuchten mek@sehungsgruppen, diese
Ergebnisse zu erweitern. Wahrend Untersuchung&tianproben dysphorischer
Studenten hauptséachlich keinen Aufmerksamkeits-Biasegative Informationen
zeigen konnten (z.B., Gilboa & Gotlib, 1997; Hilllknowles, 1991; Klieger &
Cordner, 1990), zeigen Studien mit klinisch depwessPatienten, dass sich eine
klinisch manifeste Depression tatsachlich durcleeiAufmerksamkeits-Bias fur
negative Informationen auszeichnet (z.B. Dozois@#8bn, 2001; McNeil et al., 1999;
Mogg et al., 1993). Gallardo Perez et al. (1998§léam den angenommenen
Aufmerksamkeits-Bias nur bei Patienten in einen@kwuepressiven Episode und nicht
bei an Dysthymie erkrankten Patienten, nicht béeRten mit einem Score von >18 im
BDI (Beck & Steer, 1987) und nicht bei Probandechneiner Induktion von trauriger
Stimmung.

MacLeod et al. (1986) kritisierten, dass bei Eif@emulus-Aufgaben wie der
emotionalen Stroop-Aufgabe (d.h. Stimulus und Amtviaktor sind in derselben

Prasentation vereint) schlecht unterschieden wekeden, ob die Gruppen-Unterschiede
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durch Input-(Aufmerksamkeit) oder durch Output-Fsse (welche in spateren Stadien
der Kognition auftreten) zustande kommen. Dahenti®der Stroop-Interferenz-Effekt
kein Mal3 fur Aufmerksamkeitsprozesse sein. Zusdt#donnte bei Testung der Test-
Retest-Reliabilitat durch Eide et. al (2002) kessreichende Reliabilitat fir den
Interferenz-Wert gefunden werden.

Daher wurden in anderen Studien Multi-Stimulus-Easie die im Folgenden
beschriebenen zur Untersuchung des Aufmerksamie&itsdurchgefuhrt.

Eine dieser Multi-Stimulus-Aufgaben war die Probet&xtion Task von MacLeod et al.
(1986). In dieser Aufgabe konkurrieren zwei simulpgdsentierte Worte, eines mit
bedrohlichem und eines mit neutralem Inhalt, umAlitmerksamkeitsressourcen des
Probanden. In diesem ersten Experiment konntedseddpressiven Patienten kein
Aufmerksamkeits-Bias beobachtet werden, bei dearglsn Kontrollen zeigte sich
aber ein statistischer Trend fur einen protektiBes, d.h. dass die Kontrollen ihre
Aufmerksamkeit von bedrohlichen Inhalten weglenki@ese dot-probe-task wurde in
mindestens 20 Studien angewandt, von denen icheckuirz zitieren méchte. Der oben
genannte protektive Bias wurde in nachfolgendexi8tuebenfalls gefunden (z.B.,
Bradley et al., 1997a; Bradley et al., 1997b); mlg# zeigen andere Studien Evidenz
fur einen Aufmerksamkeit-Bias bei Depressiven (Brget al., 1997a; Mathews et al.,
1996; Mogg et al., 1995). Allerdings wurden, wid@a bei der emotionalen Stroop-
Task negative Resultate erzielt bei der Untersuglauimdysphorischen Studenten-
Stichproben (z.B.Hill & Dutton, 1989; Luecken et, &004) und auch bei klinisch
depressiven Probanden mit einem hohen Grad anl@nsrbiden Angsterkrankung
(MacLeod et al., 1986; Musa et al., 2003), waseurblgerung fuhrte, dass eine
Angsterkrankung Aufmerksamkeits-Effekte bei Depressmaskieren konnte (Gotlib
et al., 2004).

Bradley et al. (1997a) fanden eine Korrelation zlen Depressivitat und einem
Aufmerksamkeit-Bias fur negative Informationen;eséhnliche Korrelation wurde von
Luecken et al. (2004) in einer maskierten VersienkRrobe-Detection-Task gefunden.
Bei Beevers und Carver (2003) wurde die dot-pras&-t/or und nach einer
Stimmungs-Induktion durchgefiihrt; die Verlagerumg Aufmerksamkeit hin zu
negativen Informationen sagte den Grad der Demnesseben Wochen spater voraus.
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Ein der probe-detection-task &hnliches Paradigtdiasvon Gotlib et al. (1988)
entwickelte deployment-of-attention-task (DOAT)eHwurden dem Probanden
Wortpaare mit unterschiedlichem emotionalen Inpaiteigt, gefolgt von zwei
gleichzeitig erscheinenden farbigen Riegeln; desb&nden jedoch wurde gesagt, dass
ein Riegel ein wenig eher erschiene und diesetendie jeweils benennen. Die
Annahme dahinter ist, dass die Probanden einemriégebschneller wahrnehmen,
wenn ihre Aufmerksamkeit zuvor bereits auf dieseiictien Bereich fokussiert ist. Der
Vorteil dieses Versuchsaufbaus liegt darin, dasg€itscheidung des Probanden nicht
von der Reaktionszeit abhéangt (Gotlib et al., 1988 von Vorteil ist, da depressive
Patienten haufig an verlangsamten Reaktions-Z&idan (Sobin & Sackheim, 1997).
Trotz Variation der Stimulus-Préasentations-Zeit ki@nkein Bias fur negatives Material
in diesem ersten und den nachfolgenden Experimeygemden werden (Mogg et al.,
1991; McCabe & Toman, 2000). Stattdessen zeigtdnesnheitliche Ergebnisse eines
protektiven Bias (Verlagerung der Aufmerksamkeigwen den negativen
Informationen) und eines positiven Bias (Aufmerkkaits-Bias fur positives Material)
bei gesunden Kontrollprobanden, was mit den Ergsieni der dot-probe-task
Ubereinstimmt. Depressive zeigten keine UntersehiedBezug auf negative, positive
und neutrale Stimuli, was als ,,Gleich-Handigkeitgpldthese* zusammengefasst wird
(Gotlib et al., 1988; Mogg et al., 1991; McCabé&&tlib, 1995; McCabe et al., 2000;
McCabe & Toman, 2000). Weitere Ergebnisse aus Satdrungen mit der DOAT
beinhalten, dass die Aufmerksamkeit fiir negativeseval mit der Depression positiv
korreliert (McCabe & Gotlib, 1995; Mogg et al., 199und dass die Aufmerksamkeit
fur positives Material einen negativen Zusammenhanglem Grad der Depression
aufweist (Mogg et al., 1991, Exp. 3).

Ein Problem der genannten Paradigmen ist, dag®sie verlasslichen Informationen
Uber den zeitlichen Ablauf der Verlagerung der Aeifksamkeit liefern. Williams et al.
(1997) nahmen an, dass die Depression nicht nenemBias in frihen, vor-bewussten
Stadien der Informationsverarbeitung assoziiersishdern mit einem Bias in spateren,
kontrollierten Stadien.

Posner und Petersen (1990) unterschieden dreistefubsysteme der
Aufmerksamkeit: 1. Das initiale Verlagern der Aufikeamekeit, 2. die Beschaftigung

mit- und 3. die Losung wahrgenommenen Stimuli, was verschienen neuralen
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Subsystemen geleistet werde konnte. Nach Ohmar7k@anten vor-bewusste und
kontrollierte Prozesse von verschiedenen neuraédmen vermittelt werden.
Dementsprechend konnte sich die Depression durczeMengen in manchen aber
nicht in allen neuralen Subsystemen auszeichnemgeaoben beschriebenen
widerspruchlichen Resultate erklaren konnte.

Gemall Bradley et al. (1997a) zeigten Untersuchungeaher langer Stimulusdauer
(1000ms oder mehr) einen einheitlichen Aufmerksatskgias bei Depressiven,
wahrend dies bei eher kurzen oder maskierten Stsuheiterte (z.B. Mogg et al.,
1993). Es scheint daher so, dass depressive Ratieher in kontrollierten Stadien der
Aufmerksamkeit beeintrachtigt sind.

Generell ist die Fahigkeit, effizient emotionalgi&le von einem Individuum zum
nachsten weiterleiten zu kdnnen, wichtig um sozégvitaten fihren zu konnen. Es
bestehen starke Hinweise fur die Existenz eineh&eon basalen Emotionen, die
schnelles Reagieren auf biologisch relevante Stierlduben. Diese basalen Emotionen
sind assoziiert mit sehr spezifischen Gesichtsaigken, die tber kulturelle Grenzen
hinaus erkannt werden (Ekman, 1972). Mdglicherwaidgrund dieser funktionellen
Signifikanz sind Menschen sehr genau im Identifemevon Gesichtsausdricken. Wenn
Menschen positiven oder negativen Gesichtern aasgeserden, reagieren sie spontan
mit bestimmten Geflihls- und Gesichtsmuskelreaktipdee auch ohne bewusste
Wahrnehmung der auslésenden Gesichter mit der enabéin Qualitéat der Stimulus-
Gesichter korrespondieren (Dimberg et al., 2000).

Eine abnormale Wahrnehmung von Gesichtsausdriakesing ein wichtiger Faktor in
der Entwicklung und im Weiterbestehen von Depressiazu sein. Neuere Ergebnisse
von Studien basierend auf der Face-in-the-crowkl-dasiten darauf hin, dass
depressive Patienten, vor allem diejenigen mitrafmenorbiditat mit einer
Angsterkrankung, einer raumliches Defizit in derafeeitung von positiven
Gesichtsausdrucken aufweisen. Dieses Defizit stheich wahrend der Remission
weiter zu bestehen und scheint die Folge von Oefidvei erfolgreichen visuellen
Such-Vorgéangen zu sein. Eine verlangsamte Wahrnegmpaositiver Gesichter in
Kombination mit einer effizienten Verarbeitung neiger Gesichter konnte einen

erhohten Verwundbarkeitsfaktor bei remittierten 2sgiven bedeuten.
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In der von Bradley et al. (1997b) erstmals angewsam¥ersion der probe-detection-
task mit emotionalen Gesichtern als Stimuli farah &ein Aufmerksamkeits-Bias bei
der Gruppe dysphorischer Studenten, aber ein gre¢elBias bei der Kontroll-Gruppe
(Exp. 2); dieses Ergebnis unterstitzt die Gleicindiigkeits-Hypothese bei depressiven
Patienten.

Bradley et al. (1998) variierten die Stimulus-Dauwen 500ms bis zu 1250ms und
fanden Belege fir ein Vermeiden positiver Gesich&rdysphorischen Patienten, was
mit der von den Patienten berichteten Depressiagéabziiert war.

Bei klinisch depressiven Patienten fanden Mogd.€RA00) keinen Hinweis auf einen
Aufmerksamkeits-Bias in der Depression, wobei desten Patienten an einer
komorbiden Erkrankung litten. Allerdings sahen @odlt al. (2004) bei einer klinischen
Stichprobe ohne Komorbiditaten, dass depressivieriRan bei einer Stimulus-Dauer
von 1000ms spezifisch die traurigen Gesichter biessh.

Suslow et al. (2001, 2004) fuhrten zwei Studierklansch depressiven Patienten unter
Anwendung des face-in-the-crowd Paradigmas durcblbereinstimmung mit den
Ergebnissen von Bradley et al. (1998) bei Anwendigrgdot-probe-task wiesen
Patienten eine langsamere raumliche Verarbeitungpesitiven Gesichtern als normale
Probanden auf. Zuséatzlich zeigten sich keine Woleede in der Verarbeitung von
negativen Gesichtern. Entgegen ihrer Annahmen ¢8ust al., 2001; Suslow et al.,
2004) gab es keine Veranderung des Verarbeiturgigit3 fur frohliche
Gesichtsausdriicke in der Remission, was eine kugniverwundbarkeitsfaktor fir

einen Ruckfall darstellen konnte.

1.2.2 Verzerrungen der Beurteilung
Dannlowski et al. (2006a) untersuchten die emotehdormationsverarbeitung in

vorbewussten Stadien bei Depressiven unter Verwendines sequentiellen affektiven
Priming-Paradigmas von Fazio et al. (1986). Sieléaneinen negativen Bias bei
Depressiven, der mit dem Grad der Depression asgoziar und der nach Remission
verschwand. Auch bei den Kontrollprobanden undPRigirenten mit einer komorbiden
Angsterkrankung fanden sich affektive Priming-Eféekber in gegensatzlicher
Richtung. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen disss auch eine Beeintrachtigung in

vorbewussten Stadien kognitiver Prozesse bei Dspessvorliegt.
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Die meisten Studien, die die Verarbeitung von eamatien Gesichtsausdrticken mit
Hilfe von Identifikations- und Unterscheidungsaufga untersuchen, deuten auf eine
merkliche Beeintrachtigung bei depressiven Probamde Diese Defizite wurden
sowohl bei automatischen als auch bei primar kdrerten Prozessen nachgewiesen,
auf die ich zun&chst eingehen werde.

Verschiedene Studien zeigen Beeintrachtigungend3sper beim Erkennen von
frohlichen Gesichtsausdricken (Jaeger et al., 198iuladze et al., 2004), ebenso von
Traurigkeit und Interesse (Rubinow & Post, 1992) wan Furcht, Wut, Uberraschung
und Abscheu (Persad & Polivy, 1993). Laut Gurlefl®92) ist die Auspragung
negativer Affekte bei Depressiven mit einem schiexdn Abschneiden bei
Unterscheidungsaufgaben von emotionalen Gesicktareliert.

Verschiedene Studien (z.B., Bouhuys et al., 19389eHL998) wiesen
emotionsspezifische Auffalligkeiten bei depressifatienten nach, bei denen ein
negativer Bias gezeigt wurde. Diese Patienten trégien signifikant mehr Traurigkeit
in Gesichtsausdriicken als normale KontrollprobanBenSurguladze et al. (2004) fiel
ein Wahrnehmungsbias auf, bei dem leicht frohliGesichter als weniger frohlich
beschrieben wurden. Asthana et al. (1998) zeigtdizile depressiver Patienten bei
raumlich-visuellen und bei affektiven Aufgaben, veder auf ein generelles visuelles
Wahrnehmungsdefizit hindeuten kdnnte als auf eifizidedas spezifisch das Erkennen
von Emotionen betrifft.

Weniger Aufmerksamkeit wurde bis jetzt auf die andtische, unbewusste
Verarbeitung von Emotionen gelegt. Koschack ef28l03) untersuchten ein affektives
Priming, welches durch maskiert prasentierte Pi@esichter ausgelost wurde. Bei
akut depressiven Patienten fanden sie eine vermenBenpfindlichkeit fir maskiert
prasentierte positive und negative Gesichtsausdriimk/ergleich zu der Baseline
neutraler Gesichter.

Murphy und Zajonc (1993) entwickelten eine affe&tRriming-Aufgabe (beschrieben
unter 3.2.2) um die unbewusste Verarbeitung vontiemalen Stimuli indirekt Gber
ihren Einfluss auf bewertende Antworten auf dienfi@lgenden neutralen Stimuli zu
beobachten. Das gemeinsame Ergebnis mehrerer Siadi: Winkielman et al., 1997)

ist, dass positive und negative Gesichtsausdrizle) wenn sie aul3erhalb der
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subjektiven Wahrnehmung prasentiert werden, wengkaente Verschiebungen in der
affektiven Bewertung der neutralen Gesichter aeslos

Laut Dannlowski et al. (2006Db) ist ein starker awdtischer Bewertungs-Bias fur
Gesichtsausdriicke ein pradiktiver Faktor fur eilmsaches Ansprechen auf eine
Therapie in einer longitudinalen Studie. Dannlowetkal. (2006b) untersuchten dabei
die vorbewusste Verarbeitung von Gesichtern mifeHier oben genannten von
Murphy und Zajonc (1993) entwickelten affectiverpimg-task an klinisch depressiven
Patienten im Therapieverlauf. Bei akut depressRatienten liel3 sich kein Priming bei
emotionalen Gesichtern verglichen mit neutralereenlen, es fand sich aber eine
negative Verschiebung der Bewertung ausgeldst cheakrale und traurige Gesichter
im Vergleich zu der Kein-Gesicht-Bedingung, was da@t Schwere der Symptome
korrelierte. Sie folgerten, dass klinisch depres$tatienten durch einen automatischen
Verarbeitungs-Bias flr emotionale Gesichtsausdrigblegakterisiert sind und dass eine
erhohte Empfindlichkeit fur traurige Gesichtsaus#tgisowie eine negativ verzerrte
automatische Verarbeitung von neutralen und fréielicGesichtsausdricken mit der
Persistenz der Depression trotz erfolgter Psychafie assoziiert ist.
Zusammengefasst gibt es in den empirischen Befusoohl hinsichtlich
Verzerrungen der Aufmerksamkeit, als auch der Bdurtg Hinweise fur
stimmungskongruente Verzerrungen (cognitive biaspesondere in klinischen
Stichproben. Jedoch scheinen im Bereich der Aufsarikeit vorwiegend kontrollierte
Stadien der Verarbeitung betroffen zu sein, wohgegebei Beurteilungsprozessen auch

automatische Verzerrungen beobachtet werden koribmlowski et al., 2006a, b).

