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ZUSAMMENFASSUNG

Langsame fokale neuromagnetische bzw. neuroelektrische Aktivitdit wurde bisher mit
neuropathologischen Erscheinungen in Zusammenhang gebracht. Bei schizophrenen Patienten
wurde ebenfalls von einer Verlangsamung des Magnetencepahlogramms (MEG)- bzw.
Elektroencephalogramms (EEG) berichtet. Diese Frequenzcharakteristiken bei schizophrenen
Patienten wurden dhnlich wie die langsame Aktivitét bei neuropathologischen Erscheinungen
mit strukturellen Verdnderungen des Gehirns bzw. mit dysfunktionalem Gehirngewebe
assoziiert.

Ziel dieser Studie war die Lokalisation fokaler langsamer neuromagnetischer Aktivitit bei
depressiven Patienten. Hierbei sollte die depressive Patientengruppe als psychiatrische
Kontrollgruppe einer Schizophreniestudie dienen. Zu diesem Zweck wurde von 13
depressiven Patienten und neun gesunden Kontrollprobanden ein flinfminiitiges Spontan-
MEG abgeleitet. Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde mit einer
Selbstbeurteilungsskala (Beck Depression Inventory BDI) eingeschétzt. Die Daten wurden
anschlieend jeweils im Delta- und Thetaband (1-4Hz und 4-8Hz) einer Dipoldichte-Analyse
unterworfen, um den Entstehungsort langsamer neuromagnetischer Aktivitdt zu schitzen.
Hierbei wiesen die depressiven Patient im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden in
prafrontalen Regionen weniger Generatoren von Delta- und Thetaaktivitit auf (verminderte
Dipoldichten). Im Thetaband zeigte sich ein Trend einer erhdhten Dipoldichte in occipitalen
Regionen bei den depressiven Patienten. Im parameterfreien Vergleich jedoch konnte dieser
Trend nicht mehr bestétigt werden. Die Dipoldichten in préfrontalen Regionen im Delta- und
Thetaband sowie in occipitalen Regionen korrelierten nicht mit den BDI-Werten. Im Delta-
und Thetaband zeigten die depressiven Patienten und die Kontrollprobanden keine
Asymmetrien beziiglich der Dipoldichten.

Die Ergebnisse werden auf dem Hintergrund langsamer Aktivitit bei schizophrenen Patienten
und hirnphysiologischen Korrelaten depressiver Symptomatik diskutiert. Ferner wird aus
Befunden zu Delta- und Thetaaktivitit bei kognitiven Prozessen, neuropsychologischen
Defiziten depressiver Patienten und langsamer Aktivitit bei Elektrokrampftherapie ein Modell
zur Erkldrung verminderte Dipoldichten im langsamen Aktivititsbereich bei depressiven
Patienten vorgeschlagen. Moglicherweise repréasentiert das Ergebnis vorliegender Studie eine
verminderte regionale Inhibitionsfdhigkeit im prédfrontalen Kortex bzw. in frontostriatalen
neuronalen Schaltkreisen bei depressiven Patienten. Zur Uberpriifung dieser Hypothese

bedarf es jedoch weiterer Studien.



1. EINFUHRUNG

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Lokalisation fokaler langsamer
neuromagnetischer Aktivitét bei depressiven Patienten. Diese Arbeit entstand im Rahmen
einer Schizophreniestudie und sollte einen Beitrag zur Klarung der Spezifitit der bei
Schizophrenen gefundenen Ergebnisse liefern. Mit der in vorliegender Untersuchung
verwendeten Lokalisationsmethode konnten bei schizophrenen Patienten Generatoren
fokaler langsamer neuromagnetischer Aktivitit in frontalen, temporalen und parietalen
Kortexgebieten lokalisiert werden (Fehr et al., in press).

Schon in den 30’er Jahren war bekannt, da3 ein verlangsamtes Elektroencepahlogramm
(EEG) mit Wellenmustern von einer Frequenz bis vier Hertz (Deltaband) seinen Ursprung
in pathologischem Kortexgewebe hat (Walter, 1936). Langsame neuroelektrische
Aktivitit im EEG wurde bei einer Reihe von neuropathologischen Erkrankungen wie
zerebralen Infarkten, Schéidelhirntraumen, Tumoren, subduralen Himatomen und
degenerativen Erkrankungen beobachtet (sieche Uberblick bei Lewine & Orisson, 1995b).
Mit der Magnetencephalographie (MEG), welche durch die elektrische Aktivitit des
Gehirns induzierte Magnetfelder miflt, konnten die Ergebnisse aus den EEG-Studien
repliziert werden. Zudem konnte mit geeigneten Modellen der Entstehungsort dieser
langsamen Aktivitit geschitzt und auf pathologisches Gewebe im Kortex zuriickgefiihrt
werden (sieche Uberblick bei Lewine & Orisson, 1995a). Ein Vorteil dieser ,,Magnetic
Source Imaging* (MSI) ist, daB3 sie im Gegensatz zum EEG keinen elektrisch neutralen
Referenzpunkt bendtigt. Verschiedene Referenzmethoden beim EEG konnen
unterschiedliche Ergebnisse liefern. Zudem wird das MEG nicht von verschiedenen
elektrischen Leitfahigkeiten der unterschiedlichen Korpergewebe beeinfluf3t.

Die bei schizophrenen Patienten gegeniiber gesunden Kontrollprobanden beobachtete
erhohte Aktivitdt im Delta- und Thetaband (Frequenzbereich 0-4Hz und 4-8Hz) im EEG
und MEG, fiihrte zu der Annahme, daB3 diese Patienten ebenfalls dysfunktionales
pathologisches Kortexgewebe aufweisen (Itil, Saletu & Davis, 1972; Clemetz, Sponheim,
Iacono & Beiser, 1994; Winterer & Herrmann, 1995; Canive et al., 1996). Fehr et al. (in
press) konnten den Entstehungsort dieser langsamen MEG-Aktivitdt bei Schizophrenen in
frontalen, temporalen und parietalen Kortexgebieten lokalisieren.

Die vorliegende Arbeit soll mit der gleichen Lokalisationsmethode wie bei Fehr et al. (in
press) den Entstehungsort fokaler langsamer neuromagnetischer Aktivitdt bei depressiven

Patienten schitzen.



Im nun folgendem Einfiihrungsteil soll die neurophysiologische Basis neuromagnetischer
und neuroelektrischer Felder umrissen werden. Danach wird ein Einblick in die
neurophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung langsamer Wellenmuster (z. B.
polymorphe Deltaaktivitit) gegeben. Da dieses Phidnomen beim Nicht-REM-Schlaf am
besten untersucht ist, wird ausfiihrlich auf die Entstehung von Aktivititsrthythmen in
dieser Schlafphase eingegangen.

Hiernach soll eine Verbindung zwischen der im Nicht-REM Schlaf beobachteten
Verlangsamung des EEG bzw. MEG und der langsamen Aktivitit bei
neuropathologischen Veridnderungen hergestellt und ein mdglicher gemeinsamer
Mechanismus diskutiert werden.

Im darauffolgenden Kapitel werden Ergebnisse zu langsamer neuroelektrischer Aktivitét
bei kognitiven Prozessen dargestellt und ein neurophysiologischer Mechanismus
vorgestellt, welcher moglicherweise dem der Modulation der Aktivititsrthythmen beim
Schlaf dhnelt.