1.3 Neurobiologische Grundlagen

1.3.1 Funktionelle Neuroanatomie der Wahrnehmungrv&motionen in
Gesichtern

Funktionelle Bildgebungsstudien bei Menschen weadreine Schlisselrolle der
Amygdala bei der Enkodierung von Gesichtsausdriucikehder Verteilung der
Aufmerksamkeit zu negativen Stimuli hin (Davis & @lén, 2001).

Verschiedene neuroanatomische Strukturen sollelVainrnehmung von Emotionen
beitragen (siehe Phillips et al., 2003a, fur einsaé@nmenfassung), wobei Phillips et al.

(2003a) drei verschiedenen Stadien bei der Veramgiemotionaler Stimuli
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unterschieden: Die Identifikation der emotionalexdButung eines Stimulus; die
Produktion eines affektiven Zustands als Antworadaund die Regulation des
affektiven Zustands, was die Modulation oder dienHaing der ersten beiden Prozesse
beinhalten kann. Laut Phillips et al. (2003a) werde ersten beiden Stadien
hauptséachlich durch ein ,ventrales System* verrtjtieelches die Amygdala, ventrale
Anteile des anterioren Cingulums und den ventrpléfrontalen Kortex umfasst; das
dritte Stadium wird dagegen von einem ,dorsalerté3ys kontrolliert, das dorsale
Anteile des anterioren Cingulums und den dorsatéfrgntalen Kortex beinhaltet.
Konvergierende Ergebnisse von Daten aus Tierstu8iermien an Patienten mit
Gehirnlasionen und Experimente mit funktionelleldBebung deuten an, dass die
Amygdala eine entscheidende Rolle spielt bei deymaatischen Enkodierung
emotionaler Valenz und der initialen Allokation darfmerksamkeit hin zu negativen
Stimuli (Davis & Whalen, 2001) einschlie3lich dest#eckens und der Wahrnehmung
von Emotionen in Gesichtern (Gur et al., 2002) ledeter Amygdala reagieren
spezifisch auf Bilder von Gesichtsausdriicken, wegierversuch (z.B. Brothers &
Ring, 1993) und beim Menschen (z.B. Heit et al88)hachgewiesen wurde.
Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanztorapbie (fMRT) und die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erlaubetJdiersuchung von
Aktivierungsmustern des menschlichen Gehirns dekaen Aufgaben. Bei einer
Stimmungs-Induktion mit Hilfe emotionaler Gesichsah man Stimmungswechsel bei
gesunden menschlichen Probanden, die mit eineherh@dktivitdt der Amygdala
assoziiert waren (Schneider et al., 2000). Blaal e1999) fanden eine erhdhte
Amygdala-Aktivitat spezifisch als Antwort auf trage Gesichtsausdriicke. Morris et al.
(1996) zeigten eine erhohte Amygdala-Aktivitat Rsaktion auf angstvolle
Gesichtsausdriicke, aber nur eine abgeschwéchtetAkbei der Verarbeitung von
frohlichen Gesichtsausdriicken, was ebenso von Wiedlal. (1998) bei der
subliminalen Prasentation von Gesichtsausdruckeeigewurde.

Subliminale Stimulationsstudien zeigen starke Bviglelass die initiale Identifikation
von Emotionen automatisch ablauft. Die Amygdaladeuals Antwort auf negative
Affekte robust aktiviert, sogar wenn die Stimuliskeert (unterschwellig, subliminal)
waren und nicht bewusst wahrgenommen werden korfatBnMorris et al., 1998;

Whalen et al., 1998). Wéahrend die bewusste Wahroaggnaon Gesichtsausdricken,
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z.B. in einer affektiven Unterscheidungs-Aufgabie, Aktivierung verschiedener
Gehirnstrukturen zu involvieren scheint einschiiglimbischer (Hippocampus, Gyrus
parahippocampalis, anteriores Cingulum) und nichbischer Strukturen (Gyrus
fusiformis, Thalamus, inferiorer frontaler und qutaler Gyrus) (siehe Gur et al.,
2002), scheint die unbewusste Verarbeitung vorkavien Gesichtern hauptsachlich
auf der Amygdala zu beruhen (Whalen et al., 198RB)skiertes Priming leicht
argerlicher Ziel-Gesichter durch maskierte stageédiche Gesichter war laut Nomura
et al. (2004) mit einer erhdhten Aktivierung denygdala assoziiert verglichen mit der
Aktivitat bei Priming mit neutralen Gesichtern. Nowichtiger ist, dass eine hdhere
Aktivitat der Amygdala mit einer vermehrten negati Bewertung von Ziel-Stimuli
assoziiert war, was Hinweise auf den Zusammenhargghen der Amygdala und dem
negativen Bias gibt. In dieser Studie (Nomura gt24104) war die Aktivitat der
Amygdala negativ korreliert mit einer Aktivierunign iprafrontalen Kortex, was als
Kontrollprozess dieses Hirnareals interpretiertdeyder die Amygdala hemmt. Hariri
et al. (2000) zeigten eine verminderte AmygdalapA#dt bei der kognitiven, nicht aber
emotionalen, Verarbeitung negativer Gesichtsaugeriiwwas mit einer Aktivierung im
rechten prafrontalen Kortex assoziiert war. Daligrite der prafrontale Kortex eine
vermittelnde Rolle bei der bewussten (Gur et &I02 Hariri et al., 2000) und
unbewussten (Nomura et al., 2004) Regulation (redigrer) affektiver Zustande
spielen, die von der Amygdala als Reaktion auf tieg&esichtsausdriicke produziert

werden.

1.3.2 Funktionelle Neuroanatomie der Depression
In funktionellen Bildgebungsstudien bei depressikatienten werden dysfunktionale

Aktivierungsmuster weitgehend in denselben Areakeschrieben, die im vorherigen
Abschnitt als an der Verarbeitung emotionaler Gesicbeteiligt diskutiert wurden
(siehe Drevets, 2000; Phillips et al., 2003b, fis@mmenfassungen), obwohl die
Literatur bei weitem noch nicht schlissig ist (Detsy 2000). Nach Phillips et al.
(2003Db) liegt eine Hyperaktivitat der Amygdala inti® und wahrend der Verarbeitung
negativer Informationen vor, was mit einer vermutele Aktivierung dorsaler Anteile
des prafrontalen Kortex bei Depressiven korrespahdDrevets et al. (1992) und
Abercrombie et al. (1998) zeigten positive Korrelaén zwischen Schweregrad der

Depression und Metabolismus der Amygdala, wohingelpe dorsolaterale prafrontale
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Kortex bei Depressiven haufig eine Hypoaktivierzeggt (Soares & Mann, 1997).
Whalen et al. (2002) erstellten ein Review von fMBflidien der Amygdala bei
Depressiven und schlossen, dass eine Uberaktig@tenAmygdala mit einer
Aberration bei vorbewusster Verarbeitung und mgaie voreingenommenen
Bewertungen korrespondiert. Siegle et al. (2008cbeeben anhaltende Amygdala-
Aktivitat bei Depressiven bei der Verarbeitung rtegg verbaler Informationen
verglichen mit Kontrollprobanden bei einer Wertigkddentifikations-Aufgabe. Dabei
war die Dauer der Amygdala-Aktivitat mit einer vden Patienten berichteten
Ruminationsneigung assoziiert. Die Aktivitat im slolateralen prafrontalen Kortex war
negativ korreliert sowohl mit der Aktivitat der Amgtala als auch mit dem emotionalen
Verarbeitungs-Bias fur negative Informationen. Bi€sgebnisse unterstitzen die
These, dass bei Depressiven eine Beeintrachtigengedvussten Kontrolle initialer
negativer Affekte durch hypoaktivierte Areale dessalen prafrontalen Kortex
verursacht wird.

Weitere Strukturen, in denen eine abnormale Funkii der Depression angenommen
wird, sind der ventrale prafrontale Kortex und dageriore Cingulum, welche eine
Rolle bei der Entstehung affektiver Zustande spisi@len. Elliott et al. (2002)
beschrieben eine vermehrte Aktivierung des rostratgerioren Cingulums und des
orbitofrontralen Kortex als Reaktion auf negatitar®li wahrend einer affektiven Go-/
No-go-Aufgabe. Von Fahim et al. (2004) wurde eiestgigerte Aktivierung des
anterioren Cingulums und eine verminderte Aktivités dorsolateralen préafrontalen
Kortex wahrend der Beobachtung trauriger Bilderepressiven im Vergleich zu
Normalprobanden beschrieben.

Sheline et al. (2001) prasentierten depressiveileiah maskierte frohliche, neutrale
und angstliche Gesichter als Stimuli vor und nashBehandlung mit Sertralin. Sie
fanden eine hohere Aktivitat der Amygdala bei dexskierten Gesichtern bei den
Depressiven verglichen mit den Kontrollprobandem Edfekt, der nach der
medikamentdsen Therapie verschwand. Im Gegensdtiatrren Ergebnissen war die
Aktivitat der Amygdala aber bei allen Gesichtsatisdlen héher, obwohl angstliche
Gesichter eine hohere Aktivitat verglichen mit fiéhen und neutralen Gesichtern
verursachten. Dannlowski et al. (2007 a) zeigteereiGruppe depressiver Patienten in

einem fMRT-Experiment ebenfalls durch nachfolgendetrale Gesichter maskierte
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witende, traurige und frohliche Gesichtsausdrikeschlie3end fiihrten diese
Patienten eine affektive Priming-Aufgabe durch,dleEinflussnahme maskierter
emotionaler Gesichter auf die Bewertung der nagefud prasentierten neutralen
Gesichter untersuchte. Sie fanden eine signifikAssoziation zwischen der Aktivitéat
der (rechten) Amygdala und dem automatischen nesgaBewertungs-Bias; zusatzlich
fanden sie, dass die negativ beeinflussten Bewgsprozesse mit dem Schweregrad
und einem langeren Verlauf der Depression kortelaren. Sie schlossen, dass eine
Hyperaktivitat der Amygdala ein neurales Korrelat degativ beeinflussten
automatischen Emotions-Verarbeitung ist, was eBestimmungsfaktor fur einen
schwereren Krankheitsverlauf darstellen kdnnte.

In Einklang mit Ergebnissen bei der Verwendung 8timuli ohne Gesichter fanden
Lawrence et al. (2004) eine verminderte Aktivitatanterioren Cingulum und beidseits
im dorsolateralen prafrontalen Kortex bei Depremsiwahrend der Beobachtung
trauriger Gesichtsausdruicke im Vergleich mit Kolkrm Ebenso fand man bei den
Depressiven eine signifikant verminderte Aktividér Amygdala und des préafrontalen
Kortex bei frohlichen Gesichtsausdriicken verglichehden Kontrollprobanden oder
mit Patienten mit einer bipolaren Erkrankung. Deleti al. (2001) zeigten einen
Antwort-Bias fur positive Gesichtsausdricke beiuyeien Kontrollprobanden wahrend
einer Studie, die Ereignis-bezogene Gehirn-Potienial3, wahrend dieser bei den
Depressiven nicht gezeigt werden konnte.

Zusammengefasst zeigen Patienten mit einer depeesErkrankung Veranderungen
der Aktivitat in Gehirnarealen, die in die initisdéfektive Antwort und die Erschaffung
affektiver Zustande einbezogen sind (z.B. die An&ygdind das ventrale anteriore
Cingulum), wahrend Bereiche, die bei der Kontrdiée Modulation von Affekten eine
Rolle spielen (z.B. die dorsalen Anteile des pnéaten Kortex und das dorsale
anteriore Cingulum) eine Hypoaktivierung in der Begsion aufweisen.

Eine Verarbeitung negativer Stimuli einschlieRlicdgativer Gesichter scheint eine
Uberaktivierung der Amygdala und eine VerminderdegAktivitat des ventralen
anterioren Cingulums auszulésen. Dies kénnte méreerhohten Vigilanz fur negative
Gesichtsausdriicke und auch mit einer Tendenz, eaicsdriicke negativer zu
bewerten, einhergehen (Nomura et al., 2004), weBdressiven oft gezeigt wurde
(z.B. Bouhuys et al., 1999).
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Die Daten der Gehirn-Aktivitat bei der Beobachtdridnlicher Gesichtsausdricke sind
nicht konsistent, wobei eine verminderte Aktividér Amygdala und des dorsalen
anterioren Cingulums als Reaktion auf fréhliche i@d@sausdriicke eine verminderte
Wachsamkeit fir frohliche Gesichtsausdriicke wideggin kénnte.

Eine verminderte funktionelle Aktivierung des ddeseanterioren Cingulums und der
prafrontalen Kortex-Areale konnte eine Einschramkimder Kontrolle initial durch
negative Wahrnehmungen generierte affektive Zust@amdleuten, was zur depressiven

Stimmung beitragen konnte.

2. Fragestellung und Hypothesen
Bisher wurden bis auf sehr wenige Ausnahmen (Saeliral., 2001) in funktionellen

Bildgebungsstudien die automatischen Aspekte detiemalen Verarbeitung
weitgehend vernachlassigt, obwohl ihnen eine zen8ahlisselrolle bei allen weiteren
Prozessen (Emotionsgeneration und -regulation)mokio Die aktuelle Studie wurde
daher primar durchgefuhrt, um den Effekt der Redkti der Amygdala auf
automatische Wahrnehmungs- und Bewertungsprozesse bei Depesesgerglichen mit
gesunden Kontrollprobanden zu untersuchen. Dazdemulie Reaktionen der
Amygdala auf maskierte fréhliche und traurige Getsigausdricke in einem fMRT-
Experiment aufgezeichnet.

Diese Studie stellt die Fortsetzung der Studien@annlowski et al. (2007a, 2007b)
dar, in denen im Anschluss an das fMRT-Experimenaffective priming Experiment
aulRerhalb des Scanners durchgefuhrt wurde, umldieakteristika der automatisches
Verarbeitung von Emotionen zu untersuchen. Zur &ltiarisierung dieser
Verarbeitungsprozesse wurde der Einfluss maskienationaler Gesichtsausdriicke
auf die Bewertung nachfolgender neutraler Gesidig&achtet. Diese zeitliche und
raumliche Trennung der beiden Experimente stelligein vorhergehenden Studien eine
Einschrankung bei der Interpretation der Daten Baher kamen in dieser Studie
fiberoptische Antwort-Pads zum Einsatz, welchedigrBenutzung in einem
Kernspintomographen geeignet waren. Hierdurch ledas affective priming
Experiment wahrend der fMRT-Sitzung durchgefihrtdea.

Gemal vorangegangener Studien (Dannlowski etG6&) wird im Bezug auf das

affective priming Experiment die Hypothese aufgéisigass Depressive einen
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negativen automatischen Bias bei der Bewertungsasichter aufweisen. Zusatzlich
wird angenommen, dass die gesunden KontrollprobgnaeGegensatz zu den
Depressiven, einen positiven Bias fur maskiertalicbe Gesichter zeigen, was ein
robustes Ergebnis in Studien Uber affective prindagstellt (z.B. Dannlowski et al.
2006a; Rotteveel et al., 2001; Suslow et al., 2008)erhalb der jeweiligen Gruppe
sollen sich des Weiteren signifikante Unterschizdisschen den Bias-Scores fur
traurige und fur frohliche Gesichter zeigen; hiedmlen Depressive hohere Bias-
Scores fir maskierte negative Gesichter im Vergleicden maskierten positiven
Gesichtern zeigen, wahrend bei den Kontrollprobarede umgekehrtes Verhaltnis
erwartet wird.

Ein weiteres Ziel der Studie ist es, einen Zusantraeg zwischen Aktivitat der
Amygdala und dem Bias bei der Bewertung der Gesidigrzustellen. Analog zu den
Ergebnissen von Dannlowski et al. (2007a) wirdHigpothese aufgestellt, dass eine
Assoziation zwischen der Amygdala-Aktivitat hervengfen durch maskierte negative
Gesichter und dem negativen Bewertungs-Bias verhtshurch korrespondierende
Gesichtsausdricke besteht. Bei frohlichen Gesioktsécken wird dieser
Zusammenhang dagegen nicht erwartet. Zusatzlitlersteir die Hypothese auf, dass
der oben beschriebenen Zusammenhang bei den Dgpresst der Schwere und
Dauer der Erkrankung korreliert.

Die folgenden mdglichen Storvariablen werden besiotkigt. Etkin et al. (2004)
zeigten, dass dispositionelle Angst (trait anxig@y$itiv mit der Reaktion der
Amygdala auf maskierte negative (angstliche) Gésalsdricke assoziiert sein kann.
Pessoa et al. (2006) beschrieben, dass die Reaktier Amygdala auf maskierte
Gesichter von der Gute der Maskierung abhangen. kamndiese Effekte zu
kontrollieren fihrten wir einen Test zur Messungdispositionellen Angst (trait
anxiety, STAI) durch sowie eine Detektions-Aufgabe, eine mdgliche bewusste
Wahrnehmung der maskierten Gesichter zu messen.
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3. Methodik

3.1 Stichprobenbeschreibung
Die erhobene Gesamtstichprobe umfasst 42 Persbiamon waren 26 Personen

gesunde Kontrollprobanden und 16 Personen an eimigolaren Depression erkrankte
Patienten. Die Kontrollprobanden wurden mit Hilieeg Zeitungsanzeige nach einem
anschlieRenden Telefoninterview ausgewahlt. ZuEiaschlusskriterien zahlten ein
Alter mdglichst zwischen 18 und 50, maximal Endedsreichende Sprachkenntnisse
sowie ein ausreichender Visus ohne Brille (im MRi€tadurch den Einsatz von
Kontaktlinsen erreichbar). Zu den Ausschlussketeigehorten jede aktuelle
psychiatrische Erkrankung nach DSM-1V, frihere psgtrische Behandlungen,
depressive- oder (hypo-)manische Episode in degafegenheit, bekannte Erkrankung
eines Verwandten 1. Grades an einer unipolarenlmgdelaren affektiven Stérung,
Medikation mit Psychopharmaka, neurologische Edkuagen/ Erkrankungen des ZNS
(insb. Epilepsie), schwere Allgemeinerkrankungankshandigkeit und
Kontraindikationen fir MR-Untersuchungen (z.B. Hatzrittmacher, Metallimplantate,
etc.). Die in der vorliegenden Untersuchung betadratienten stammten aus der
psychiatrischen Klinik der Westfalischen Wilhelmsitkersitat Minster und aus der
LWL-Klinik Minster.

Bei der Patientengruppe waren Ausschlusskritereabnte neurologische
Erkrankungen, aktuelle medikamentése Behandlund@emntzodiazepinen,
elektrokonvulsive Therapie in der Vorgeschichte, &lter von 60 Jahren und mehr
sowie Kontraindikationen fir MR-Untersuchungen, aiel auch fur die Kontrollgruppe
galten.

Die Patienten litten im Durchschnitt seit 6 Jah{®$,69 Monate; SD: 55,2) an einer
Depression mit durchschnittlich 2,75 Krankheitsegen (SD: 1,73). Eine erstmalige
stationare psychiatrische Behandlung fand bei deieften vor 31,5 Monaten (SD:
46,38) statt; die Patienten befanden sich seit krartisbeginn im Durchschnitt 7,4
Wochen (SD: 6,28) in stationarer Behandlung.

Um den Einfluss des Geschlechts gering zu halten gegebenenfalls untersuchen zu
konnen, wurde eine ausgeglichene Verteilung vo@62 %) Mannern zu 14 (53,8 %)
Frauen bei den Gesunden und 9 (56,3 %) Mannern(48,8 %) Frauen bei den

Patienten verwirklicht. Es lag dementsprechend kitistischer Hinweis vor, dass sich
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die Untersuchungsgruppen im Merkmal Geschlechtinameler unterscheiden, Chi
=0,404, p =0,53.

Das Durchschnittsalter der Depressiven lag beiS38ahren und das der
Kontrollprobanden bei 36,23. Dabei lag kein sidifiter Unterschied zwischen den
Gruppen im Bezug auf dieses Merkmal vor, t(40) 668, p =0,51.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in Hinbbck das Merkmal Familienstand
zwischen depressiven und gesunden Probandeh=Gt0, p =0,06.

Bezuglich Intelligenz-, Bildungs- und Berufsmerkerafanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kbbgitoppe. Der mittlere verbale 1Q-
Wert (gemessen mittels Mehrfachwahl-Wortschatz-Vession B (MWT-B; Lehrl et
al., 1995) lag fur beide Gruppen tber dem Durchisicgitontrollprobanden: 119,2, SD:
13,41; Patienten: 113,5, SD: 12,39), wobei die @&ei@ruppen sich statistisch nicht
unterschieden, t(35) =1,322, p =0,20. Auch die ldschnittliche Anzahl an verbrachten
Schuljahren war in beiden Gruppen a&hnlich mit X33: 1,28) bei den Kontrollen und
11,9 (SD: 1,63) bei den Patienten, t(36) =0,844040. Die Mehrzahl der
Kontrollprobanden hatte das Abitur oder Fachal{if@;7%), auf die Patienten traf dies
ebenso, wenn auch in geringerem Mal3e zu (50% niittAbder Fachabitur); hier lag
ebenfalls kein statistischer Unterschied der Gropme, Chf =3,13, p =0,37.

Die Auswertung der Selbst- und der Fremdbeurtegursggrumente zeigte wie zu
erwarten eindeutige Unterschiede zwischen den @rmufgur Beschreibung der
eingesetzten Instrumente s.u.). Beim Beck Depresdioventar als Mal3 des
Schweregrades depressiver Symptomatik ergab siaebhelontrollen ein Mittelwert
von 2,23 (SD: 2,39), bei den Patienten ein Wert181SD: 8,77), welcher somit im
klinisch relevanten Bereich lag. Statistisch lagechsignifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen vor, t(30)=-7,95,

p <0,001. Jedoch muss bei der Betrachtung der BDI-&\t@&t einzelnen Patienten
angemerkt werden, dass zwei Falle bereits im kimisauffalligen Bereich unter 11
Punkten (mit Werten von 6 und 8 Punkten) sowie Ratienten im Bereich milder bis
malfiger Symptomauspragung zwischen 11 und 17 Rufdden (mit 14, 16 und
zweimalig 17 Punkten). Die Einzelergebnisse dertkiblen lagen alle im klinisch
unauffalligen Bereich.
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Im State-Trait-Angst-Inventar, mit welchem in dieS¢udie speziell die dispositionelle
Angst untersucht wurde, ergaben sich im Verglemhlediden Gruppen bei
Mittelwerten von 33,3 (Kontrollgruppen, SD: 6,95)du58,4 (Patienten, SD: 11,39)
ebenfalls hochsignifikante Unterschiede, t(30) #t7p<0,001.

Bei der Auswertung der Fremdbeurteilungsinstrum&®RS und HAMD, welche
beide der quantitativen Einschatzung depressiveerRan dienen, ergaben sich analog
zum BDI statistisch signifikante Gruppenunterschiddh MADRS erreichten die
Kontrollen einen Durchschnittswert von 0,85 (S&7), die Patienten von 28,6 (SD:
4,53); 1(33) =-25,53, p0,001. Im HAMD erhielten die Kontrollprobanden
durchschnittlich 0,55 Punkte (SD: 0,83), die Pa&ar23,31 (SD: 4,74); t(34) =-21,14,
p <0,001.

Ebenso fand sich beim Hamilton Anxiety Scale (HAM@as der Quantifizierung der
Zustandsangst dient, analog zum STAI ein statlstsgnifikantes Ergebnis, t(33) =-
13,99, p<0,001. Hierbei erreichten die Kontrollprobandenkhttel 33,32 Punkte (SD:
6,95) und die Patienten 58,40 Punkte (SD: 11,39).

Der GAF als Instrument zur Einschatzung des allgeemeFunktionsniveaus zeigte
ebenfalls hochsignifikante GruppenunterschiedegdaufSkala von 0-100 erzielten die
Kontrollen durchschnittlich einen Wert von 91,90(%,49), die Patienten 47,79
(15,40); t(32)=11,49, §0,001.

Im YMRS als Messinstrument einer Manie erreichtenRhtienten einen Mittelwert
von 3,40 (SD: 2,90), die Kontrollprobanden von (§D: 1,22); im T-Test fur
unabhangige Stichproben war dieser Gruppenuntedaatistisch hochsignifikant
(t(33)=-3,76, p= 0,001). Folglich wiesen die degsreen Patienten mehr Merkmale
einer Manie als die gesunden Kontrollprobandenldigirtbei muss allerdings
angemerkt werden, dass gemal3 Ausschlusskriteriimerkger Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt oder jemals eine manisclisol hatte und dass der
Durchschnittswert der Patienten von 3,4 im YMRSdeém maximal erreichbaren
Score von 60 im unauffalligen Bereich liegt und vegheinlich auf die Schlafstérungs-

Items zurtckgefuhrt werden muss, die auch bei depen Patienten meist erhéht sind.
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3.2 Prasentation emotionaler Gesichter in der fMRTSitzung

3.2.1 Stimuli
Die Stimuli in der fMRT-Sitzung bestanden aus gs&ala normalisierten traurigen,

fréhlichen, witenden und neutralen Gesichtsauseériigkn 10 Individuen, funf davon
mannlich und funf weiblich. Die Gesichtsausdrickesammen dem validierten
Stimulusset von Ekman und Friesen (1976) und wuvdeneiner grof3en
Eichstichprobe als prototypische Gesichtsausdriiokdie jeweilige Emotionsqualitat
bewertet. Emotionale (fréhliche und traurige) ueditnale Gesichter wurden als Primes
verwendet. Neutrale Gesichter derselben Personetietis maskierende Stimuli. Um
bei der Verwendung von neutralen Gesichtern aleédie Gleichheit von Prime und
Maske zu vermeiden, wurden diese Prime-Gesichtpiggelt (links-rechts-invertiert).
Als weitere Kontrollbedingung wurde ein Kein-Gegi&timulus erzeugt, indem die
zentralen Gesichtsmerkmale der Personen (Augegerhrauen, Nase, Mund) durch

eine konturlose Oberflache ersetzt wurden.

3.2.2 Affective priming Experiment
Das Experiment basiert auf der affective-primacyéthese von Zajonc (1980), welche

besagt, dass positive und negative affektive Rea&ti mit Hilfe minimaler
Stimulusexposition nahezu ohne kognitive Verarbgjthervorgerufen werden kénnen.
Der Ablauf orientiert sich dabei an den Experimanten Murphy und Zajonc (1993).
Insgesamt wurden 80 Trials gezeigt: 20 mit traurj@® mit frohlichen und 20 mit
neutralen Prime-Gesichtern; bei 20 Trials wurdeat®m beschriebene no face
Stimulus verwendet.

Gezeigt wurden die Gesichter in zwei festgeset2sudo-Zufallsreihenfolgen mit der
Einschrankung, dass sich kein Individuum und nickhr als eine Prime-Bedingung
auf das nachfolgende Trial wiederholte.

Jedes Trial dauerte insgesamt 9s und hatte deenfddon Ablauf: Nach einem
Fixationskreuz fir 800ms wurde ein Prime-GesichBfms gezeigt, dem direkt danach
ein neutrales Ziel-Gesicht folgte. Dieses blieb467ms auf dem Bildschirm,
woraufhin ein schwarzer Bildschirm fur 7,7s ersohigiehe Abbildung 1).

In diesem Zeitraum mussten die Probanden die kezeigten neutralen Gesichts-

Maskenreize auf einer 4-Punkt-Skala durch Druckeesevon vier Knopfen (-1.5, -0.5,
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+0.5, +1.5) hinsichtlich der emotionalen Valenz desdrucks bewerten. Ihnen wurde
zuvor gesagt, dass die neutralen Gesichter leighterschiede im Bezug auf lhren
Gesichtsausdruck aufwiesen, den die Probanden teewsmliten.

Wahrend des Experiments lagen die Probanden indieie im MRT-Scanner, ihre
Arme seitlich ausgestreckt. In jeder Hand hieltenes fiberoptisches Antwort-Pad mit
jeweils 2 Knopfen (die positiven oder negativenwart-Knopfe). Eine Halfte der
Probanden gab die positiven Antworten mit der rectiand, die andere Halfte mit der
linken Hand. Die Bewertungen der Probanden undRdigktionszeiten wurden
gemessen.

Die Bilder wurden mittels Projektion am hinterendérdes MRT-Scanners gezeigt
(Sharp XG-PC10XE mit zuséatzlicher HF-Abschirmurigje Kopfposition der
Probanden wurde mit einem Vakuum-Kissen stabitisier

Ein ,Bias-Punktwert* wurde im Anschluss fiir jede &mon (traurig, fréhlich)
berechnet, indem die durchschnittliche Bewertungheéetralen Gesichter, welche
durch neutrale Prime-Stimuli geprimed waren, vondigchschnittlichen Bewertung
derjenigen neutralen Gesichter subtrahiert wuradche durch emotionale Prime-
Stimuli geprimed waren. Hierbei besagt ein negatBias-Wert z.B. fur traurige
Gesichter, dass die Probanden die neutralen Zisie®er negativer bewerteten, falls
diese durch traurige Gesichter geprimed waren a&gh mit neutralen Prime-

Gesichtern. Ein positiver Bias-Wert zeigt dagegee positive Verschiebung der

Blackscreen: 7,7s
Bewertung:
Target: 467ms -1,5,-0,5, +0,5, +1,5

Bewertung.

Prime 33ms

Abb. 1: Darstellung des zeitlichen Ablaufs desetffee priming Paradigmas und der verwendeten

Stimuli.
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3.3 fMRT- Methoden
Die funktionellen T2*- Daten wurden in einem 3T-@e(Gyroscan Intera 3T, Philipps

Medical Systems, Best, NL) in einer echoplanarequ8&ez mit Parametern zur
optimierten Darstellung der Amygdala und der meshalemporalregion
aufgenommen, entsprechend Vorschlagen von Robetsaln (2003); dabei wurden die
Parameter so gewahlt, um Verzerrungen in der Reggsreentralen Interesses zu
vermeiden und gleichzeitig eine adaquate signaleise-ratio (S/N) und T2*-
Sensitivitat zu erhalten.

Bilder bestehend aus 40 axialen Schnitten wurdégeaommen (Matrix 64 x 64,
Auflésung 3,5mm x 3,5mm x 3,5mm; TR= 3s, TE= 30R&+ 90°).

Die funktionellen Bild-Daten wurden bewegungskagtg raumlich normalisiert auf
den Standard MNI Raum (Montreal Neurological Ing&} und gegléattet (Gauss-
Kernel, 8mm volle Bandbreite bei halbem Maximum [HW]) mit Hilfe des Statistical
Parametric Mapping-Softwarepakets (SPM5; Wellcorepddtment of Cognitive
Neurology, London, UK).

Zusatzlich wurden eine hoch aufgeloste T1 gewiel?€-Sequenz (isotropische Voxel,
0,5mm?3) aufgezeichnet.

Ein event-related (Ereignis-korreliertes) Desigrradeuverwendet. Die Events wurden
bei jedem Probanden fur jede Prime-Bedingung (fcbhtraurig, neutral, kein Gesicht)
separat gemittelt; dementsprechend reduzierterdsgcBaten auf vier gemittelte Trials
fur jeden Probanden.

Die Gehirnantworten auf die verschiedenen Kategaaie Prime-Stimuli wurden
isoliert, indem ein Vektor an Anfangs-Zeitpunktén dlie zwei emotionalen und die
neutralen Prime-Bedingungen und fiir die Kein-GeasBgdingung mit einer
hamodynamischen Anwort-Funktion im Kontext deseatiginen linearen Modells
modelliert wurde.

Es kamen zwei verschiedene Analysestrategien zagenr

1) Zum einen ein ROI(region of interest) basieAasatz und

2) ein voxel basierter Ansatz.

Die ROI Analyse dient einer groberen, exploratiBaienbetrachtung. Der Vorteil ist,

dass flr jeden Probanden ein einziger, gemitt@kéwierungswert fir die gesamte
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Amygdala (je rechts und links und je Emotionsbedgjentsteht, der dann mittels
gangiger Statistikprogramme (z.B. SPSS) fur dier&lationsuntersuchungen
weiterverwendet werden kann, ohne dass jedes malcemputational aufwendige und
ressourcenintensive fMRI-Statistik mit SPM berediwerden muss. Der Nachteil ist
hierbei jedoch, dass ein gemittelter Wert fur Alleygdala-Voxel entsteht und
eventuelle subregionale Unterschiede dabei verigeden. Hierbei wurde die
Amygdala als ROl ausgewahlt nach den anatomiscledimilonen von Tzourio-
Mazoyer et al. (2002), eine Amygdala-Maske wurdeHiiife des Wake Forest
University (School of Medicine, Winston-Salem, No@arolina; Maldjian et al., 2003)
Pickatlas erstellt und alle Voxel-Werte dieser R@rden extrahiert, arithmetisch
gemittelt und statistisch hinsichtlich Aktivierunggerschieden zwischen den
unterschiedlichen Prime-Bedingungen mit Hilfe dearbBaR toolbox (Brett et al.,
2002) getestet. Dabei wurden fir jede Amygdala Rfithmetisch gemittelte
Kontrast-Werte berechnet, um die Amygdala-Aktivaks Antwort auf die maskierten
Gesichts-Stimuli zu untersuchen. Um die Effekte elastionalen Inhalts der Stimuli
gegenuber anderen Aspekten der Stimuli zu isoljevenden die fMRT-Daten nach
Stimulierung durch die neutralen Gesichts-Stimutiseenen nach Stimulierung durch
die emotionalen Gesichter (traurig und frohlichighehen. Da beide Kontroll-
Bedingungen (,neutrale Gesichter” und ,keine Ge®ich sich im Bezug auf die
erzeugten Amygdala-Aktivitaten bei beiden Gruppehtunterschieden (p >0,05,
unkorrigiert), wurden nur die entscheidenden Kastedrohliche versus neutrale
Gesichter und traurige versus neutrale Gesichteadiget.