Nachdem die Ergebnisse von Studien zu langsamer Aktivitdt bei psychiatrischen Patienten
vorgestellt wurden, sollen die mit depressiver Symptomatik assoziierten Kortexareale
diskutiert werden, um letztendlich die Hypothesen zu Lokalisationsmuster langsamer

neuromagnetischer Aktivitdt bei depressiven Patienten herleiten zu konnen.



Einfithrung

1. 1. Neurophysiologische Basis neuromagnetischer und neuroelektrischer

Felder sowie des spontanen MEG und EEG.

Das Magnetencephalogramm (MEG) wie auch das Elektroencephalogramm (EEG) sind
Signale, welche die elektromagnetische Aktivitdt des cerebralen Kortex reprasentieren. Beim
EEG werden durch Applikation von Elektroden direkt auf der Kopfoberfliche elektrische
Potentialdifferenzen gemessen. Beim MEG messen Spulen feinste Magnetfelder auf der
Schideloberfliche. Es stellt sich die Frage, wie diese Potentialdifferenzen bzw. diese
schwachen Magnetfelder zustande kommen.

Bei der Signaliibertragung im Gehirn entstehen sogenannte postsynaptische Potentiale,
welche von der Synapse entlang der Dendriten zum Soma eines Neurons propagieren und den
Extrazellularraum negativieren (exzitatorisches postsynaptisches Potential) oder positivieren
(inhibitorisches postsynaptisches Potential); je nachdem, ob eine synaptische Verbindung
exzitatorisch oder inhibitorisch ist. Bei einer exzitatorischen Synapse zum Beispiel verdandert
sich die Durchlissigkeit der Membran im Dendrit dahingehend, daB Na' Ionen durch die
Membran wandern und somit eine extrazellulire Negativierung bewirken. Die positiven Na"
Ladungen stof3en sich von anderen positiven lonen im intrazelluldren Raum ab (hauptséchlich
K" Ionen) und verursachen eine Wanderung positiver Ionen in Richtung Soma. Dieser
intrazelluldre Stromflul verursacht eine Akkumulation positiver Ladungen am Soma, welche
bewirkt, dafl positve Ladungen die Membran in die extrazellulaire Umgebung verlassen. Somit
entsteht extrazelluldr ein Ladungsungleichgewicht aus positiven Ladungen am Soma und
negativen Ladungen an der postsynaptischen Membran. Dieses Ladungsungleichgewicht
bewirkt den extrazelluldren Stromflu in Gegenrichtung des intrazelluldren Stromflusses
(Williamson & Kaufman, 1990). Der extrazelluldre und intrazelluldre Stromfluf erzeugen ein
elektromagnetisches Feld, welches tiber Potentialdifferenzen auf der Kopfoberfliche mit dem
EEG bzw. tiber magnetische Felder mit dem MEG abgeleitet werden kann (Speckmann &
Elger, 1981; Lewine & Orrison, 1995a).

Natiirlich wéren die Signale eines einzelnen Neurons viel zu klein, um an der
Schideloberfliche gemessen werden zu kdnnen. Um nun ein meBbares neuromagnetisches
bzw. neuroelektrisches Feld zu erhalten, muf} eine relativ groBe kortikale Fliache simultan
aktiv sein. Lopes da Silva (1996) schlieBt aus einer Reihe von Studien, dal die Art der
Interkonnektivitdt  (Riickkoppelungs- und  Vorwirtskoppelungs-Schleifen,  welche
inhibitorische und exzitatorische Neurone enthalten; siehe hierzu Uberblicksartikel von Lopes

da Silva, 1996) der Neurone des Kortex eine simultane Aktivitit vieler Nervenzellen zulaft.



Einfithrung

Dem Thalamus wird hierbei eine wichtige Rolle zugeschrieben (siehe unten). Eine
makroskopische Messung neuromagnetischer und neuroelektrischer Felder ist demnach
physiologisch moglich.

Wenn man das Spontan-MEG oder -EEG einer gesunden, wachen Person ableitet, dann wird
diese Aktivitdit von rhythmischer Oszillation in einer Frequenz zwischen 8 und 13Hz
dominiert (sog. Alpha-Rhythmus). Diese vorherrschende Frequenz kann sich aber je nach
behavioralem Zustand dndern (z.B. Schlaf). GroBe Abweichungen im Wachzustand vom
Alpha-Rhythmus, besonders eine Verschiebung der Hauptaktivitdt in niedrigere Frequenzen,
werden als pathologisch eingestuft (Lewine & Orrison, 1995b). Hierauf wird weiter unten
noch ausfiihrlich eingegangen.

Somit miissen also relativ groe Neuronenpopulationen simultan aktiv sein, um deren
elektromagnetische Aktivitit erfassen zu konnen. Wie oben schon kurz umrissen, ist eine
kohérente, synchronisierte Aktivitdt durch die Interkonnektivitit der Neurone im Kortex
gewihrleistet. Wie kommt es jedoch dazu, dal diese Aktivitdt durch synchrone Oszillationen
charakterisiert ist?

Eine der am héaufigsten diskutierten Theorien ist die sogenannte ,facultative pacemaker
theory*. Diese Theorie nimmt an, dal der Thalamus eine groe Rolle bei der Modulation
bestimmter kortikaler Aktivitdtsthythmen spielt. Thalamo-kortikale Relaykerne sollen zum
einen Afferenzen zum Kortex und zum anderen Kollaterale zu inhibitorischen, thalamischen
Interneuronen senden. Diese hemmen dann wiederum die Relaykerne. Auf Grund der
Hemmung der Relaykerne erhalten aber auch die hemmenden Interneurone keinen Input mehr
und es kommt wiederum zu einer Disinhibtion der Relaykerne. Das Wechseln zwischen
Inhibition und Disinhibition fiihrt dann zu einem oszillatorischen Output des Thalamus zum
Kortex (Andersen & Adersson, 1968; Lewine & Orrison, 1995b).

Neuere Studien iiber Aktivitidtsrthythmen im Gehirn bei verschiedenen Schlafphasen ergeben
ein etwas komplexeres Bild der Synchronisation kortikaler Aktivitdt, welche auch {iber weite
Bereiche des Kortex geschehen kann (Steriade, 1999). Wihrend die ,,facultative pacemaker*
Theorie den Einflu3 des Thalamus iiber thalamo-kortikale Relayneurone betont, gehen neuere
Modelle davon aus, dafl vor allem nicht nur der Kortex synchronisiert wird, sondern daf} er
auch selbst {liber kortiko-thalamische Neurone thalamische Aktivitdt beeinfluflt (Steriade,
1999). Zudem scheint es bestimmte langsame Rhythmen im 1-4Hz und <1Hz Bereich zu
geben, welche nicht nur vom Thalamus, sondern auch vom Neokortex selbst generiert und

durch intrakortikale Verbindungen synchronisiert werden (Amzica & Steriade, 1998).