In der zweiten Analysestrategie wurden die Konhiéder frohlich-neutral und traurig-
neutral direkt voxel-weise weiterverarbeitet. Dieseden erst-level Kontraste jeder
Versuchsperson wurden in einer Varianz-Analyse (AMAQuntersucht mit Hilfe des
flexible factorial models, welches in SPM5 implerert ist. Hierbei wurde die
Emotionsqualitat (traurig, frohlich) als Innersuldfaktor und die Gruppe (Patienten,
Gesunde) als Zwischensubjektfaktor verwendet. NlfeHles Berechnungsmodells
wurden die Haupteffekte Gruppe (Patienten versustridtprobanden), Emotion
(traurig versus frohlich) und die entscheidenderittion Gruppe x Emotion bei
p<0,01,unkorriegiertfiir die Amygdala, berechnet. Am Ort der maximdlgeraktion

Emotion x Gruppe aus dieser Analyse wurden die KsitiWerte der fréhlichen versus
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neutralen und traurigen versus neutralen Gesielxteahiert und auf den mdglichen
Einfluss des Geschlechts, der Leistung in der tietetask, der Medikation, der Anzahl
der Krankheitsepisoden, der Komorbiditat und deartkkheitsdauer untersucht. Diese
Variablen wurden entweder als Faktor (Geschlealhy als Kovariate (Leistung in der
detection task) in die ANOVA von Gruppe x Emotiongeschlossen oder (innerhalb
der Patienten-Gruppe) korreliert mit den extrakieiontrast-Werten.

3.4 detection-task
Die detection-task wurde erstellt, um eine moégliobgktive Wahrnehmung der

maskierten Gesichter bei den Patienten und Kopuoalanden zu erfassen.

Nach dem Experiment im MRT wurden die Probandeiilwarinformiert, dass ihnen in
der vorhergehenden Untersuchung maskierte emoéiddesichter gezeigt worden
waren. Daraufhin wurden sie gefragt, ob sie dietenalen Gesichter subjektiv
wahrgenommen hatten.

Jedes Trial hatte denselben Ablauf: Zunachst exaatin Fixationskreuz fir 500ms,
darauf folgte ein emotionales prime Gesicht fur 83tmekt gefolgt von einem
neutralen Gesicht fir 467ms. Jede prime Emotidih(ith, traurig, kein-Gesicht und
neutral) wurde 10-mal prasentiert, die ReihenfalgeTrials wurde fir jeden
Probanden randomisiert. Die Prasentation glich abso zeitlichen Ablauf der Prime-
Target Préasentation der affective priming Aufgdiste jedoch eine andere Instruktion.
Die Aufgabe der Probanden lautete anzugeben, wdefighlsqualitat als prime fur vor
dem neutralen Gesicht gezeigt wurde. Die Ratewhhislichkeit fur korrekte
Antworten (Auswahliméglichkeit: frohlich, traurigekn-Gesicht und neutral) lag bei
25%. Als nicht-parametrischer Wert der Sensitiwitéatde im Anschluss A" berechnet
unter Beachtung der Treffer-Quote fir richtige Aatten und der Rate falscher Teffer.
Ein A" von 0,5 steht dabei fiir die Ratewahrschehieit (Grier, 1971).

Die detection-task wurde immer nach dem fMRT-Experit in einem ruhigen Raum
frei von visuellen oder auditorischen Distraktodemchgefiihrt. Die Raumbeleuchtung
wurde konstant bei 50 lux gehalten. Der Computenitéo befand sich direkt vor dem
Probanden mit einem Abstand von ca. 90cm von degeAzum Bildschirm.

Zur Prasentation der Stimuli wurde ein Pentiumdlmit einem Super-VGA-Monitor

(Belinea 17) mit einer Bildwiederholfrequenz vo@Hiz benutzt.
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3.5 Beschreibung der eingesetzten Selbstbeurteilusigstrumente

3.5.1 Beck Depressionsinventar
Das Beck Depressions-Inventar (BDI; Beck & Ste887) ist ein Fragebogen zur

Erfassung des Schweregrades depressiver Symptomaatktstand auf Grund
klinischer Beobachtungen der Beschwerden und Klaggnessiver Patienten und wird
als Selbstbeurteilungsinstrument eingesetzt. Eaastfin vorgegebener Reihenfolge
folgende 21 Items: Traurige Stimmung, Pessimisidassagen, Unzufriedenheit,
Schuldgefuhle, Strafbedurfnis, Selbsthass, Selkistgen, Selbstmordimpulse, Weinen,
Reizbarkeit, sozialer Riickzug und Isolierung, Bnlisgsunfahigkeit, negatives
Kdrperbild, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstorungenpttidbarkeit, Appetitverlust,
Gewichtsverlust, Hypochondrie, Libidoverlust. Didsams werden hinsichtlich
Auftretens in der letzten Woche und deren Intehaiié einer vierstufigen Skala von 0
bis 3 beurteilt, sodass sich Summenwerte fir dalszBixchen 0 und 63 ergeben.

FUr psychiatrische Patienten fallen die beobachtiteeren Konsistenzwerte mit
Cronbachs: zwischen 0.76 und 0.95 und fir nichtpsychiatridehaanden zwischen
0.73 und 0.92 jeweils hoch aus. Die Retest-Réiiabfir eine Woche liegt zwischen
r=0.60 und r=0.86.

Bei der Auswertung dirfen Werte unter 11 Punktsruabuffallig betrachtet werden,
Werte zwischen 11 und 17 Punkten deuten eine rhiklen&l3ige Auspragung der
Symptome an. Als klinisch relevant gilt der Punktiwen 18 und dartber. Dieser
Grenzwert liegt zwei Standardabweichungen Uber biételwert der gesunden

Probandengruppe (Mittelwert 6.45, Standardabweigtug).

3.5.2 Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale (SHAPS-D)
Die Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale (SHAPS; Sna®95) dient der Erfassung

subjektiv erlebter, selbstberichteter Anhedoniegsgchiatrischen Patienten.
Anhedonie wird generell beschrieben als ,Verlusgude zu empfinden“ (Snaith, 1993)
und speziell bei depressiven Patienten als ,Verkigude zu empfinden,

Freudlosigkeit, Lustlosigkeit, GenussunfahigkegiPflug, 1990).
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Die SHAPS zeichnet sich im Vergleich zu anderengdldmieinstrumenten durch gute
psychometrische Eigenschaften und gute Anwendlaakeiund wurde in der
deutschen Version eingesetzt (SHAPS-D; Franz g1 2$8).

Die SHAPS wird als Selbstbeurteilungsinventar eset, ist leicht verstandlich und
hat mit 14 Items einen geringen Umfang. Sie deakale und allgemeingtiltige
Erlebens- und Befindensbereiche ab (soziale InterakEssen und trinken, sensorische
Empfindungen, Interessen/ Freizeit). Gepruft wieil den Probanden, ob sie bei
bestimmten Tatigkeiten bzw. Erlebnissen Freude Gagruss empfinden kénnen
(antizipatorische Anhedonie), wobei sich die Ausseguf die letzten Tage beziehen.
Der jeweilige Zustimmungsgrad wird auf einer bipetavierstufigen Antwortskala
angegeben; dabei wird jeder nicht zustimmenden Arit(ytrifft nicht zu* bzw. ,trifft
Uberhaupt nicht zu“) 1 Punkt und jeder zustimmenilietwort O Punkte gegeben.
Durch Aufsummieren der Punkte kann eine Persomaivert zwischen 0 und 14
erhalten, wobei ein héherer Wert ein groReres AlkssamAnhedonie anzeigt.

3.5.3 State-Trait-Angst-Inventar (STAI)
Beim hier angewendeten State-Trait-Angst-InverdrXl) handelt es sich um die

deutsche Version (Laux et al., 1981) des von Serghr et al. (1970) entwickelten
LState-Trait Anxiety Inventory®. Das STAI bestehtsazwei Skalenversionen mit
jeweils 20 Items, wobei entweder Angst als Zust@tdte-Angst) oder Angst als
Eigenschaft (Trait-Angst) differenziert untersualdrden. In vorliegender Arbeit wurde
lediglich die Skala Eigenschaftsangst (Trait-Angetiwendet. Die Beantwortung der
Eigenschaftsangst-ltems erfolgt dabei auf eineteBkan 1="fast nie* bis 4="fast
immer*. Die Iltems 22, 23, 24, 25, 28, 29, 31, 32,35, 37, 38, 40 sind positiv in
Richtung Angst formuliert, wahrend die Items 21, 286, 30, 33, 36 und 39 in Richtung
Angstfreiheit gestaltet sind und invertiert sumrnigerden.

In der Auswertung weisen hohe Werte im Trait-Angatntar auf eine Personlichkeit
hin, die Situationen schneller als bedrohlich wented mit einem Anstieg der
empfundenen Angst reagiert. Es zeigen sich zwisbbeh- und niedrigangstlichen
Personen Differenzen in der Angstreaktion vor allerso genannten Ich-

involvierenden Situationen, also in Situationend@émen der Selbstwert bedroht wird.
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Im Gegensatz dazu werden Situationen mit eineriptiysn Gefahr von Hoch- und

Niedrigadngstlichen &hnlich bewertet.

3.5.4 handedness questionnaire (HQ)
Mit dem handedness questionnaire sollte die Re#@htigkeit der Kontrollprobanden

und Patienten, die als Einschlusskriterium furfM&T-Untersuchung gefordert ist,
belegt werden.

Wir verwendeten den Fragebogen nach einem Vorseldadgraczkowski et al. (1974).
Dieser umfasst 13 Items, welche nach der Handidgpetider Durchfiihrung alltaglicher
Aktivitaten fragen (z.B. ,mit welcher Hand schreib®ie; mit welcher Hand benutzen
Sie eine Zahnburste). Die Beantwortung erfolgtlositinke Hand, R= rechte Hand,
B= beidhandig. Eine Punktzahl von 12 oder mehr Radinten belegt hierbei
Rechtshandigkeit.

3.5.5 Mehrfach-Wortschatz- Intelligenztest (MWT-B)
Der Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest soll das digemeine (pramorbide,

kristalline) Intelligenzniveau im Sinne einer grob€)-Abschatzung erfassen (Lehrl et
al., 1995). Der MWT-B besteht aus 37 nach Schwkeiitggrad aufsteigend geordneten
Items; jedes Item fordert vom Probanden das Artdtesi eines Zielwortes neben 4
Distraktoren nach dem Mehrfachwahlprinzip (z. BaJ&¢ SaheNase- Nesa- Sehna®).
Die Auswertung erfolgt an Hand des Vergleichesreigprasentativen Stichprobe von
1952 (1124 Frauen, 828 Manner) deutschsprachigesicesenen Birgern der BRD im
Alter von 20-65 Jahren.

Einschrankend wird darauf hingewiesen, dass ddrdiesleutsche Muttersprache
voraussetzt, bei Legasthenikern, bei unter 20j&@hrignd tber 65jahrigen und bei
Probanden mit Sehschwache oder schwerer seelisstigge Storung nicht eingesetzt
werden soll und nur im 1Q-Bereich zwischen 70 ug8 differenziert (Satzger et al.,
2002).
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3.6 Beschreibung der eingesetzten Fremdbeurteilungstrumente

3.6.1 Global Assessment of Functioning Scale (GAF)
Der Global Assessment of Functioning Scale (GARiis integraler Bestandteil des

standardisierten multiaxialen psychiatrischen DesgnSystems (Moos et al., 2002). Er
dient der Erfassung des allgemeinen Funktionsnivdas Patienten auf der Achse V in
der DSM-IV (2000) und reprasentiert ein Gesamtudes Klinikers tGber den aktuellen
psychologischen, sozialen und beruflichen ZustasdRhtienten. Nicht einbezogen
werden sollen laut Instruktionen ,Funktionsbeeidifittgungen aufgrund von
korperlichen (oder umgebungsbedingten) Einschragduh

Die Bewertung der GAF-Skala soll sich auf den aktneZeitraum beziehen (aktuell
oder vergangene Woche) und umfasst einen Wertevanm-100, der ein
hypothetisches Kontinuum von psychischer GesundireKrankheit reprasentiert
(Beispiel:

Werteraum 1-10= Standige Gefahr, sich oder andéneer zu verletzen (z. B.
wiederholte Gewaltanwendung) ODER anhaltende Ugkii, die minimale
personliche Hygiene aufrechtzuerhalten ODER erftsth&elbstmordversuch mit
eindeutiger Todesabsicht; Werteraum 91-100= Heagamde Leistungsfahigkeit in
einem breiten Spektrum von Aktivitaten; Schwieriigge im Leben scheinen nie aul3er

Kontrolle zu geraten; keine Symptome).

3.6.2 Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MFS)
Die Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MA)Rt eine

Fremdbeurteilungsskala zur quantitativen Einschigziepressiver Patienten
(Montgomery & Asberg, 1979) und wird haufig eingeseum die Effizienz von
antidepressiver Behandlung zu beurteilen (Zimmereiaai., 2003).

Sie umfasst zehn Items, die jeweils einem Symptotspeechen; deren Beurteilung
erfolgt auf der Grundlage eines Interviews und Beobachtungen. Die Items umfassen
im Einzelnen die folgenden Bereiche: sichtbare figkeit, berichtete

Traurigkeit,innere Spannung, Schlaflosigkeit, Appetlust,
Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit, Gefoklgkeit, pessimistische Gedanken,
Selbstmordgedanken.
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Die Einschatzung der einzelnen Items erfolgt sishéigy, wobei jede zweite Stufe
verbal bezeichnet wurde. Die Werte der zehn Itemslen zu einem Gesamtwert, der
maximal 60 betragen kann, addiert.

Fur deutsche Stichproben geben Maier & Philipp §)@8ne innere Konsistenz von
0,86 (Cronbachs Alpha) fur eine Patientengruppedeptressiver Symptomatik an (N=
151).

3.6.3 Hamilton Anxiety Scale (HAMA)
Der Hamilton Anxiety Scale ist eine Fremdbeurtegjsscala zur Bewertung von

Symptomen, die im Zusammenhang mit Angstzustanddseabachten sind (Hamilton,
1976a). Die Skala eignet sich dabei zur BewertungseAngstzustandes, nicht aber zur
Bewertung einer angstlichen Personlichkeit.

Er umfasst 13 Iltems oder Symptomkomplexe, die gete@ilklinischen Erfahrungen
gruppiert wurden, zu denen als 14. ltem das bedbahVerhalten des Patienten
wahrend des Interviews hinzukommt; diese werden Uotersucher auf einer 5-
stufigen Skala eingeschétzt.

Die Symptomgruppierungen beziehen sich auf psyhbisowie auf somatische
Auswirkungen der Angst. Dabei wird jeder dieser igmkomplexe durch einen
umfassenden Begriff bezeichnet und durch eine ReheéSymptomen, die dem
Untersucher als Anhaltspunkt dienen sollen, prédisi

In der Auswertung werden je ein Score fir somaéisaid psychische Angst (Score 1
bzw. 2) ermittelt und daraus ein Gesamtrohwerb{&8) als Gradmesser der Angst

des Patienten gebildet.

3.6.4 Hamilton Depression Scale (HAMD)
Der Hamilton Depression Scale (HAMD) ist eine Frémarteilungs-Skala zur

quantifizierten Beurteilung depressiver Patientdanfilton, 1976b). Im Interview

schatzt der Untersucher bei 21 Symptomen deren &elgnad in den vergangenen
Tagen oder Woche ein; bei Zweifel an der ExakttieitMitteilungen des Patienten
kénnen zusatzliche Informationen von VerwandteeukRden, Pflegepersonen etc.

eingeholt werden.
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Bei 17 der 21 (bei Item 18 sind 2 Aspekte zu bdertg ltems sind die
Symptomschweregrade operational definiert, wodderthUntersucher angewiesen
wird, die Schweregradeinschatzung aufgrund bedsmier inhaltlicher, stimmlicher,
mimischer, gestischer oder sonstiger Auffalligket®rzunehmen; bei den restlichen 5
Items wird subjektiv zwischen den Extremmoglich&eitnicht vorhanden*® bis
.Schwer” oder ,extrem schwer” eingeordnet.

Bei der Auswertung durch 2 Kliniker werden die lswerte pro Item addiert, bei nur
einem Untersucher sind diese 2 mit 2 zu multipteaie Es besteht die Moglichkeit einer
globalen Betrachtung der Ergebnisse, einer reingsw&rtung auf ltemebene oder die
Mdglichkeit, Faktorenwerte (factor scores) zu hildelamilton, 1967) oder die
Punktwerte der Items, die in einem benennbareroFakich laden, additiv zu

Subskalen zusammenzufassen.

3.6.5 Young Mania Rating Scale (YMRYS)
Die Young Mania Rating Scale ist ein Fremdbeurtgkinstrument zur Einschatzung

des Schweregrades einer Manie (Young et al., 197@&)wurde bei dieser
Untersuchung dazu verwendet, bei den monopolaedsprerkrankten Patienten eine
maogliche bipolare Krankheitskomponente zu konteoin und auszuschliel3en.

Sie umfasst elf Items, welche jeweils mit finf dedfirten Schweregraden beschrieben
werden und die auf der Basis von verotffentlichtesdreibungen der Kernsymptome
der manischen Phase von bipolar affektiven Erkragkn ausgewahlt wurden (Carlson
& Goodwin, 1973).

Die Schweregradeinschatzung wird wéhrend des liet@s/vorgenommen und basiert
auf dem subjektiven Bericht des Patienten Ubeesefustand wahrend der letzten 48
Stunden und auf den Beobachtungen des Klinikersem@lhdes Interviews.

Die Iltems umfassen im Einzelnen: Stimmung, Eneggguelles Interesse, Schlaf,
Ablenkbarkeit, Sprache, Sprach-Gedankliche Storlmwglt, disruptiv-aggressives
Benehmen, Erscheinung, Kranheitseinsicht.

Bei der Auswertung wird ein Summenscore gebildebeavvier Items (5, 6, 8 und 9)
doppelt gewertet werden. Somit ergibt sich ein Maipunktwert von 60; eine Score

von 0-13 macht dabei eine Manie unwahrscheinlieheimem Wert von 13-20 ist eine
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Manie moglich, die Werte 21-25 zeigen den hypondrans, die Werte 26-60 den

manischen Bereich an.

4. Ergebnisse

4.1 Detection task
Im Anschluss an das fMRT-Experiment wurden die Bralen mit Hilfe eines

Fragebogens gefragt, ob sie die maskiert pras@mi&esichter wahrend des
Experiments wahrgenommen hétten. Hierbei gab keleePatienten oder der
Kontrollprobanden an, diese gesehen zu habentselbsdem der Untersucher
mitgeteilt hatte, dass diese vorhanden waren. DAeg@ben der Probanden konnten
durch die daraufhin durchgefiihrte detection-taskdigyt werden. Die Sensitivitats-
Indizes der Kontrollprobanden unterschieden sichtnron der Ratewahrscheinlichkeit;
dies gilt fur frohliche (A"= 0,49; t(24)=-0,07; @95), traurige (A"= 0,54; t(24)= 1,29;
p=0,21) und fur neutrale (A"= 0,48; t(24)= -0,96; 0,72) Gesichter. Ebenso wenig
trifft dies fur die Sensitivitats-Indizes der Patien bei frohlichen (A"= 0,40; t(14)= -
1,50; p= 0,16), traurigen (A’= 0,50; t(14)= -0,@% 0,99) und neutralen (A= 0,43;
t(14)=-1,42; p= 0,18) Gesichtern zu. Hierbei isthtig, dass auch im Vergleich beider
Gruppen keine unterschiedlichen Bewertungsindidedie unterschiedlichen Prime-
Gesichter auftraten (frohliche Gesicher: p= 0,84yrige Gesichter: p= 0,58; neutrale
Gesichter: p= 0,65).

4.2. Affektives Priming
Im Folgenden werde ich zunachst auf die Ergebmssé&ontrollprobanden und der

Patienten separat eingehen und anschlieRend avfedgteich der beiden Gruppen.
Wahrend des Experiments wurden die Reaktionszaitdrdie Bewertungen der
Gesichter auf einer 4-Punkt-Skala (-1,5; -0,5; #855) erfasst. Im Anschluss wurden,
wie unter 3.2.2 beschrieben, Bias Punktwerte fiinlfche und traurige Gesichter
errechnet. Mittelwerte und Standardabweichungedebgbruppen konnen der Tabelle 1

entnommen werden.
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Kontrollen Patienten
Standardabw Standardabw
Mittelwert eichung Mittelwert eichung

Bewertung traurige
Gesichter -,01 33 -,15 25
Bewertung frohliche
Gesichter -,04 27 -,12 31
Bewertung neutrale
Gesichter -,03 24 -,12 ,30
Bewertung kein
Gesicht -,03 28 -,16 ,20
Bias-Score traurige
Gesichter 02 15 -03 18
Bias-Score frohliche
Gesichter -,01 14 ,00 14
Reaktionszeit
traurige Gesichter 1319,62 317,61 1347,98 466,94
Reaktionszeit
fréhliche Gesichter 1315,63 345,17 1324,54 484,27
Reaktionszeit
neutrale Gesichter 1286,09 338,16 1377,32 465,38
Reaktionszeit kein
Gesicht 1303,26 322,07 1351,63 446,90

Tabelle 1: Mittelwerte und StandardabweichungenBiawvertung der Gesichter, der Bias-Scores und der

Reaktionszeiten.

Da sich gemal unserer Hypothesen die Bewertungndetionalen Gesichter (traurig,
frohlich) sowohl von der Kontroll-Bedingung ,neugasesichter” als auch von der
Kontroll-Bedingung ,kein Gesicht* unterscheidenlsglwurde zunéchst mittels T-Test

fir gepaarte Stichproben bei Patienten und Komtnadleparat untersucht, ob sich ein
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signifikanter Unterschied zwischen diesen beidentkddlbedingungen zeigte. Hierbei
zeigten weder Kontrollen noch Patienten signifikadhterschiede zwischen der
Bedingung ,neutrale Gesichter” und ,kein Gesichitottrollen: t(23)=-0,03, p= 0,974,
Patienten: t(15)= 0,65, p= 0,524). Auf Grund dideddéenden Unterschiedes bei der
Kontroll-Bedingung beziehen sich im Folgenden dexgleiche der emotionalen
Gesichter nur noch auf die Kontroll-Bedingung ,male Gesichter”.

Innerhalb der Gruppen wurden die Bewertungen dielebeemotionalen Prime-
Bedingungen ,frohliche” und ,traurige” Gesichtertigant mittels T-Test mit der
Kontroll-Bedingung ,neutrale Gesichter* vergliché»abei zeigten sich bei den
Kontrollprobanden fir beide emotionalen Prime-Gagickeine signifikanten
Unterschiede zur Kontroll-Bedingung (fréhliche Gser: t(23)=-0,38, p=0,71;
traurige Gesichter: t(23)= 0,64, p= 0,53); ebensaig lielRen sich bei den Depressiven
hierbei Unterschiede feststellen (frohliche Geschi(15)= -0,04, p= 0,97, traurige
Gesichter: t(15)=-0,76, p= 0,46). Auch der direkexgleich zwischen der Bewertung
der traurigen und der fréhlichen Gesichter durcleeiT-Test flr beide Gruppen
getrennt ergab weder bei den Kontrollprobander8]#®,80, p= 0,43) noch bei den
Patienten (t(15)= -0,65, p= 0,53) einen signifieemUnterschied. Abschlie3end
wurden gruppengetrennt noch die errechneten BiaseSdur traurige und fréhliche
Gesichter mittels T-Test fur gepaarte Stichprobé@einander verglichen: Analog zu
den vorher beschrieben Befunden zeigten sich awectithr beide Gruppen keine
signifikanten Unterschiede (Kontrollen: t(23)= 0,8& 0,43; Patienten: t(15)=-0,65,
p= 0,53). Zusammenfassend wurde die Bewertungeiezigten neutralen Ziel-
Gesichter in beiden Gruppen also durch die vorbeeigten emotionalen Prime-
Gesichter nicht beeinflusst unabhéngig davon, dblithe oder traurige Gesichter als
Prime verwendet wurden. Ein Bias, welcher durchkiessprasentierte emotionale
Gesichter hervorgerufen wird, liel3 sich also inruaken Experiment, entgegen den
Erwartungen, nicht nachweisen: Weder zeigten deadsiven Patienten einen
negativen Bias fur traurige Gesichter, noch zeigliergesunden Kontrollprobanden
einen positiven Bias fur fréhliche Gesichter.

Nach der Untersuchung der Ergebnisse des affekRviemng-Paradigmas nach
Gruppen getrennt folgt nun der Vergleich zwischemtollprobanden und

Depressiven. Im Vergleich der Bewertungen der tgawr;, frohlichen und neutralen
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Gesichter mittels T-Test fur unabhangige Stichpnotaed sich fur keinen der Prime-
Stimuli ein signifikanter Unterschied zwischen d&muppen (traurige Gesichter: t(38)=
1,47, p=0,15; frohliche Gesichter: t(38)= 0,88,(338; neutrale Gesichter: t(38)= 1,06,
p= 0,30). Zwar zeigt sich bei Betrachtung der Tigbklder Trend, dass die depressiven
Patienten im Mittel alle Stimuli negativer als #ientrollprobanden bewerteten, jedoch
wird dieser Trend, wie erlautert, statistisch niighifikant. Ebenso ergaben sich im
Vergleich der Bias-Scores fur frohliche und traaresichter zwischen den Gruppen
jeweils non-signifikante Ergebnisse (Bias traut@gsichter: t(38)= 1,03, p= 0,31; Bias
frohliche Gesichter: t(38)= -0,20, p= 0,84). Desit¢ten wurden die Reaktionszeiten
bei der Bewertung der unterschiedlichen Gesichearegsen, welche ein Mal3 fur die
Aufmerksamkeit sein kdnnen, die ein Proband deneijgyen Stimulus zumisst. Dieser
Vergleich mittels T-Test zeigte bei keiner PrimedBgung (traurig, fréhlich, neutral)
signifikante Unterschiede zwischen den Reaktionszeion Depressiven und
Kontrollprobanden (traurig: t(38)= -0,23, p= 0,8&hlich: t(38)=-0,07, p= 0,95;
neutral: t(38)=-0,72, p= 0,48).

Abschlie3end wurde unter Verwendung der Bias-Saaires Varianz-Analyse
(ANOVA) durchgefuihrt mit den Bias-Scores fur fréhle und traurige Gesichter als
Inner-Subjektfaktoren und Gruppe als Zwischensufg&toren. Hierbei zeigte sich
kein Haupteffekt der Bias-Scores (F(1, 38)= 0,@320,967) und der Gruppe (F(1,
38)= 0,36, p= 0,55); ebenso wenig zeigte sich kitexaktion Emotion x Gruppe (F(1,
38)= 1,04, p=0,32).

Folglich liel3 sich in der aktuellen Studie die Hiipese nicht halten, dass depressive
Patienten einen stéarkeren negativen Bias fUr gau@esichter zeigen und gesunde

Kontrollprobanden einen positiven Bias fur frohkcBesichter.

4.3 fMRT Ergebnisse
Allen im Folgenden prasentierten Ergebnissen liejerdurch die ROI-Analyse

(Analysestrategie 1) gewonnenen Daten zu Grundadsiabelle 2). Zunachst wurde
mittels T-Test (T-Test bei einer Stichprobe) fuideeGruppen und fur jeden Amygdala-
Kontrast ausgelost durch die emotionalen Gesigligrglichen mit der
Kontrollbedingung) untersucht, ob das verwendetadtgma signifikante

Aktivierungen erzeugen konnte (verglichen mit deantollwert= 0). Bei den
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Kontrollprobanden zeigten sich interessanterwegdrbhlichen versus neutralen
Gesichtern beidseits signifikante AktivierungemKB: t(25)= 2,08, p= 0,048; rechts:
t(25)= 2,81, p= 0,01), wahrend die Kontraste daurigen versus neutralen Gesichter
im Vergleich zum Kontrollwert keinen signifikantémterschied erzeugten (links:
t(25)= 1,63, p= 0,12; rechts: t(25)= 1,15, p= 0,B®i den Patienten fand sich nur in
der linken Amygdala bei traurigen versus neutr&esichtern eine signifikante
Aktivierung (t(15)= 2,43, p= 0,03); jegliche andéxktivierungen wurden nur marginal
signifikant (traurig vs. neutral rechts: t(15)=0Q,9= 0,08; frohlich vs. neutral links:
t(15)= 2,05, p= 0,06; frohlich vs. neutral rech($5)= 1,76, p= 0,10). Es ist hierbei
daher zu vermuten, dass die Aktivierungen vor aliemPatienten bei wachsender
Stichprobengrdl3e durchaus signifikante Unterschvedglichen mit dem Kontrollwert
annehmen konnten.

Mit Hilfe der ANOVA basierend auf den Kontrastemvioohlichen versus neutralen
Gesichtern und traurigen versus neutralen Gesighiedte seitengetrennt fur beide
Amygdalae das Vorliegen eines Haupteffektes depfewder der Emotion und das
Vorliegen einer Interaktion Gruppe x Emotion untefg. In der linken Amygdala
lieRen sich dabei keine Haupteffekte Gruppe (FQ)=94,52, p= 0,48) oder Emotion
(F(1, 40)= 0,71, p= 0,41) finden; auch die Intei@kiGruppe x Emotion liel3 sich nicht
signifikant darstellen (F(1, 40)= 1,98, p= 0,17uch in der rechten Amygdala fehlten
die Haupteffekte Gruppe (F(1, 40)=0,34, p= 0,56) Emotion (F(1, 40)= 0,41,
p=0,53); jedoch zeigte sich rechts eine hypothesaiokme marginal signifikante
Interaktion Emotion x Gruppe (F(1, 40)= 3,56, p&1),

Da die Statistik degemittelten, gesamten Amygdala bereits eine marginal signifikante
Gruppe x Emotion Interaktion aufwies, welches dasgangshypothese entspricht,
fuhrten wir zur genaueren Subdifferenzierung vaestgmer Amygdala-Substrukturen
die voxel-weise Analyse der Gruppe x Emotion Irikgoa durch, entsprechend
Analysestrategie 2. Wie vermutet zeigte sich inrdehten Amygdala eine
hochsignifikante Interaktion (x=30, y=6, z=-20, Z6@, p=0.001, k=41) (siehe
Abbildung 2).
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Abb. 2.: Koronare Schicht (y=6) durch die Amygdata@yt eine signifikante Gruppe x Emotion
Interaktion in der rechten Amygdala (x=30, y=6,26-k=41, p=0.001).

Daraufhin extrahierten wir diesen Cluster der reslAmygdala mit den maximalen
Aktivierungswerten (x= 30, y= 6, z= -20) hervorgerudurch die subliminal
prasentierten emotionalen Gesichter; bei weitemm-signifikanten Haupteffekten der
Gruppe (F(1, 40)= 0,02, p= 0,88) und der Emotigi (B0)= 0,004, p= 0,85) zeigte
sich hier die angenommene signifikante InterakEamotion x Gruppe (F(1, 40)= 9,36,
p= 0,004, siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: Amygdala-Aktivierung durch fréhliche vs.uteale und traurige vs. neutrale Gesichter extrahie

von x= 30, y=4, z= -20, abhéangig von Emotion undgpenzuordnung.
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Gruppe

Kontrollen Patienten
Standardabw Standardabw
Mittelwert eichung Mittelwert eichung

Max. Aktivierung traurig

vs. neutral rechte ,0207 1,1781 ,5853 1,2783
Amygdala

Max. Aktivierung fréhlich

vs. neutral rechte ,5976 1,0456 -,0663 1,4071
Amygdala

Kontrast traurig vs.
neutral gemittelt linke 37 1,16 ,82 1,35
Amygdala
Kontrast traurig vs.
neutral gemittelt rechte ,16 72 51 1,07
Amygdala

Kontrast fréhlich vs.
neutral gemittelt linke ,45 1,11 ,49 ,95
Amygdala

Kontrast frohlich vs.
neutral gemittelt rechte 43 , 78 37 ,84
Amygdala

Tab. 2: Mittelwerte und Standabweichungen der Kaste der Amygdalae erzeugt durch emotionale

Gesichter (verglichen mit der neutralen KontrolleBeyung).

Um die Subregion der Amygdala bestimmen zu kénimeder diese unterschiedliche
Verarbeitung der emotionalen Gesichter stattfandge die SPM Anatomy Toolbox
Version 1.5 (Institut fur Neurowissenschaften unedizin, Forschungszentrum Jilich,
Germany; Eickhoff et al., 2005) verwendet. Die dgestelle Interaktion Emotion x
Gruppe war hierbei in der laterobasalen Amygdatallsiert.