Einfithrung

Im Wesentlichen gehen diese neueren Modelle kortiko-thalamischer Netzwerke davon aus,
daB} ein kortikales Neuron, welches exzitatorische Afferenzen von einem thalamo-kortikalen
Neuron erhilt, selbst wieder exzitatorisch auf sein Erregungsneuron im Thalamus und auch
auf andere thalamo-kortikale Neurone zuriickprojiziert. Durch die Riickprojektion auf andere
thalamo-kortikale Neurone als auf das Erregungsneuron selbst ist eine Ausbreitung
oszillatorischer Aktivitit auch {iber weite Bereiche des Kortex mdoglich (Steriade, 1999).
Thalamo-kortikale und kortiko-thalamische Neurone gehen exzitatorische Verbindungen mit
thalamisch-retikuldren Neuronen ein, welche thalamo-kortikale Relayneuronen wiederum
inhibieren (siche Abb. 1.1). Dieses kortiko-thalamische Netzwerk wird durch Hirnstamm-,
Zwischenhirn- und basalen Vorderhirnstrukturen moduliert (Steriade, 1999; siehe unten).
Weiter unten wird dieses Zusammenspiel kortiko-thalamo-kortikaler Netzwerke bei der
Entstehung von langsamen Wellen und ,.sleep spindles® beim Nicht-REM-Schlaf genauer
dargestellt.

In diesem Abschnitt wurde kurz erldutert, wie es aufgrund der elektrophysiologischen
Vorginge bei der synaptischen Ubertragung zur Entstehung eines neuromagnetischen bzw.
neuroelektrischen Feldes kommt und daB3 die Struktur des Neokortex und seine Verschaltung
mit dem Thalamus es zulassen, daf} viele Neurone auch iiber weite Bereiche des Kortex
simultan aktiv sein kénnen. Aullerdem wurde die Rolle des Thalamus und seine Verschaltung
mit dem Neokortex bei der Entstehung von synchroner, oszillierender Aktivitit und dessen

Modulierung durch Hirnstamm-, Zwischenhirn- und basalen Vorderhirnstrukturen umrissen.

Abb. 1.1: Kortiko-thalamo-

kortikale Netzwerke (aus

Carticothalamic Steriade, 1999)

Thalamie
reficular




Einfithrung

1. 2. Kortiko-thalamo-kortikale Netzwerke bei der Modulation kortikaler
Aktivitatsrhythmen

Im folgenden Abschnitt soll dargestellt werden, wie kortiko-thalamo-kortikale Netzwerke zur
Entstehung bestimmter langsamer Rhythmen im Nicht-REM-Schlaf im MEG bzw. im EEG
beitragen. Dabei spielen zum einen (a) bestimmte intrinsische Eigenschaften thalamo-
kortikaler Neurone, (b) die reziproke Verschaltung dieser Neurone mit retikuldren
thalamischen Neuronen und (c) Verschaltungen dieser beiden thalamischen Zelltypen mit
dem Kortex eine wichtige Rolle. Der Eigenschaft des Kortex, langsame oszillatorische
Aktivitdt zu generieren und iiber weite Bereiche des Kortex zu synchronisieren, wird hierbei

grofle Bedeutung zugeschrieben (Amzica & Steriade, 1998).

1. 2. 1. Intrinsische Eigenschaften thalamo-kortikaler Neurone

Wihrend des Nicht-REM-Schlafs erzeugen thalamo-kortikale Neurone rhythmische
Entladungen von Aktionspotenitalen in einer Frequenz von 0,5-4Hz (McCarley, Benoit &
Barrionuevo, 1983). Die Erzeugung dieser oszillatorischen Aktivitét basiert auf der Féhigkeit
thalamo-kortikaler Neurone in einem hyperpolarisiertem Zustand von ca. -65 bis -70mV
sogenannte ,,low threshold Ca”" spikes* zu generieren. Diese rhythmische Entladung von 0,5-
4Hz (clock-like delta oscillation, (Amzica & Steriade, 1998)) geschieht im Wesentlichen auf
der Grundlage von zwei lonenstromen; dem ,low threshold* Ca?" Strom I, und einem
Kationenstrom Iy, der durch Hyperpolarisation des Neurons ausgelost wird. Ist das Neuron in
einem hyperpolarisiertem Zustand von mehr als -65mV, dann wird I, aktiv, welches das
Neuron auf ca. -65mV depolarisiert. Damit wird nun der ,Jlow threshold* Ca*" Strom I,
aktiviert, welches das Neuron weiter auf ca. -55mV depolarisiert und zur Generierung von
Aktionspotentialen fiihrt (K* und Na' assoziiert). Im depolarisiertem Zustand wird nun I
ausgeschaltet und der depolarisierende Teil dieses Stroms féllt weg. Zudem kommt es durch
die Inaktivierung des Ca®" Stroms I, sogar zu einer weiteren Hyperpolarisation weit unter -
65mV, welches wiederum I aktiviert. Es kommt wegen I, zur erneuten Depolaristaion auf
ca. -65mV, welches wiederum den ,low threshold“ Ca®" Strom I, aktiviert, welcher das
Membranpotential auf ca. -55mV anhebt. Wieder wird eine Folge von Aktionspotentialen
ausgelost und wieder fallt I, weg und der Ca®" Strom I; wird inaktiviert. Eine erneute
Hyperpolarisation auf weit unter -65mV geschieht. Der Zyklus beginnt erneut (McCormick &

Bal, 1997). Ist also das thalamo-kortikale Neuron in einem hyperpolarisiertem Zustand, dann
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feuert es rhythmisch auf Grund des gerade beschriebene Mechanismus in einem
Frequenzbereich von 0,5-4Hz. Wird dieses Neuron nun tonisch auf ca. -55 mV depolarisiert,
dann verldBt es den oben beschriebenen Aktivitditsmodus und wechselt in einen tonischen
,single spike* Modus (McCormick & Bal, 1997).

Die Fahigkeit thalamo-kortikaler Neurone je nach dauerhaufter Inhibition (Hyperpolarisation)
oder Erregung (Depolarisation) in den einen oder anderen Aktivititsmodus zu wechseln ist fiir
den Ubergang vom Schlaf zum Wachzustand von groBer Bedeutung; dazu aber weiter unten
mehr. Zunidchst soll die reziproke Verschaltung thalamo-kortikaler und retikuldr thalamischer

Zellen dargestellt werden.

1. 2. 2. Reziproke Verschaltung thalamo-kortikaler und retikuldr thalamischer Neurone und

die Entstehung von ,,sleep spindles “

Retikuldr thalamische Neurone gehen intensive Verbindungen mit thalamo-kortikalen
Neuronen ein (Pinault, Bourassa & Deschenes, 1995). Wie weiter oben schon erwéhnt, sind
die Verbindungen reziprok. Das thalamo-kortikale Neuron erhilt eine inhibitorische Afferenz
von retikuldr thalamischen Neuronen (Steriade, 1999). Wie im obigen Abschnitt gerade
dargestellt, ist dieser inhibitorische Input wichtig fiir die Generierung von oszillatorischer
Aktivitdt des thalamo-kortikalen Neuron, wie sie im Nicht-REM-Schlaf beobachtbar ist
(clock-like delta oscillation, (Amzica & Steriade, 1998)). Das thalamo-kortikale Neuron
hingegen sendet exzitatorische Afferenzen zu dem retikuldr thalamischen Neuron zuriick und
erzeugt hier ein postsynaptisches exzitatorisches Potential. Diese Erregung des retikulér
thalamischen Neuron fiihrt wiederum zu einer Inhibition des thalamo-kortikalen Neurons.

Die in Nicht-REM-Schlafphasen beobachteten ,,spindle waves von einer Frequenz zwischen
7 und 14Hz sind sehr wahrscheinlich das Produkt dieser retikuldr thalamischen - thalamo-
kortikalen Interaktion. Dieser Schlul wurde aus folgenden Beobachtungen gezogen: (a)
Trennt man retikuldr-thalamische von thalamo-kortikalen Neuronen, so generieren die
thalamo-kortikalen Neurone keine ,,spindle waves® mehr (Steriade, Deschenes, Domich &
Mulle, 1985). (b) Die exzitatorischen Afferenzen auf retikuldr thalamischen Neuronen bilden
exzitatorische postsynaptische Potentiale aus, die sich auf den Entladungsmodus von thalamo-
kortikalen Neuronen im Zustand der Hyperpolarisation (vgl. oben) zuriickfiihren lassen; somit
also thalamo-kortikalen Ursprungs sind (Mulle, Madariage & Deschenes, 1986). Entlddt sich
nun ein retikuldr thalamisches Neuron, so fithrt dies zu einem inhibitorischen

postsynaptischen Potential im thalamo-kortikalen Neuron. Dies fiihrt dort zu einem ,,low
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threshold Ca”" spike und einer Entladung von Aktionspotentialen (vgl. oben). Diese erregen
nun wiederum das retikuldr thalamische Neuron. Die Laufzeit in dieser reziproken
Verschaltung soll den Frequenzbereich von rhythmischer Aktivitit der ,,spindle waves*
begriinden (McCormick & Bal, 1997). Somit sind zum einen die intrinsischen Merkmale
thalamo-kortikaler Neurone (auch der retikuldr thalamischen Neurone, hier aber
vereinfachend nicht ausgefiihrt) und zum anderen die reziproke Verschaltung mit retikuldr
thalamischen Neuronen fiir die Generierung von sogenannten ,spindle waves® wihrend

Nicht-REM-Schlafphasen verantwortlich.

1. 2. 3. Langsame oszillatorische Aktivitit des Kortex und Synchronisation der Aktivitdt in

thalamischen Netzwerken

In Nicht-REM-Schlafphasen wurde eine langsame, oszillatorische Aktivitdt ( < 1Hz) des
Kortex beobachtet, die im Kortex selbst entsteht. Diese langsame Aktivitdt bleibt selbst bei
massiven thalamischen Lésionen erhalten und seine Synchronisation {iiber weite
Kortexbereiche wird erst durch Blockierung intrakortikaler Verbindungen aufgehoben
(Steriade, Nunez & Amzica, 1993a; Steriade, Nunez & Amzica, 1993b; Amzica & Steriade,
1998). Diese langsame Oszillation setzt sich aus zwei Phasen zusammen. Die Anfangsphase
zeigt sich in einer Hyperpolarisation der kortikalen Neurone, welche sich im Tiefen-EEG als
Positivierung und im Oberflichen-EEG als Negativierung des Feldpotentials dufert. In der
darauffolgenden Phase geschieht eine Negativierung des Tiefen-EEG bzw. eine Positivierung
des Oberflaichen-EEG, was mit einer Depolarisation der kortikalen Neurone assoziiert ist
(Steriade, 1997).

Gleichzeitige intrazellulire Ableitungen thalamo-kortikaler, retikuldr thalamischer und
kortikaler Neurone sowie des Oberflichen-EEG geben einen Einblick in die Funktion der
gerade beschriebenen langsamen, kortikalen Oszillation (< 1Hz). Da thalamo-kortikale
Neurone nur sehr wenig untereinander verschaltet sind (Jones, 1985), konnen die intrinsisch
erzeugten Deltarhythmen (vgl. oben clock-like delta oscillation) sich im Thalamus selbst nicht
synchronisieren und so nicht durch Projektion zum Kortex zur kohdrenter Deltaaktivitat (0,5-
4Hz) beitragen, welche im EEG bzw. MEG sichtbar wire. Dies gilt auch fiir die
Synchronisierung der ,spindle waves®“ (7-14Hz), die durch die Interaktion retikuldr
thalamischer und thalamo-kortikaler Neurone zustande kommen. Somit miifite es noch einen

»Synchronisator aulerhalb des Thalamus geben (Amzica & Steriade, 1998).
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Diese extrathalamische ,,Synchronisatorfunktion wird der oben beschriebenen langsamen
kortikalen Oszillation (< 1Hz) zugeschrieben. Sie wird nicht nur mit der Synchronisation der
thalamo-kortikalen Deltaaktivitit (clock-like delta oscillation) und der ,,spindle waves* in
Verbindung gebracht, sondern kann diese thalamischen Rhythmen auch auslésen
(Triggerfunktion) (Contreras & Steriade, 1995; Contreras & Steriade, 1996).

Contreras und Steriade (1995) konnten in einer Untersuchung der Dynamik thalamo-
kortikaler, retikuldr thalamischer und kortikaler Neurone zeigen, dal} eine Hyperpolarisation
der kortikalen Neurone (im Tiefen-EEG als Positivierung sichtbar), welche relativ lange
andauert (0,4 — 0,8s), ebenfalls eine Hyperpolarisation retikuldr thalamischer und thalamo-
kortikaler Neurone induziert (siche Abb. 1.2). Da die langsame kortikale Oszillation (< 1Hz)
in tiefen Schlafphasen in weiten Bereichen des Kortex {iiber intrakortikale Verbindungen
synchronisiert ist, geschieht die Induktion einer lange anhaltenden Hyperpolarisation
synchron in weiten Bereichen des Thalamus (Contreras & Steriade, 1996; Amzica & Steriade,
1998). Somit befindet sich wihrend der langen Hyperpolarisation thalamischer und kortikaler
Neurone das Gehirn in einer Art deafferenziertem Zustand, indem &ullere Reize den
Aktivititsmodus des Gehirns nicht verdndern konnen. Reizverarbeitung oder kognitive

Prozesse werden somit unterdriickt (Steriade, 1997).