Mittels t-Tests wurden nun zur weiteren Untersuchdieser Interaktion innerhalb der
Gruppen die Aktivierungen durch die beiden Emotipraditaten (fréhlich, traurig)
miteinander verglichen. Bei den Patienten zeigtev@egleich der Kontraste traurig vs.
neutral mit fréhlich vs. neutral auf beiden Seikeme signifikanten Unterschiede
(links: t(15)= 1,35, p= 0,20; rechts: t(15)= 0,88, 0,44). Bei Verwendung der
Maximalwerte aus den oben beschrieben lateralerbasdlen Nuclei der rechten
Amygdala wurde dieser Vergleich jedoch signifiké(it5)= 2,15; p= 0,048); die
Amygdalae der depressiven Probanden reagiertemtliebestarker auf traurige
Gesichter mit einer mittleren Aktivierung von 0,88 auf frohliche Gesichter
(Mittelwert: -0,07).

Bei den Kontrollprobanden ergab dieser Vergleiaidié linke Amygdala non-

signifikante Unterschiede (t(25)= -0,48, p= 0,64},die rechte Amygdala dagegen
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bereits marginal signifikante Unterschiede (t(258);603, p= 0,053). Der Vergleich der
Maximalwerte der Aktivierungen lieferte analog zr @atientengruppe signifikante
Unterschiede (t(25)=-2,27, p= 0,03), allerdingswaérten die Amygdalae der
Kontrollen kontrar zu den Amygdalae der Patientérker bei fréhlichen Gesichtern
(Mittelwert: 0,60) als bei traurigen Gesichter (tMitwvert: 0,02).

Der Vergleich der Amygdala-Aktivierungen zwischemdeiden Gruppen zeigte
dagegen keine signifikanten Unterschiede; ein Hrigelwelches auch beim Vergleich
der maximalen Aktivierungswerte aus den lateralesh lhasalen Nuclei der rechten

Amygdala konstant blieb (Ergebnisse der t-Testsesigabelle 3).
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T df Sig. (2-seitig)
Max. Aktivierung traurig vs. neutral -1,461 40 ,152
Max. Aktivierung frohlich vs. neutral 1,750 40 ,088
Kontrast traurig vs. neutral links -1,140 40 ,261
Kontrast traurig vs. neutral rechts -1,251 40 ,218
Kontrast frohlich vs. neutral links -,100 40 ,921
Kontrast frohlich vs. neutral rechts ,233 40 ,817

Tab. 3: t-Test fur unabhéngige Stichproben. Vecgleier Amygdala-Aktivierungen durch maskierte

emotionale Gesichter zwischen den depressivenrfatieind der Kontroll-Gruppe.

Abschlie3end kontrollierten wir die in der ANOVAhaitene Interaktion Emotion x
Gruppe, welche sich in der rechten laterobasaleggfiaa fand, auf einen méglichen
Einfluss durch das Geschlecht der Probanden undeiséung in der Detektions-
Aufgabe. Diese beiden Variablen wurden entwedeFalkdor (Geschlecht) oder als
Kovariable (Leistung in der Detektions-AufgabeXie Varianz-Analyse von Gruppe x
Emotion eingeschlossen. Im Bereich der maximaletivikungswerte der Amygdala
blieb die Interaktion Emotion x Gruppe weiterhiatsgtisch signifikant bestehen (F(1,
30)= 7,52, p=0,01); es zeigt sich also hierben K&nfluss durch das Geschlecht der
Probanden und ihre Leistung in der DetektionsaidgBle Interaktion Emotion x
Gruppe der Aktivierungswerte der gesamten rechtehlinken Amygdalae blieb unter
Berucksichtigung der genannten Kovariablen weitertun-signifikant (rechts: F(1,
30)= 1,80, p=0,19; links: F(1, 30)= 1,63, p=0,21)

4.4 Korrelationsanalyse
Im Folgenden werden statistische Zusammenhangardggdala-Kontraste aus dem

fMRT-Experiment mit behaviouralen Daten des affecpriming Experiments, den
eingesetzten Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrtenesoziodemographischen
Variablen und Erkrankungsmerkmalen der depresgtaienten verglichen. Den
Korrelationsergebnissen von Amygdala-Responsiuitét klinischen bzw.
behaviouralen Daten liegen dabei die gemitteltemt®\&us der ROI-Analyse
(Analysestrategie 1) zu Grunde.
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4.4.1 Korrelationen der Amygdala-Kontraste aus d&WRT-Experiment und
der behaviouralen Daten des affective priming Expeents mit
soziodemographischen Charakteristika

Um den Einfluss soziodemographischer VariablendaiErgebnisse des affective
priming Paradigmas und des fMRT-Experiments zursatshen, fuhrten wir eine
Korrelationsanalyse dieser Daten mit den soziodeapbgschen Charakteristika Alter,
Ausbildungsjahre und verbaler Intelligenzquotiembigelt durch den MWT-B durch.
Hierbei zeigte sich fur keines der angefihrten@danographischen Charakteristika
eine signifikante Korrelation zu den Ergebnissendigchgefihrten Experimente.
Hieraus lasst sich ableiten, dass die im folgeridstgestellten Zusammenhange
zwischen den Ergebnissen des fMRT-Experimentsafiestive priming Experiments
und den krankheitsspezifischen Befunden unabhamyigien Gruppenunterschieden

im Bezug auf soziodemographische Charakteristika. Si

4.4.2 Korrelationen der Amygdala-Kontraste aus d8#RT-Experiment mit
den behaviouralen Daten des affective priming Expeents

Das Ziel dieser Analyse ist, einen Zusammenhangchen der Reaktivitat der
Amygdala auf die emotionalen Gesichter und dem Beasler Bewertung dieser
Gesichter herzustellen. Hierbei erwarten wir, agaloe den Ergebnissen von
Dannlowski et al. (2007a), dass eine Assoziatioisawen der Amygdala-Aktivitat
hervorgerufen durch maskierte negative Gesichtdrd@m negativen Bewertungs-Bias
verursacht durch korrespondierende Gesichtsauseltiesteht; bei maskierten
frohlichen Gesichtern wurde keine Beziehung zuBi@s-Scores vermutet.

Hierzu wurden die Kontraste der Amygdalae, inklasier maximalen
Aktivierungswerte, hervorgerufen durch die maskierfréhlichen und traurigen
Gesichter mit den Bias-Scores dieser Gesichtelysnke der neutralen Gesichter,
verglichen.

Bei den depressiven Patienten liel3 sich hierbeidiiren der verwendeten Werte ein
statistischer Zusammenhang finden. Auch bei dertrigprobanden war keine
Korrelation zwischen den Amygdala-Aktivierungen wdeh Bias-Scores fur frohliche
vs. neutrale und traurige vs. neutrale Gesichtdimzen. Entgegen den Erwartungen

lie3 sich folglich keinerlei Beziehung zwischen deeaktionen der Amygdala auf die
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maskiert prasentierten emotionalen Gesichter umer &lerschiebung der Bewertung
genau dieser Gesichter nachweisen.

4.4.3 Korrelationen der Amygdala-Kontraste aus d&WRT-Experiment und
der behaviouralen Daten des affective priming Expaents mit den
eingesetzten Selbstbeurteilungsinstrumenten

4.4.3.1 Beck Depressionsinventar (BDI)
Bei den depressiven Patienten fand sich eine negitrrelation zwischen den

maximalen Aktivierungswerten der Amygdala auf trgerGesichter (vs. neutrale) und
dem Gesamtscore im BDI (r(10)=-0,64, p= 0,046pliredessen geht eine starke
Reaktivitat der Amygdala auf traurige Gesichter emier niedrigen Depressivitat
einher; was entgegen der von uns aufgestellten tHgge steht, dass depressive
Patienten mit steigender Schwere der Krankheieggste Kontraste der Amygdalae
auf negative Gesichter zeigen. Im Gegensatz dagtezsgch eine hochsignifikante
negative Korrelation zwischen dem BDI-Gesamtscoikdem Kontrast der linken
Amygdala auf fréhliche (vs. neutrale) Gesichtet Q)€ -0,78, p= <0,01); somit sind
Patienten mit einem geringen Ansprechen der Amygdaf frohliche Gesichter
insgesamt depressiver.

Bei den Kontrollprobanden liel3 sich keiner der ogenannten statistischen
Zusammenhange darstellen.

Der Vergleich der behaviouralen Daten, d.h. desEaores bei der Bewertung der
Prime-Gesichter (traurig, froéhlich, neutral), mérdErgebnissen des BDI liel3 fir beide

Gruppen keinen signifikanten Zusammenhang erkennen.

4.4.3.2 Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale (SHAPS-D)
Die Untersuchung der Korrelation der Snaith-HamHRleasure-Scale als Instrument

zur Bestimmung der Anhedonie, des Verlustes Freudampfinden, mit den
Ergebnissen des fMRT-Experimentes erbrachte fiirekder beiden Gruppen eine
signifikante Beziehung. Des Weiteren zeigte demgisch des Gesamtscores des

SHAPS-D mit Ergebnissen des affective priming Expents bei den Kontrollen
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keinen Zusammenhang. Auch bei den Patienten la3kgiin Zusammenhang zwischen
den Bias-Scores und der Auspragung an Anhedonstedlen.

4.4.3.3 Sate-Trait-Angst-Inventar (STAI)
Wir verwendeten in unserer Untersuchung nur deg@nieil des STAI, der die

konstitutionelle Angst, nicht jedoch die Angst alduellen Zustand untersucht. Der
Vergleich mit den Aktivierungen der Amygdalae dudi emotionalen maskierten
Gesichter erbrachte fur die Patientengruppe eiegativen Zusammenhang zwischen
dem Amygdala-Kontrast links bei frohlichen Gesichtend dem STAI-Score (r(10)= -
0,73, p=0,02). Dem lasst sich entnehmen, dasArdigdalae von Patienten, die tber
ein hohes MaR an Angstlichkeit verfiigen, geringfaitiliche Gesichter reagieren. Bei
den Kontrollprobanden liel3 sich ein solcher Zusanmimag nicht nachweisen. Auch
gab es bei beiden Gruppen keine Beziehung zwisdberBewertungen und Bias-

Scores des affective priming Experiments und deareésges STAI.

4.4.4 Korrelationen der Amygdala-Kontraste aus d&vRT-Experiment und
der behaviouralen Daten des affective priming Expaents mit den
eingesetzten Fremdbeurteilungsinstrumenten

4.4.4.1 Global Assessment of Functioning Scale (GAF)

Der Global Assessment of Functioning Scale (GARsst das allgemeine
Funktionsniveau eines Patienten unter Berlicksichtigseines psychologischen,
sozialen und beruflichen Zustandes. Der Vergleeh @AF mit den Amygdala-
Aktivierungen durch die emotionalen Gesichter zeigéder bei den Patienten noch bei
den Kontrollprobanden signifikante ZusammenhandeAdlerdings ergab sich bei den
Patienten eine signifikant positive Korrelation gehen dem Bias-Score bei frohlichen
(versus neutralen) Gesichtern und dem GAF (r(143%,p= 0,04); somit hatten
Patienten, deren Bewertung der neutralen Zielgesieluf Grund des Einflusses der
frohlichen Prime-Gesichter positiv beeinflusst weyjrdine insgesamt hohe
Leistungsfahigkeit. Bei den Kontrollprobanden daggetiel? sich dieser Zusammenhang
nicht nachweisen; es bestand auch keine weitereeB&zg zwischen dem Ergebnis des

GAF und den Bias-Scores aus dem affective primergéigma.
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4.4.4.2 Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
Der Vergleich des Montgomery Asberg Depressionrigg8icale als Instrument zur

quantitativen Einschatzung der Depressivitat mit lentrasten der Amygdalae zeigte
fur die Kontrollprobanden eine signifikante negatkorrelation der Aktivierung der
linken Amygdala bei fréhlichen (vs. neutralen) Gasern mit dem Gesamt-Score des
MADRS (r(20)= -0,56, p= 0,01). Eine schwache Reaktier Amygdala, welche durch
die Betrachtung frohlicher Gesichtausdriicke erzeugt, geht also einher mit einem
hohen Mal3 an Depressivitat. Dieser sowie anderardogenhange der fMRT-
Kontrastwerte mit dem MADRS liel3en sich fur diei®atengruppe nicht
herausarbeiten. Auch zeigte sich bei beiden Grugpere Beziehung zwischen den
Bias-Scores aus dem affective priming Paradigmalent MADRS.

4.4.3.3 Hamilton Anxiety Scale (HAMA)
Die Korrelationsanalyse der Aktivierungen der Amaigddurch emotionale Gesichter

mit dem Hamilton Anxiety Scale (HAMA) als Fremdbtailungsinstrument zur
Bewertung von Angstzustanden zeigte eine signifikaegative Beziehung zwischen
der maximalen Amygdala-Reaktivitat auf traurige iGeter und dem Gesamtwert des
HAMA auf (r(15)=-0,57, p= 0,03). So zeigen Pateanmit einem aktuell niedrigen
Mald an Angst starke Reaktionen der Amygdala aufiga Gesichter. Auch der
Kontrast der rechten Amygdala hervorgerufen durghliche versus neutrale Gesichter
korrelierte negativ mit dem Hamilton Anxiety Scélél5)= -0,56, p= 0,03). Gemalf
unserer Erwartungen sind also Patienten, deren Aalgg nur gering auf frohliche
Gesichter ansprechen, aktuell vermehrt &ngstliehdBn Kontrollprobanden dagegen
liel3 sich keiner der genannten Zusammenhénge naadwgedoch wiesen diese beim
Vergleich der Bewertungen und der Bias-Scores ansaffective priming Paradigma
eine signifikante negative Korrelation zwischen dgiass-Score gegentber frohlichen
(versus neutralen) Gesichtern und dem Gesamtwettid&1A auf (r(18)=-0,53, p=
0,03). Eine negative Bewertung maskiert prasestidérbhlicher Gesichter geht also bei
den Kontrollprobanden mit einer erh6hten Auspragamegktuell gefihlter Angst
einher. Die Patienten zeigte keine AssoziationHigebnisse des affective priming

Paradigmas mit dem Hamilton Anxiety Scale.
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4.4.3.4 Hamilton Depression Scale (HAMD)
Wahrend sich in der Korrelationsanalyse der Kotwade der Amygdala

hervorgerufen durch emotionale Gesichter mit demmidan Depression Scale
(HAMD) als Fremdbeurteilungs-Skala zur quantifizger Beurteilung von Depressivitat
bei den gesunden Kontrollprobanden keine signitikarzusammenhange darstellten,
zeigte sich bei den depressiven Patienten folgeaademmmenhang: Der Wert der
maximalen Amygdala-Aktivitat bei traurigen Gesiaint&orrelierte negativ mit der
Hoéhe des HAMD (r(16)= -0,56, p= 0,02); hieraus i&ssh ableiten, dass Patienten,
deren Amygdalae stark auf negative (traurige) Gesausdriicke reagieren, ein
geringes Mald an Depressivitat aufweisen. Ein waiteegativer Zusammenhang
bestand zwischen dem Score des HAMD und dem Kdrdesgechten Amygdala bei
frohlichen Gesichtern (r(16)=-0,51, p= 0,04). Dézgspricht unserer Erwartung, dass
die Amygdalae von Patienten hoher Depressivitageung auf positive
Gesichtausdricke ansprechen.

Der Vergleich der Bias-Scores des affective printixgeriments erbrachte dagegen

keine signifikanten Zusammenhange mit dem Hamilepression Scale (HAMD).

4.4.3.5 Young Mania Rating Scale (YMRS)
Ein Vergleich zwischen dem Young Mania Rating S¢#IRS) als Instrument zur

Messung einer Manie und den Amygdala-Kontrasterfl&T-Experimentes erbrachte
keine signifikanten Korrelation und auch der Veigteder Bewertungen und der Bias-
Scores des affective priming Paradigmas mit dem '8\Rigte keinen signifikanten
Zusammenhang. Da fir die vorliegende Untersuchumgnonopolar depressiv
Erkrankte ausgewahlt wurden und daher der YMRS&auKontrolle einer
maoglicherweise vorliegenden Komorbiditat angewendsiden war, wurde von uns

hierbei auch kein signifikanter Zusammenhang emstart

4.4.5 Korrelationen der Amygdala-Kontraste aus d&WRT-Experiment und
der behaviouralen Daten des affective priming Expaents mit
krankheitsspezifischen Daten der depressiven Pagan

Im Rahmen der durchgefuhrten Interviews mit demelRtgn wurden auch einige

krankheitsspezifische Daten ermittelt, die im Faldgen auf eine mdgliche Korrelation
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mit den Befunden des affective priming Paradigmasden Amygdala-Kontrasten aus
dem fMRT-Experiment untersucht werden. Erfasst wardie Zeit seit dem Beginn der
ersten depressiven bzw. der psychischen Beschweadée die Zeit seit Beginn der
stationéren psychiatrischen Behandlung und deresai@&lauer. Des Weiteren wurde
die Anzahl der depressiven Episoden erfragt. UnRdike der antidepressiven
Medikation zu bestimmen, wurden alle verabreiciMedikamente gemalf der
Vorschlage von Sackheim (2001) nach Dauer der Bi#tiag und Dosis in
Medikationslevel von 1-4 eingeteilt. Hierbei wurdeatienten ohne antidepressive
Medikation unter dem Medikationslevel O gefuhrtnZ\Wergleich mit den Daten des
affective priming Paradigmas und den Daten des fNERperiments wurden Spearman

Rang Korrelationen berechnet.