Abb. 1.2: Langsame oszillatorische Aktivitit des Kortex im
Tiefen-EEG, intrazellulire Ableitung aus dem selben Gebiet
des Tiefen-EEG, intrazelluliire Ableitung aus einem retikuléir
thalamischen Neuron (RE) und intrazellulire Ableitung aus
einem thalamo-kortikalen Neuron (VL = Nucleus ventro
lateralis). Man beachte die zeitgleiche Hyperpolarisation der
drei intrazellulir abgeleiteten Neurone sowie die

Positivierung des Tiefen-EEG (aus Steriade, 1997).
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Dieser ,,Stillhaltephase” des kortiko-thalamo-kortikalen —Netzwerkes folgt eine
Depolarisationsphase der langsamen kortikalen Oszillation, welche retikuldr thalamische
Neurone synchron erregt. Diese iiben einen inhibitorischen Einflul auf thalamo-kortikale
Neurone und erzeugen dort postsynaptische inhibitorische Potentiale, welche das thalamo-
kortikale Neuron in einen ,,Jlow threshold Ca*" spikes* assoziierten Ozillationsmodus bringt
(vgl. oben). Somit kann diese Depolarisationphase kortikaler Neurone thalamo-kortikale
Deltaoszillationen (0,5-4Hz) oder sogenannte ,,spindle waves* (7-14Hz) auslosen, welche im
Thalamus nun synchronisiert auftreten, da die kortikale langsame Aktivitit liber weite
Bereiche des Kortex kohidrent oszilliert. Die langsame kortikale Aktivitdt bringt also das
kortiko-thalamo-kortikale System wéhrend ihrer Hyperpolarisationsphase fiir eine gewisse
Zeit (0,4-0,8s) zum ,,Schweigen®, 10st aber dann in ihrer Depolarisationsphase thalamische
Deltaaktivitit und ,,spindle waves®“ synchron aus und sorgt damit dafiir, daB diese
thalamischen Oszillationen kohidrent tiber thalamo-kortikale Neurone zum Kortex gelangen
und somit auch im Oberflichen-EEG sichtbar werden konnen (Steriade, Nunez & Amzica,
1993a; Steriade, Nunez & Amzica, 1993b; Contreras & Steriade, 1996; Steriade, 1997). Die
kortikale langsame Oszillation synchronisiert, gruppiert und ,triggert also thalamische
Aktivitdt wahrend Nicht-REM-Schlafphasen (Steriade, Nunez & Amzica, 1993a; Steriade,
Nunez & Amzica, 1993b, Steriade, 1997).

1. 2 .4. Mogliche Entstehungsmechanismen von K-Komplexen und polymorpher langsamer

Deltaaktivitdt im Schlaf-EEG

In den bisherigen Abschnitten wurde dargestellt, dal der Thalamus in Nicht-REM-
Schlafphasen Deltaaktivitit von 0,5-4Hz ausbilden und sogenannte ,,spindle waves* erzeugen
kann. Dem Kortex wird die Fahigkeit zugeschrieben zum einen Deltaaktivitit von 1-4Hz
(Amzica & Steriade, 1998) und zum anderen eine langsame Oszillation unter einem Hertz zu
generieren und selbst durch intrakortikale Verbindungen zu synchronisieren. Die langsame
kortikale Oszillation soll zudem die beiden thalamischen Aktivititsrythmen ,,triggern® und
sychronisieren (siehe oben).

Amzica und Steriade (1997, 1998) fiihren die Entstehung von K-Komplexen und polymorpher
Deltaaktivitit im Schlaf-EEG auf diese oben beschriebenen Mechanismen zuriick.
K-Komplexe treten vor allem in der zweiten Schlafphase, welche mit leichtem Schlaf
assoziiert ist, aber auch in tieferen Schlafphasen (Stufe 3) auf (Niedermeyer, 1981). Die

Wellenform des K-Komplexes im Schlaf-EEG setzt sich aus einer ,,steilen* Deflektion und
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einer langsamen Komponente, welche schnelle Rhythmen trdgt, zusammen (Niedermeyer,
1981). Fiihrt man eine Frequenzzerlegung eines K-Komplexes durch, so zeigt sich, daB3 sich
dieser aus einer langsamen Komponente <IHz, einer Deltakomponente zwischen einem und
vier Hertz und einer schnellen Komponente zwischen 12 und 15Hz zusammensetzt (Amzica
& Steriade, 1997). Amzica und Steriade (1997) gehen nun davon aus, da3 die K-Komplexe in
der langsamen Komponente eingebettet sind und so rhythmisch in einer Frequenz <1Hz
auftreten. Diese langsame Komponente soll die kortikale langsame Oszillation widerspiegeln.
Diese ,triggert” und synchronisiert nun thalamische ,spindle waves®, die durch die
Synchronisation kohédrent zum Kortex projiziert und so im EEG sichtbar werden. Die ,,spindle
waves spiegeln den schnellen Frequenzanteil im K-Komplex wider. Die Deltakomponente
(1-4Hz) wird durch die Wellenform der K-Komplexe, die hdufiger als einmal pro Sekunde
auftreten, erkldrt. Somit sollen die K-Komplexe das Produkt einer iiber den Kortex
kohdrenten langsamen kortikalen Oszillation sein, welche ,,spindle waves® im Thalamus
auslost und dort synchronisiert. So kénnen die ,,spindle waves* im EEG und somit auch im
MEQG sichtbar werden (Amzica & Steriade, 1998).

In tieferen Schlafphasen (Stufe 3 und 4) wird das EEG von zunehmend langsamer Aktivitét
dominiert. Wenn K-Komplexe auftreten, dann nur noch sporadisch (Niedermeyer, 1981). Die
langsame Aktivitdt dullert sich in polymorphen, langsamen Deltamustern (0,5-4Hz) im
Schlaf-EEG (Amzica & Steriade, 1998). Auch hier stellen Amzica und Steriade (1998) ein
Modell fiir deren Entstehung vor. Ein Teil dieser polymorphen Deltaaktivitit représentieren
demnach im Kortex generierte langsame Oszillationen (<1Hz) und Deltarhythmen (1-4Hz).
Zudem synchronisiert und gruppiert die langsame kortikale Oszillation Deltaaktivitdt in
thalamo-kortikalen Neuronen (clock-like delta oscillation, vgl. oben), welche so synchron
zum Kortex gelangt. Nach diesem Modell setzt sich also die polymorphe Deltaaktivitit in
Nicht-REM-Schlafphasen aus (a) langsamer kortikaler Oszillation, (b) kortikaler
Deltaaktivitit und (c) thalamo-kortikaler synchronisierter Deltaaktivitdt zusammen.

Die Entstehung der langsamen kortikalen Oszillation ist selbst wiederum von
Hyperpolarisation abhédngig. Diese wird aber nicht durch aktive Inhibierung erzeugt, sondern
resultiert aus der Wegnahme von exzitatorischen Signalen aus kortikalen Netzwerken

(Amzica & Steriade, 1998).
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1. 2. 5. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man also sagen, daB intrinsische Eigenschaften thalamo-kortikaler
Neurone dazu flihren, dal sie in einem relativ hyperpolarisiertem Zustand ein bestimmtes
oszillatorisches  Aktivititsmuster  zeigen (clock-like delta  oscillation). Dieser
Aktivitdtsthythmus in einer Frequenz von 0,5-4Hz wird durch eine langsame kortikale
Oszillation (<1Hz) ausgeldst, gruppiert und synchronisiert. Dies wiederum trigt dazu bei, daf3
die thalamo-kortikale Deltaaktivitit auf kortikaler Ebene mittels EEG sichtbar wird und sich
nicht als biologisches Hintergrundrauschen im EEG ausdriickt. Der Kortex selbst generiert
ebenfalls Deltaaktivitit (1-4Hz). Durch das Zusammenspiel dieser drei Oszillatoren
(langsame kortikale Oszillation, kortikale Deltaaktivitéit und synchronisierte thalamo-kortikale
Deltaaktivitit) ist auf EEG-Ebene polymorphe Deltaaktivitit im Schlaf sichtbar (siehe oben).

Auch das Zusammenspiel retikuldr thalamischer mit thalamo-kortikalen Neuronen zur
Entstehung der sogenannten ,,spindle waves* und dessen Synchronisation durch die langsame
kortikale Oszillation ist vom Zustand der Hyperpolarisation abhingig. Zum einen sorgt diese
langsame kortikale Aktivitit dafiir, dal im ersten Moment kortikale, retikuldr thalamische und
thalamo-kortikale Neurone fiir eine relativ lange Zeit ,,stumm® sind. Nach dieser Zeit kann die
Depolarisationsphase die retikuldr thalamischen Neurone erregen, welche wiederum thalamo-
kortikale Neurone inhibieren und diese ,low threshold Ca*" spikes generieren laBt. Diese
erregen das retikuldr thalamische Neuron wiederum (vgl. oben). Dieses ,,Interplay* sorgt fiir
die Entstehung der ,,spindle waves®. Der Kortex gruppiert, ,.triggert und synchronisiert auch
die ,spindle waves“. Die langsame kortikale Oszillation entsteht nicht durch aktive
Inhibierung, sondern bildet sich nach Wegnahme exzitatorischen ,,Inputs® aus kortikalen

Netzwerken.

1. 3. Funktioniale und strukturelle Deafferenzierung: Vom Schlaf zur

Neuropathologie

Im vorherigen Abschnitt wurde die Rolle des Kortex als Ausldoser und ,,Synchronisator*
thalamischer ,,clock like delta oscillation* (0,5-4Hz) sowie der ,,spindle waves* dargestellt. Es
zeigt sich, daBl diese Aktivitdt synchron zum Kortex projiziert und makroskopisch im MEG

bzw. EEG sichtbar werden kann. Polymorphe langsame Deltaaktivitidt, wie sie in tieferen
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Schlafphasen auftritt (Niedermeyer, 1981), setzt sich nach Amzica und Steriade (1998) aus
der langsamen kortikalen Oszillation (<1Hz), kortikal generierter Deltaaktivitit (1-4Hz) und
synchronisierter, thalamischer ,,clock like delta oscillation* (0,5-4Hz) zusammen.

Im folgendem Abschnitt soll nun veranschaulicht werden, wie durch Wegnahme tonischer
Aktivierung sowie sensorischen Inputs eine Deafferenzierung des Kortex geschieht und somit
die oben beschriebenen Mechanismen der Entstehung langsamer Aktivitit einsetzen.
Darauffolgend wird dargestellt, wie neuropathologische Verdnderungen zu einer moglichen
Deafferenzierung des Kortex beitragen und so ein moglicher Erkldrungsansatz fiir die
Entstehung langsamer neuromagnetischer bzw. neuroelektrischer Aktivitit abgeleitet werden

konnte.

1. 3. 1. Funktionale Deafferenzierung

Fiir die folgende Darstellung der funktionalen Deafferenzierung wird die oben beschriebene
Eigenschaft thalamo-kortikaler Neurone, je nach Zustand der Hyperpolarisierung oder
Depolarisierung in zwei verschiedene Aktivititsmodi zu wechseln, wichtig. Bei
Hyperpolarisation erzeugt das thalamo-kortikale Neuron eine rhythmische Entladung von 0,5-
4 Hz (clock like delta oscillation). Wird es hingegen depolarisiert, verldit es diesen
Entladungsmodus und generiert eine tonische Entladungsrate, wie es fiir einen aktivierten
behavioralen Zustand charakteristisch ist (Steriade, Curro Dossi & Nunez, 1991).

Bei Einsetzen des Schlafs reduzieren Neurone der Formatio Reticularis sowie mesopontine
cholinerge Nuclei ihre Entladungsrate und so auch ihren tonischen exzitatorischen Einfluf3 auf
kortikale und thalamo-kortikale Zellen. Kortikale und thalamo-kortikale Neurone gelangen
somit in einen hyperpolarisierten Zustand. (Steriade, Oakson & Robert, 1982; Steriade, Datta,
Oakson & Curro Dossi, 1990; Steriade, Curro Dossi & Nunez, 1991). Sensorische
Information wird nicht mehr weitergeleitet und gelangt also nicht iiber den Thalamus zum
Kortex (Amzica & Steriade, 1998). Es kommt also zu einem Ausbleiben exzitatorischer
Signale im Kortex aufgrund der Reduktion des EinfluBes der Formatio Reticularis, der
mesopontinen cholinergen Nuclei und der daraus resultierenden zunehmenden Deprivation
sensorischer Information.

Ist die funktionale Deafferenzierung des Kortex durch Wegnahme exzitatorischer Afferenzen
weit fortgeschritten, dann kann der Kortex seine Aufgabe als ,,Synchronisator der
intrinsischen ,,clock like delta oscillation* (0,5-4Hz) iibernehmen. Die langsame kortikale

Oszillation, die aufgrund der stindigen Hyperpolarisation entsteht, kann sich {iber
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intrakortikale Verschaltungen synchronisieren und somit auch die thalamische Deltaaktivitit
im Thalamus gleichschalten. Diese kann dann synchron zum Kortex proijeziert werden (sieche

oben).

1. 3. 2. Strukturelle Deafferenzierung

Polymorphe Deltaaktivitit ist jedoch nicht nur in behavioralen Zustinden wie dem Nicht-
REM-Schlaf zu beobachten, sondern zeigt sich im Wachzustand bei Patienten mit
pathologischen Gehirngewebe. Fokale langsamwellige Aktivitit, die sich nicht nur in Delta-
sondern auch in Thetaaktivitdt ausdriickt, ist bei einer Reihe von neuropathologischen
Erkrankungen wie zerebralen Infarkten, Schidelhirntraumen, Tumoren, subduralen
Héamatomen oder degenerativen Phinomenen im EEG zu beobachten (Walter, 1936; Lewine
& Orisson, 1995a; Lewine & Orisson, 1995b).

Da kortiko-kortikale Verbindungen den Hauptbestandteil der Afferenzen des Kortex
ausmachen (DeFelipe & Farinas, 1992), konnten neuropathologische Erscheinungen, wie sie
oben genannt wurden, einem umgrenzten Kortexgebiet exzitatorische Erregungen nehmen
und die Neurone in diesem Gebiet in einen hyperpolarisierten Zustand versetzten und so eine
fokale strukturelle Deafferenzierung verursachen. Eine solche Deafferenzierung soll fiir die
Entstehung von Deltawellen im EEG verantwortlich sein (Gloor, Ball & Schaul, 1977; Ball,
Gloor & Schaul, 1977).

Gloor, Ball und Schaul (1977) zeigten in einem Tierexperiment, dafl fokale Deltaaktivitdt mit
einer Schidigung der weillen Substanz assoziiert war, nicht aber mit einer direkten
Schiadigung grauer Substanz. Ebenso demonstrierten sie, da Lésionen im Thalamus zu
polymorpher Deltaaktivitit im EEG fithren konnte. Bilaterale Schidigungen der Formatio
Reticularis ergaben ein dynamischeres Bild. Zuerst bildeten sich im EEG ,,spindle waves®,
welche nach ca. zwei Stunden von polymorphen Deltamustern abgeldst wurden. Diese
Dynamik dhnelte der EEG-Verinderung beim Ubergang von einem schlifrigen Zustand in
tiefere Schlafphasen. Diese Studie von Gloor, Ball und Schaul (1977) zeigte die Verbindung
von funktionaler und struktureller Deafferenzierung. So wie es aufgrund vom Ausbleiben
cholinergen exzitatorischen Einflusses und der daraus resultierenden sensorischen
Deprivation (siehe oben) zur Deafferenzierung des Kortex kommt, konnen auch pathologische
Vorginge die im Schlaf vorkommende Deafferenzierung auf unterschiedliche Weise

nachahmen. Langsame neuromagnetische bzw. neuroelektrische Aktivitdit nach
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pathologischen Verdnderungen konnten somit den gleichen Mechanismen unterliegen wie die
Verlangsamung des EEG im Schlaf.