Max. Max. Li. Re. Li. Re.
Aktivierung | Aktivierung | Amygdala | Amygdala | Amygdala | Amygdala
traurig vs. Frohlich vs. | Traurig vs. | traurig vs. | Frohlich vs. | Frohlich vs.

Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
erstmals depressive
Symptome vor... 0,241 0,157 0,143 0,057 -0,452 0,056
Monaten (UNIPOLAR)
erstmals psychische
Beschwerden vor ... -0,037 0,079 -0,248 0,083 -,518(%) 0,144
Monaten (UNIPOLAR)
gesamter (teil-
)stationdrer Aufenthalt -0,071 0,080 -512(*) | -0,136 -0,482 0,017
in Wochen
(UNIPOLAR)
erstmaliger Aufenthalt
in (teil-)stationarer
psychiatr. Behandlung -0,187 -0,058 -0,443 -0,083 -0,407 0,125
vor... Monaten
(UNIPOLAR)
erstmaliger psychiatr.
Behandlung vor... 0,038 0,111 -0,232 0,180 -0,363 0,307
Monaten (UNIPOLAR)
Anzahl der depressiven
Episoden insgesamt -0,156 -0,052 -0,251 0,026 -,511(*) 0,025
(UNIPOLAR)
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 4: Korrelation der Kontrastwerte in der Amyligddnervorgerufen durch emotionale Gesichter (vs.

neutrale), mit krankheitsspezifischen Daten Uberddaind Verlauf der Depression.

Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelatiles Kontrastes der linken
Amygdala bei frohlichen versus neutralen Prime &#ern sowohl mit der Zeitspanne
seit Beginn der psychischen Beschwerden (r(16)52;(= 0,04) als auch mit der
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Anzahl der Krankheitsepisoden (r(16)= -0,51, p=),&ine starke Reaktion der
Amygdala auf frohliche Gesichter geht also einhérammer kiirzeren Krankheitsdauer
und weniger Krankheitsepisoden und kdnnte soméreprotektiven Faktor bei der
Depression darstellen. Des Weiteren korrelierteGeamtzeit in stationarer
Behandlung negativ mit der Aktivierung der linkemygdala durch traurige (versus
neutrale) Gesichter (r(16)=-0,51, p= 0,04); songtsen Patienten mit einer starken
Reaktion der Amygdala auf traurige Gesichter emmaé stationare Behandlungszeit
auf. An dieser Stelle hatten wir eher einen positikorrelativen Zusammenhang
erwartet. Beim Vergleich der Daten aus dem affegiiming Paradigma mit den
kranheitsspezifischen Daten stellte sich keinailgnifikante Korrelation dar.

Die Spearman Rang Korrelation der Medikationsleaah Sackheim ergab keine
signifikante Beziehung zu den Ergebnissen des fNERperimentes und des affective

priming Paradigmas.

5. Diskussion
Die Hauptfragestellung der vorliegenden Untersughugrieht sich auf den Nachweis

einer stimmungskongruenten negativen emotionaleeigenommenheit (Bias) bei
depressiven Patienten, wie sie durch verschiedegeitkve Theorien der Depression
vorhergesagt wird (Bower, 1981; Beck, 1967). Digpiassion soll dabei die
emotionalen Reaktionen der Patienten auf negaihaienale Stimuli potenzieren,
wahrend sich zusatzlich das Ansprechen auf podReiee verringern soll. Wahrend
viele Studien diesen Bias vor allem in spaten umdrollierten Stadien der
Informations- oder Stimulusverarbeitung nachweisasgen sich aktuell nur wenige
Studienergebnisse Uber den Nachweis eines Biagdbierautomatischen oder
unbewussten Stadien der Informationsverarbeitumigeh (z.B. Dannlowski, 20064, b).
Um ein Urteil zu ermdglichen, ob dieser Bias erkrargsspezifisch fur die Depression
ist, wurden die Daten von 16 akut depressiven Rialein stationarer psychiatrischer
Behandlung mit denen von 26 gesunden Kontrollprdbarverglichen.

Mit Hilfe funktioneller MagnetresonanztomographikIRT) wurden Unterschiede
zwischen diesen depressiven Patienten und gesifuaidrollprobanden im Bezug auf
ihre automatische zerebrale Reaktivitat auf emat®Gesichter untersucht. Da die

Amygdala eine zentrale Rolle bei der Verarbeitumgptonaler Informationen im
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limbischen System spielt (Davis & Whalen, 2001) entk Hyperaktivitat wichtig in
der Entstehung der Depression durch eine negatesBussung der
Informationsverarbeitung zu sein scheint (Philgpsl., 2003b, Whalen et al. 2002),
wurde diese in der vorliegenden Studie als Regiontest (ROI) ausgewahlt. In
diesem fMRT-Experiment wurden emotionale Gesiclddgicke fur einen sehr kurzen
Zeitraum (33 ms) gezeigt und durch anschliel3ensepitierte neutrale Gesichter
maskiert, um eine bewusste Wahrnehmung der emdéioi&imuli zu verhindern. Zur
Uberwachung einer moglichen bewussten Wahrnehmengrdotionalen Gesichter
wurde im Anschluss eine Detektions-Aufgabe durchigeef Um eine Beeinflussung der
Bewertung der gezeigten neutralen Gesichter dueckrdotionalen Gesichter, d.h.
einen Bias bei der Bewertung, nachzuweisen, beteertéie Probanden jeden der
gezeigten Gesichtsausdriicke wahrend der fMRT-Sitnoit Hilfe fiberoptischer
Antwort-Pads. Im Anschluss an diese Experimentedemin einem Interview mit Hilfe
verschiedener Fremd- und Selbstbeurteilungsinsinteri@ankheitsrelevante Daten wie
Depressivitat, Angstlichkeit, Manie, Dauer der Brkcung etc. erfasst, um deren
Einfluss auf die gemessenen Veranderungen der hgtang von Emotionen
beurteilen zu kdnnen.

Die in der Studie untersuchten 16 Patienten li#eminer unipolaren Depression, waren
im Durchschnitt 39 Jahre alt und vor 6 Jahren elkraAlle Patienten befanden sich
zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationarer psgascher Behandlung und waren
dementsprechend schwer erkrankt; des Weiterenestaalte Patienten unter
antidepressiver psychopharmakologischer Medika#arfi.die Einschrdnkungen der
Interpretation der Ergebnisse durch die Schwerd&daankung der Patienten und
durch die Medikation werde ich im Abschnitt ,Einsghkungen® ausfihrlich eingehen.
Bei der Auswahl der gesunden Kontrollprobanden wktert auf eine grol3e
Ubereinstimmung der soziodemographischen und bpbigahen Parameter mit den
Patienten gelegt. So gab es keinen signifikanteierdohied der Gruppen bei Alter,
familiarem Hintergrund, Geschlechterverteilung ifvab der Gruppen, Schul- und
Ausbildung und verbaler Intelligenz. Somit unteisden sich die Gruppen nur im
Bezug auf krankheitsspezifische Merkmale der Degivtét, der Angstlichkeit als
Charaktereigenschaft und als aktuellem ZustandesowBezug auf Manie, wobei
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hierbei die hoheren Werte der Depressiven in demgdviania Rating Scale noch im
Normalbereich lagen.

Die vorliegenden Daten neurologischer Bildgeburigere unterschiedliche
Reaktionsmuster der Amygdala auf subliminal prdsegetemotionale Stimuli bei
depressiven Patienten und gesunden Probanden.d fxggbnisse decken sich mit der
Theorie einer automatischen stimmungskongruentgniteen Voreingenommenheit
(Bias) bei depressiven Patienten als auch bei giesukontrollen.

Anhand der Daten der voxel-weisen Analyse lasst darstellen, dass die Betrachtung
emotionaler Stimuli bei den Probanden erfolgreigteiner spezifischen Aktivierung
der Amygdala fuhrte, auch wenn die Patienten dgseuli nicht bewusst
wahrgenommen hatten, was eine essentielle Vorausggtie weiteren
Untersuchungen darstellte. Dies deckt sich mitBeiunden von Whalen et al. (1998),
die ebenfalls eine Aktivierung der Amygdala durablaninale faziale Stimuli ohne
bewusste Wahrnehmung nachweisen konnten.

Der Vergleich der Kontrastwerte emotionaler Gesiclyjegen neutrale Gesichter
innerhalb der Gruppen zeigte bereits ein untergtiblees Aktivierungsmuster, da sich
bei den Patienten nur fur traurige versus neutgagichter und bei den
Kontrollprobanden nur fur fréhliche versus neutr@lesichter signifikante
Aktivierungen ergaben. Wie zuvor erwartet stiegden Patienten die Aktivitat der
Amygdala bei der Betrachtung negativer maskienaste@naler Stimuli und sank bei
positiven emotionalen Stimuli. Diese Beobachtumgsit tiberein mit vorhergehenden
Neurobildgebungsstudien, in denen die Patientenfalde stéarkere Antworten der
Amygdala auf negative Stimuli zeigten (Siegle et2002; Sheline et al., 2001; Abler
et al., 2007; Surguladze et al., 2005). Demzufslgesint die Depression charakterisiert
durch eine Dysregulation der automatischen neulogigchen Reaktivitat der
Amygdala mit einer negativen Potenzierung und epasitiven Abschwachung.
Gesunde Kontrollprobanden zeigten eine starkerevdmtder Amygdala auf frohliche
Gesichtsausdriicke als auf traurige. Diese Asymendat Aktivierungen zwischen
depressiven Patienten und gesunden Kontrollproladéekt sich mit fMRT-Daten von
Killgore und Yurgelun-Todd (2004) und mit vorhergekden Untersuchungen aus
unserem Institut (Dannlowski, 2007b). In einem terein methodologischen Kontext

gesehen, stimmen die vorliegenden Daten Ubereinersthiedenen
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pathophysiologischen Studien, welche einen positoder protektiven Verarbeitungs-
Bias bei gesunden Probanden zeigten (Rottenbetg 2005; Deldin et al., 2001).

Im Vergleich der Aktivierungen der Patienten und Identrollprobanden miteinander
mit Hilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) konnten wdie von uns erwartete Interaktion
von Emotion x Gruppe nachweisen. Diese Interakisbhierbei dadurch charakterisiert,
dass, wie oben beschrieben, die Amygdalae derrRatistarker auf traurige Gesichter
als auf frohliche reagieren und sich dieser Zusaniraeg bei den Patienten kontrar
darstellt. Allerdings zeigte sich fur den Vergleadr Amygdala-Reaktivitat auf traurige
Gesichter zwischen den Patienten und den Kontaddganden ein nonsignifikanter
Gruppenunterschied (t(40)= -1,46, p= 0,15); furKeaktivitat auf frohliche Gesichter
wurde dieser Gruppenunterschied nur marginal skgmf (t(40)= 1,75, p= 0,09).
Dieser nicht signifikante beziehungsweise margsngiifikante Gruppenunterschied
lasst sich aber moglicherweise auf die Stichprol#dey zurlickfihren, da eine aktuelle
Studie unseres Institutes (Suslow et al., 2010)/keivendung desselben Paradigmas
und einer Stichprobengrofe von nun 30 PatienterGrgesunden Kontrollprobanden
signifikante Gruppenunterschiede der Amygdala-Ag&tiyngen durch fréhliche und
durch traurige Gesichter nachweisen konnte.

Wie beschrieben fand sich in der aktuellen Stuohie dysfunktionale Reaktivitat der
Amygdala auf emotionale Stimuli bei der Depressioainem automatischen Stadium
der Informationsverarbeitung. Dies erweitert digdbmisse behaviouraler Studien,
welche besagen, dass die Depression durch einembégiungs-Bias in spaten und
kontrollierten Stadien der Informationsverarbeitwh@rakterisiert ist (Mathews &
MacLeod, 2005; Williams et al., 1997).

Ubereinstimmend mit vorhergehenden Studien ibeRdaktivitat der Amygdala
verursachten die maskierten emotionalen Gesichii@igesich robuste Antworten der
Amygdala. Wie auch andere Studien zeigen, wurdetJdierschiede in der Aktivitat
der Amygdala vor allem in der rechten Amygdala gdfn, welche von besonderer
Wichtigkeit fur die Verarbeitung unbewusster Stinaul sein scheint (Costafreda et al.,
2008).

In unserer Studie war die Interaktion Emotion X @@ der Amygdala-Kontraste bei
emotionalen Gesichtern in den basolateralen NdeleAmygdala lokalisiert.

Ergebnisse vorangegangener Studien (Etkin et@04)2zeigen eine positive
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Assoziation der Reaktivitat auf maskierte angstiG@esichter mit Angstlichkeit als
Charaktereigenschaft. Dieser basolaterale KompbexAdygdala konnte einen
integralen Bestandteil eines Netzwerkes zwischeygdtala und Kortex darstellen, der
fur die unbewusste emotionale Vigilanz verantwortlist. Eine Rekrutierung visueller
und préafrontaler Areale durch die basolaterale Adayg konnte die Verarbeitung
negativer Stimuli verstarken und gleichzeitig dieratbeitung positiver oder frohlicher
Stimuli abschwachen. Des weiteren ist bekannt, diesbasolaterale Amygdala die
Bildung neuer Erinnerungen mit Hilfe ihrer Projekten zu vielen anderen Gehirn-
Regionen reguliert, die an der Verarbeitung nenfariationen beteiligt sind
(McGaugh, 2004; Chavez et al., 2009). Daher kodmereranderte Reaktivitat der
basolateralen Amygdala auf emotionale Stimuli neebevorzugten Kodierung
stimmungs-kongruenter Stimuli beitragen.

Aus den Ergebnissen der Detektions-Aufgabe und@déagung der Probanden tber
deren Wahrnehmung nach dem Experiment lasst stdefemen, dass die erfassten
neurobiologischen Reaktionen ohne bewusste Wahmmegaier emotionalen Stimuli
stattfanden. Fur keines der emotionalen Gesicfridrlich, traurig, neutral) lag die
Trefferquote beim Versuch der Probanden, die fim88ezeigten Stimuli zu
identifizieren, Uber der Ratewahrscheinlichkeit aodh zwischen den Gruppen gab es
keine Unterschiede in der Detektionsleistung. DuliehDetektions-Aufgabe ist somit
die Voraussetzung dieser Untersuchung erflllt, desserwendeten Stimuli zerebral
vor der bewussten Wahrnehmung und somit in eindomnaatischen oder unbewussten
Stadium der Informationsverarbeitung bearbeitetdenr

Im Gegensatz zu vorhergehenden Untersuchungenhevelenfalls das affective
priming Paradigma verwendeten (Murphy & Zajonc 1998rphy et al., 1995), war
keine Verschiebung der Bewertung durch maskiertatiemale prime-Gesichter
(verglichen mit der neutralen Kontrollbedingung)hn@ehmbar. Innerhalb der Gruppen
zeigten sich weder fur die Patienten noch fur diatikollprobanden Unterschiede
zwischen den Bewertungen der emotionalen Gesigbtgtichen mit der
Kontrollbedingung neutrale Gesichter; auch der geminterne Vergleich der Bias-
Scores fur positive und negative Gesichter erbeakbine Unterschiede. Im
Gruppenvergleich blieben ebenfalls signifikanteddsthiede flr die Bewertungen der

emotionalen und neutralen Gesichter und die BiaseScaus, wobei auch eine
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Varianzanalyse (ANOVA) keine signifikanten Interiakien nachweisen konnte. Die
Tatsache, dass in dieser Studie keine signifikaBtag-Scores bei den Patienten und
bei den Kontrollprobanden gefunden werden konrdtailt eine Einschrénkung fir den
Vergleich dieser Daten zu den Befunden des fMRTeexpentes dar. Im Bezug auf
einen fehlenden Bias bei den Patienten stimmealdigeellen Befunde allerdings
Uberein mit einer vorangehenden Studie (Koschaek ,2003) und Daten aus unserem
Institut (Dannlowski et al., 2006a). Dort war bendPatienten ebenfalls kein Priming
Effekt fur die emotionalen Gesichter verglichen den neutralen Gesichtern
nachzuweisen. Allerdings stellt der Nachweis emasitiven Bias erzeugt durch
frohliche Gesichter bei gesunden Probanden einedesinolt gezeigten Befund in der
Literatur Gber affektives Priming dar (z.B. Dannkkivet al., 2006a; Rotteveel et al.,
2001; Suslow et al., 2003; Wong & Root, 2003). Wd@d sich in unserer Studie bei
den von uns untersuchten gesunden Probanden g@stve Bias bei positiven
Gesichtern nachweisen, noch zeigte sich im Vergleit den Patienten ein
Unterschied der Bias-Scores fur positive Gesiclidannlowski et al. (2007a) hatten in
dieser Beziehung einen Verlust dieses positives Ba Patienten verglichen mit den
Kontrollprobanden nachweisen kdnnen, da die Patreint dieser Studie einen
signifikant niedrigeren Bias-Score fur positive @&bager im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe hatten.