Nicht nur im EEG ist nach pathologischen Verdnderungen (sieche oben) fokale Deltaaktivitit
zu beobachten. Auch eine Reihe von MEG-Studien verwiesen auf vermehrte Delta-, aber auch
Thetaaktivitdt bei neuropathologischen Phanomenen. Bei diesen Studien wurde allgemein von
einer ,,abnormal low frequency magnetic activity (ALFMA)“ gesprochen (z.B. 2-6Hz)
(Lewine & Orrison, 1995a).

Durch entsprechende Quellenmodellierung wurde diese langsame Aktivitidt nicht nur im
Signalraum (z.B. Aktivititsbeschreibung an einer bestimmten Elektrode beim EEG)
beschrieben, sondern eine Lokalisation der langsamen fokalen Aktivtdt im cerebralen Kortex
versucht. Gallen et al. (1992) konnten den Entstehungsort fokaler Deltaaktivitit im
angrenzendem Gewebe ischdmischer Lésionen lokalisieren. Diese Quellenlokalisation wurde
durch MRI-Aufnahmen bestétigt. Lewine et al. (1994) konnten exzessive langsame Aktivitit
bei Schidelhirntrauma-Patienten Coup und Contrecoup lokalisieren. Bei 70% der Patienten
mit Neoplasmen konnten Quellen langsamer neuromagnetischer Aktivitit auf angrenzendes
Gewebe zuriickgefiihrt werden (Gallen et al., 1993, Lewine at al., 1994). Diese Befunde

decken sich mit den experimentellen Befunden von Gloor, Ball und Schaul (1977).

1. 3. 3. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt wurde versucht, eine Verbindung zwischen funktionaler und struktureller
Deafferenzierung herzustellen. Wéhrend es bei der funktionalen Deafferenzierung durch eine
Reduktion der Aktivitdt der Formatio Reticularis, der mesopontinen Nuclei und der daraus
resultierenden sensorischen Deprivation zu einer zunehmenden Deafferenzierung des Kortex
kommt, geschieht die Wegnahme exzitatorischer Afferenz bei der strukturellen
Deafferenzierung durch Schidigung der weiflen Substanz aber auch der thalamischen
Strukturen. Lésionen der Fromatio Reticularis fithren ebenfalls zur Enstehung polymorpher

Deltaaktivitit.
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1. 4. Langsame neuroelektrische bzw. neuromagnetische Aktivitit bei

kognitiver Beanspruchung: eine funktionale Deafferenzierung ?

In den letzten Abschnitten wurde versucht, mogliche Entstehungsmechanismen langsamer
oszillatorischer Aktivitdt im MEG bzw. EEG darzustellen. Dabei wurde insbesondere auf den
Nicht-REM-Schlaf und auf eine mdgliche strukturelle Deafferenzierung bei

neuropathologischen Verdnderungen im Gehirn eingegangen.

1. 4. 1. Langsame Aktivitdt bei internen Aufmerksamkeitsprozessen

Eine Erhohung langsamer neuroelektrischer bzw. neuromagnetischer Aktivitdt im Delta-
sowie im Thetaband wurde allerdings auch bei kognitiver Beanspruchung beobachtet.
Valentino, Arruda und Gold (1993) beobachteten einen relativen Anstieg von Deltaaktivitét
wihrend einer ,,continuous performance™ Aufgabe im Vergleich zu einer Ruhebedingung.
Diese Aufgabe sollte Daueraufmerksamkeit (,,sustained attention®) erfassen. In einer Studie
von Tucker, Dawson, Roth und Penland (1985) wurde eine Erh6hung der Deltapower im
EEG-Spektrum bei einer Wortfliissigkeitsaufgabe registriert.

Die Arbeitsgruppe um Fernandez und Harmony untersuchten in einer Reihe von Studien das
Spektrum des EEG wihrend einer Rechenaufgabe. Sie fanden einen signifikanten Anstieg von
Deltaaktivitit wihrend mentaler Beanspruchung bei Ausfiilhrung von Rechenaufgaben
(Fernandez et al., 1995).

In einer neueren Studie versuchten Harmony et al. (1999), die Anderungen im EEG-Spektrum
wiéhrend einer Rechenaufgabe verschiedenen Prozessen zuzuordnen. Dabei fiihrten sie eine
sehr enge Frequenzbandanalyse mit einer Auflosung von 0,78Hz durch und berechneten
verteilte Quellen fiir jede Frequenz. Diese Lokalisationsmuster {iberlagerten sie einer
standardisierten Magnetresonanztomographie-Aufnahme (Montreal Brain). Hierbei
beobachteten sie einen Anstieg des Stromflusses bei 3,90Hz im Broca-Areal sowie im linken
parieto-temporalen =~ Kortex.  Ersteres Areal soll fir das ,Rehearsal® im
ArbeitsgeddchtnisprozeB, letzteres Areal fiir die Speicherung verbaler Information zusténdig
sein (Jonides & Smith, 1997). Somit schrieben Harmony et al. (1999) einem Anstieg des
Stromflusses bei 3,90Hz eine Rolle bei Prozessen wie der Produktion innerer Sprache,
Speicherung und ,,Rehearsal® verbalen Materials zu. Die Autoren unterstellten damit, daf3 bei
der Losung von Rechenaufgaben verbale Strategien eingesetzt werden. Der beobachtete

Anstieg des elektrischen Stromflusses bei 5,46Hz im Thetabandbereich soll den Prozess der
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»sustained attention* widerspiegeln. Dieser Anstieg wurde in prafrontalen Arealen der rechten
Hemisphire lokalisiert.

Fernandez et al. (1993) &uBlerten die Vermutung, daf3 eine vermehrte Deltaaktivitit vor allem
mit einer erhdhten Aufmerksamkeit der Person auf interne Verarbeitungsprozesse assoziiert
ist. Die oben erwidhnten Prozesse des Arbeitsgedédchtnis (z.B. Rehearsal) konnten solche
interne Verabeitungsprozesse darstellen, bei denen ein ,,Ausblenden® externer sensorischer
Stimuli wichtig sein kdnnte (siehe weiter unten).