Die fehlende Erzeugung eines Bias-Effektes kormimindest teilweise, dadurch
erklarbar sein, dass wir traurige statt wiitendedbéesausdriicke bei der negativen
Prime-Bedingung verwendeten. Als weitere Moglichksst sich anfihren, dass die
Durchfihrung des affective priming Experiments vegiar der Untersuchung im MRT
durch mehrere ablenkende Faktoren wie erhéhtenpggei und ungewohnte, liegende
Kdrperposition fir die Probanden erschwert gewasemkonnte.

Die Ergebnisse des fMRT-Experimentes und affegtiveing Paradigmas lassen den
Schluss zu, dass neurobiologische Untersuchungskerhmit Hilfe der fMRT eine
sensitivere Methode zur Erfassung einer automatiselmotionalen
Informationsverarbeitung darstellen kdnnten alsrelie behaviouralen Mal3e.
Zukunftige Studien zur Verarbeitung von Emotionenbepressiven sollten
verschiedene Methoden der Reaktivitats-Erfassungereden um direkt die Beziehung
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zwischen verschiedenen, automatischen und komrigh, Stadien der
Infromationsverarbeitung beurteilen zu kénnen.

Die Korrelationsanalyse der Bias-Scores des affeqiriming Paradigmas fur fréhliche
versus neutrale Gesichter und fir traurige versusrale Gesichter mit den
Aktivierungen der Amygdala durch die korrespondielen fazialen Emotionen ergab
keinerlei signifikanten Zusammenhange. Die vonaurfgestellte Hypothese, dass das
Ansprechen der Amygdala auf maskierte negativedBessiusdriicke einen negativen
Bewertungs-Bias hervorgerufen durch korrespondaedbesichtsausdriicke in der
affective priming Aufgabe voraussagen kann, lasst somit nicht halten. Dieser
Zusammenhang war zuvor mehrmals in Studien ausemsastitut sowohl bei
gesunden Probanden (Dannlowski et al., 2007b)ualls bei Patienten (Dannlowski et
al., 2007a). nachgewiesen worden. Diese Studigjterezusatzlich, dass bei der
Prasentation frohlicher Gesichter keine Beziehumigahen der Aktivierung der
Amygdala und den korrespondierenden Bias-Scordslite®ieser Zusammenhang
zeigte sich in der aktuellen Studie ebenfalls nibkiigliche Ursachen kénnten das in
den Vorgangerstudien eingesetzte, statistisch tetmiBlock-Design sein oder auch die
geringere StichprobengrofRe in der aktuellen Untmsng.

Bezuglich der Krankheitsgeschichte der depresdRagienten erfassten wir folgende
Variablen: Dauer der Krankheit und der psychisdBeschwerden, Anzahl an
Krankheitsepisoden, Dauer der psychiatrischenostaten Behandlung, Dauer seit
Beginn der ersten stationaren und ambulanten pastyidthen Behandlung. In dieser
Untersuchung wiesen Patienten mit einem geringespfathen der linken Amygdala
auf frohliche Gesichter eine langere und schweafeamkengeschichte mit einem friihen
Beginn der psychischen Beschwerden und vielen Kraitdepisoden auf. Man kdnnte
somit argumentieren, dass ein Verlust der Reaétidér Amygdala auf frohliche
Gesichter bei Patienten im Vergleich zu gesundebdhden zu einer langeren und
schwereren Erkrankung fuhrt. Die oben genannteeBerig konnte in den
vorhergehenden Untersuchungen (Dannlowski et@D7&, 2008) nicht gezeigt
werden. Vielmehr war dort eine Uberaktivitat der ygdala auf alle gezeigten
subliminalen Gesichter assoziiert mit einer erhilesamthospitalisationsdauer. Im
Gegensatz zu diesem zuvor beschriebenen Zusamnweldlarsich in dieser Studie des

Weiteren eine inverse Beziehung zwischen der staReaktion der linken Amygdala
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der Patienten auf traurige Gesichter und der Gegapitalisationsdauer erkennen, was
sich somit auch kontrar zu den vorangegangenenrsirdieungen darstellt. Wir konnten
keinerlei Zusammenhang zwischen den Befunden festade priming Aufgabe und
den krankheitsspezifischen Daten finden; somitsieR auch das Ergebnis von
Dannlowski et al. (2007a) nicht unterstitzen, dane dssoziation zwischen dem
negativen Bias durch negative Gesichter und dew8eahund Dauer der Erkrankung
fanden.

In dieser Studie verwendeten wir insgesamt dregélsdgen zur Bestimmung der
Depressivitat bei Patienten und Kontrollprobandeshei der Beck Depressions
Inventar (BDI) ein Selbstbeurteilungsinstrumentstigit und der MADRS und der
HAMD als Fremdbeurteilungsinstrumente zur quantiéat Einschatzung depressiver
Patienten dienen. Entsprechend der klinischen Rétgang der depressiven Patienten
wiesen diese jeweils signifikant hohere Scoresem genannten Fragebdgen auf und
waren somit erwartungsgemal deutlich depressisatialgesunden
Kontrollprobanden. Bei den Patienten zeigte dier&ationsanalyse des BDI und des
HAMD mit den Ergebnissen des fMRT-Experiments ued dffective priming
Paradigmas dabei zueinander analoge, jedoch irzartdichst widersprichliche
Ergebnisse: Eine starke Reaktivitat der rechten gdala auf traurige Gesichter ging
mit einer niedrigen Depressivitat einher. Dies wageicht der von uns aufgestellten
Hypothese, dass depressive Patienten mit steig&uihevere der Krankheit gesteigerte
Kontraste der Amygdalae auf negative Gesichterereigndere Studien (Suslow et al.,
2010; Dannlowski et al., 2007a, 2008) konnten jéeinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Amygdala-Reaktivitahaghtive Gesichter und der
aktuellen Depressivitat zeigen.

Zusatzlich wiesen Patienten, die im BDI und im HAMBhe Gesamtwerte erreichten,
nur eine geringe Aktivierbarkeit der rechten Amylgdauf frohliche Gesichter auf.
Dementsprechend lasst sich spekulieren, dass dkrsvder Fahigkeit, positive
Gesichter in der Amygdala adaquat wahrzunehmerzunetrarbeiten, einen
Verwundbarkeitsfaktor fir depressive PatiententdfitsDieser interessante Befund
wird von einer Untersuchung von Suslow et al. (9aféstitzt, die den gleich negativen
Zusammenhang zwischen Ausmal3 an Depressivitatem@ebktivitat der Amygdala

auf frohliche Gesichter nachweisen konnten. Deungdéne Zusammenhang wird von
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einem ahnlichen Befund bei den gesunden Kontrdignden noch weiter unterstitzt:
Bei diesen ging eine starke Reaktion der Amygdagédche durch die Betrachtung
frohlicher Gesichtausdriicke erzeugt wird, also eimhit einem niedrigen Mal3 an
Depressivitat.

Der Befund hinsichtlich Amygdala-Reaktivitat awdurige Gesichter, die negativ mit
Depressivitat korreliert, konnte jedoch darauf leuign, dass eine allgemeine
automatische Reaktivitat auf emotionale (also negatie positive) Stimuli mit
geringerer Depressivitat einhergeht. Die Untersiimvischen den Studien kénnten
auf unterschiedliche Designs, Wahl der baselinat(ake Gesichter oder no-face),
sowie Unterschiede in den Stichproben zurtick zuettilsein.

Mit Hilfe des Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale (SHAP)Swvurde bei den Probanden
die Anhedonie erfasst, d.h. der Verlust Freude amdph zu kdnnen, welche ein
zentrales Symptom bei der Depression darstelltuélleé fMRT-Studien (Dowd &
Barch, 2010; Becerril & Barch, 2010), die emoti@n@esichtsausdriicke als Stimuli
verwendeten, konnten bei Patienten mit einer Shizpe und gesunden Probanden
jeweils zeigen, dass ein gesteigertes Mal3 an Amtedait einer Hypoaktivierung der
Amygdala und des Striatums einhergeht. Dieser Zosamhang liel3 sich in der
aktuellen Studie weder bei den depressiven Patierdeh bei den gesunden
Kontrollprobanden nachweisen.

In unserer Untersuchung verwendeten wir das Sta-Angst-Inventar (STAI), um
die Angstlichkeit als Charaktereigenschaft zu messed den Hamilton Anxiety Scale
(HAMA), um aktuelle Angstzustande feststellen zmikén. Bei Angsterkrankungen
findet sich haufig eine Uberaktivitat der Amygdatesbesondere als Antwort auf
negative Stimuli (Rauch et al., 2003). Etkin et(2004) stellten eine Assoziation
zwischen der Reaktivitat der Amygdala auf verdgxksentierte dngstliche Gesichter
und individuellen Unterschieden in der Angstlichlkas Charaktereigenschaft fest.
Dieser Befund konnte durch eine Untersuchung aserem Institut reproduziert
werden (Dannlowski et al., 2007b); in zwei weite8tadien liel3 sich allerdings weder
eine Korrelation Ergebnisse des HAMA mit den Akéitingen der Amygdala
herstellen (Suslow et al., 2010), noch zeigte siohiZusammenhang zwischen STAI
und den Kontrasten der Amygdala und den Bias-S@ureslem affective priming

Experiment (Dannlowski et al., 2007a). In der akuneStudie zeigten sich insgesamt
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widerspruchliche Ergebnisse: Bei den Patienteneméxatienten mit einem niedrigen
Ansprechen der Amygdala auf fréhliche Gesichterehdrerte im HAMA und im STAI
auf, d.h. sie waren aktuell angstlicher und hadiech einen insgesamt angstlicheren
Charakter. Zusatzlich zeigte sich dieser negativearmhmenhang auch zwischen der
Reaktivitat der Amygdala der Patienten auf traufegesichter und den Werten des
HAMA und des STAI, was den Ergebnissen der zuvgeéihrten Studien (Etkin et al.,
2004; Dannlowski et al., 2007b) widerspricht.

Ein weiterer interessanter Befund zeigte sich beai gesunden Kontrollprobanden,
nicht allerdings bei den Patienten: Kontrollprobamahit einem negativen Bias fur
frohliche Gesichter im affective priming Experimedie also diese subliminal
prasentierten frohlichen Gesichter negativer bestemnt wiesen eine hdhere aktuelle
Angstlichkeit auf.

Es missen einige Einschrankungen angefihrt weidlenPatienten waren mediziert,
was einen Einflussfaktor darstellen konnte. Allagdi indizieren viele vorangegangene
Studien, dass antidepressiv wirksame Pharmakaeah&tRitat der Amygdala auf
negative Stimuli reduzieren (Sheline et al. , 2a@armer et al., 2006; Norbury et al.,
2007; Fu, 2004) und die Reaktivitat auf positivensti verstarken (Fu et al., 2007,
Schaefer et al., 2006). In Anbetracht dieser kanistalnteraktion wirde die
Medikation in unserer Stichprobe den gemessenexkiefh eher entgegenwirken;
folglich konnten die erfassten Ergebnisse bei unmieden Patienten noch starker
ausfallen.

Des Weiteren handelte es sich bei unserer Sticeprobschwer erkrankte Patienten in
stationarer psychiatrischer Behandlung, weshalbdiie Ergebnisse mdglicherweise
nicht auf nur moderat erkrankte nicht hospitaligiétatienten ausdehnen lassen, die
normalerweise das Untersuchungskollektiv flr betarale Studien zur Messung eines
kognitiven Bias bei Depressiven darstellen. Dahésste man anhand einer grof3eren
Stichprobe mit einem breiter gestreuten SpektrurSchwere der Erkrankung
untersuchen, ob sich die erfassten Effekte nuselwver Erkrankte Patienten
beschranken oder nicht.

Zur Kontrolle des Einflusses des Effektes der Hadigation , misste man in Zukunft
hospitalisierte, aber nicht an einer Depressiateleile Probanden als zweite

Kontrollgruppe einschliel3en.
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Die Stichprobengrél3e war relativ klein, so dasgewier nicht-signifikanten Ergebnisse
(z.B. in den Korrelationsstudien) auf eine zu ggeistatistische Power zurtckgefihrt
werden konnten.

Aktuell ist bekannt, dass die Amygdala durch Vegindg der Vigilanz Einfluss auf
die weitere Informationsverarbeitung im gesamtehifeaustibt (Davis & Whalen,
2001). Dabei kdnnte eine niedrige automatische et auf frohliche Gesichter bei
depressiven Patienten verantwortlich dafir seias @& Gehirn reduziert positive
Stimuli kodiert werden oder dass weniger Aufmerksaitraufgebracht wird, um
periphere emotionale Stimuli bewusst werden zielagadolphs et al., 1999; Amaral
2002). Im Kontrast dazu wurde gezeigt, dass ber&ssiven eine hohe Aktivitat der
Amygdala bei negativen Stimuli einhergeht mit eirmmomatischen Bewertungs-Bias
(Dannlowski et al., 2007a) und mit einer negatiBeeinflussung der Aufmerksamkeit
und hoéhere kognitiver Prozesse.

Die aktuellen Ergebnisse konnten auch zur Aufklgrder problematischen
interpersonellen Beziehungen depressiver Patidrg#gragen (Gotlib & Hammen,
2002). In unserer Studie ist erkennbar, dass Dsprestarke subkortikale Reaktionen
auf negative sozioemotionale Stimuli und nur schwaesgepragt auf positive Stimuli
zeigen. Der dadurch entstehende Bias, durch dgutdhlich negative
Gesichtsausdrucke verarbeitet werden, kbénnte er®an zu interpersonellem
Scheitern fihren. Des Weiteren kann ein reduzié&teprechen auf positive
Gesichtsausdriicke, welches in unserem InstituDbpressiven bereits durch
behaviourale Untersuchungen nachgewiesen werdarté&g¢8uslow et al., 2004),
Ausloser von gestorten sozialen Beziehungen imeSuam verminderter

interpersoneller Verstandigung sein.

Zusammenfassend unterstitzt unsere Studie die Ttese die Depression durch eine
mit der Stimmung Ubereinstimmende Verarbeitung Eortionen auch in frihen und
unbewussten Stadien der Informationsverarbeituagagtterisiert ist. In zuktnftigen
Studien sollten mdgliche Effekte der psychopharnt@iechen und der
psychotherapeutischen Behandlung auf diese autechath Amygdala-Aktivierungen
untersucht werden und deren Beziehung zum Anspnesihiedie Behandlung. Des

Weiteren sollte durch Einbeziehung eines weiteraieRtenkollektiv, die an einer
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bipolaren affektiven Psychose leiden, mdgliche thuieiede in der Verarbeitung
emotionaler Gesichtsausdriicke bei monopolar deprEsisrankten und bei manisch-

depressiven Patienten herausgearbeitet werden.
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sorgfiltigerer Formulierung. Um ein Beispiel herauszugreifen: Auf S. 3 im zweiten Absatz ist
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Die vorliegende Einschitzung gilt fiir das Forschungsvorhaben, wie es sich auf Grundlage der in
Anhang 1 genannten Unterlagen darstellt.

Fiir die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die Arztekammer Westfalen-Lippe Gebiihren
nach MafBgabe ihrer Verwaltungsgebilhrenordnung. Fiir Thren Antrag gewéhrt die Ethik-
Kommission cine ErmaBigung der Verwaltungsgebiihr auf 50 Prozent des reguldren Gebiihren-
satzes. Uber die Gebiihren erhalten Sie von der Arztekammer einen gesonderten Bescheid.
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Mit der vorliegenden Stellungnahme berit Sie die Ethik-Kommission zu den mit Threm
Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemiB § 15
Abs. 1 Satz 1 Berufsordnung Arztekammer Westfalen-Lippe.
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Kommission teilgenommen. Es haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen, die selbst an
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offentlich zuginglichen Register, das die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
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kommende Register sowie ausfiihrliche weiterfiihrende Informationen stehen im Internetangebot
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http://www.who.int/ictrp/en/
7u den von zahlreichen Fachzeitschriften aufgestellten Anforderungen wird hingewiesen auf:
http://www.icmje.org/clin_trialup.htm

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultdt der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster ist organisiert und arbeitet gemé den nationalen

gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der [CH.

Die Kommission wiinscht Threm Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass
Sie nach Abschlufl des Vorhabens iiber die Ergebnisse berichten werden.

Mit freundlichen Griifien

Ut

Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Wemer Bothe MLA.
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission

S.2von4

89




90