In einer weiteren Studie von Harmony et al. (1996) wurde zum einen eine schwere
Rechenaufgabe und zum anderen eine Aufgabe zum Kurzzeitgedéchtnis durchgefiihrt. Auch
hier zeigte sich wieder eine Zunahme der Aktivitit im Frequenzband zwischen 1,56 bis 5,46
Hz bei der Rechenaufgabe 1im Vergleich mit der Ruhebedingung. Die
Kurzzeitgedichtnisaufgabe bestand aus einem nach Schwierigkeit gestuften Sternberg-
Paradigma. Hierbei wurde eine Reihe von fiinf oder drei Zahlen fiir 500ms auf dem
Bildschirm présentiert. Nach zwei Sekunden wurde eine Zahl fiir 300ms dargeboten und die
Versuchsperson mufite entscheiden, ob diese Zahl in der vorher gezeigten Reihe enthalten
gewesen war. Je schwieriger sich die Aufgabe gestaltete (fiinf vs. drei Zahlen), je grofer war
die Zunahme im Deltaband im Vergleich zur Ruhebedingung. Die Autoren sehen durch dieses
Ergebnis die Annahme gestiitzt, daBl langsame oszillierende Aktivitit mit
Aufmerksamkeitsprozessen assoziiert ist, welche auf interne Verarbeitungsprozesse gerichtet
sind.

Eine mogliche Erkldrung fliir den Anstieg langsamer neuroelektrischer bzw.
neuromagnetischer Aktivitdt bei kognitiver Beanspruchung von Aufmerksamkeitsresourcen,
welche sich auf interne Verarbeitungsprozesse (z. B. Arbeitsgedédchtnis) richten, konnte
vielleicht eine regionale funktionale Deafferenzierung der fiir den Verarbeitungsprozefl
relevanten Kortexgebiete sein (Fernandez et al., 1995). Auch hier kdnnten weiter oben
beschriebene Mechanismen zur ,,Abtrennung* dieser Kortexgebiete von externen Reizen aktiv
sein. Ray und Cole (1985) unterschieden in ihren EEG Studien zwischen
Aufmerksamkeitsprozessen, welche bei der Beobachtung &uflerer Reize relevant sind, und
Aufmerksamkeitsprozessen, welche bei innerer Konzentration ndétig sind (wie z.B.
Arbeitsgedachtnisaufgaben). Bei letzteren konnte eine Deafferenzierung relevanter neuronaler
Netzwerke von sensorischen Stimuli durchaus funktional (im Gegensatz zu dysfunktional)
sein (Fernandez et al., 1995).

Schon Vogel, Broverman und Klaiber (1968) beschrieben eine Erhohung von Deltaaktivitit

bei mentalen Aufgaben und postulierte zwei Arten der behavioralen Inhibition. ,,Class I*
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Inhibition soll eine allgemeine Reduzierung exzitatorischer Einfliisse darstellen und zu einem
inaktiven, behavioralen Zustand bis hin zum Schlaf fithren (vgl. oben). Die ,,Class II*
Inhibition soll dagegen irrelevante, neuronale Aktivitit bei der Ausfiihrung kognitiver
Aufgaben unterdriicken.

Ob sich bei mentalen Aufgaben, die Aufmerksamkeitsfokussierung auf interne Verarbeitung
abverlangen, die gleichen Mechanismen der Hyperpolarisation kortiko-thalamo-kortikaler
Netzwerke wie weiter oben beschrieben anwenden lassen, kann hier nicht beantwortet
werden. Die Annahme einer durch eine Hyperpolarisation thalamo-kortikaler Neurone
beginnende ,,Abschottung“ des Kortex von externen Reizen bei diesen

Aufmerksamkeitsprozessen wire eine mdgliche Erkldrung fiir einen Anstieg an Deltaaktivitét.

1. 4. 2. Langsame Aktivitdt bei Geddchtnisprozessen

Eine weitere funktionale Bedeutung langsamer neuroelektrischer Aktivitdit im
Thetabandbereich wurde von Klimesch (1996) vorgeschlagen. Er beobachtete sowohl bei der
Enkodierung als auch beim Abruf von episodischer Information (Wortlisten) einen Anstieg
von Thetaaktivitit (Klimesch, Doppelmayer, Schimke & Ripper, 1997). Dieser Anstieg bei
der Enkodierung und beim Abruf war jedoch nur bei korrekt wiedererkannten Wortern
signifikant. Dem Anstieg der Leistung im Thetaband schreiben Klimesch, Schimke und
Schwaiger (1994) ausschlieBlich episodischen Gedéchtnisprozessen zu nicht jedoch
Langzeitgedachtnisprozessen mit ihrer semantischen Komponente. Somit wird auch dieser
langamen Oszillation eine funktionale Bedeutung bei Arbeitsgeddchtnisprozessen
zugeschrieben (Klimesch, 1996).

Schon seit Scoville und Milner (1957) ihren Fall H. M. veroffentlicht hatten, war der
Hippocampus als die Struktur, welche fiir das Abspeichern und den Abruf neuer Information
zustindig sein sollte, im Gesprach. H. M. litt aufgrund einer medialen
Temporallappenektomie an einer anterograden Amnesie.

Auf der Ebene der neuronalen Verarbeitung scheint der Hippocampus eine Struktur zu sein,
welche es ermdglicht, zeitlich als auch rdumlich diskontigente Stimuli mit Hilfe von
Kontextinformationen zu lernen. Kontext kann hierbei als eine Umwelt bestehend aus Reizen,
welche sich im Vergleich zum tatsdchlich gelernten Reiz nur langsam verdndern, verstanden
werden (Wallenstein, Eichenbaum & Hasselmo, 1998). 1954 leiteten Green und Arduini
rhythmische, elektrische Aktivitit im Hippocampus ab, welche sich hauptsidchlich im

Frequenzbereich des Thetabands fand (Green & Arduini, 1954). Thetaaktivitdt scheint zudem
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»long term potentiation (LTP) im Hippocampus zu induzieren (Greenstein, Pavildes &
Winson, 1988). Dieser Mechanismus auf zelluldrer Ebene (siehe dazu Birbaumer & Schmidt,
1995) stellt ein wichtiges Modell fiir die Gedichtniskonsolodierung dar.  Diese
Beobachtungen zusammengenommen nimmt Klimesch (1996) zum Anla3, den Urpsrung der
ansteigenden Thetaaktivitdt bei Enkodierung und Abruf episodischer Gedéichtnisinhalte dem
Hippocampus zuzuschreiben. Dabei soll die Thetaaktivitdt iiber kortiko-hippocampale

Schleifen dem Kortex induziert werden und somit im EEG meBbar sein.

1. 4. 3. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt wurde versucht, eine weitere mogliche Bedingung langsamer
neuromagnetischer bzw. neuroelektrischer Aktivitdt im MEG bzw. EEG zu beschreiben. Bei
mentaler Beanspruchung insbesonderer solcher, bei der Aufmerksamkeit auf interne
Verarbeitungsprozesse wie z.B. ,,Rehearsal® oder Speicherung verbalen Materials gerichtet
ist, scheint es zu einem Anstieg von Deltaaktivitidt zu kommen. Die bei dieser Beanspruchung
notigen Daueraufmerksamkeit (,,sustained attention) scheint sich in einem Anstieg von
Thetaaktivitdt widerzuspiegeln (5,46Hz). Eine mdgliche Erklérung fiir den Anstieg langsamer
oszillatorischer Aktivitdt bei diesen Prozessen konnte eine sogenannte ,,Class 11 Inhibition
sein, welche dafiir sorgt, daB irrelevante neuronale Aktivitit in fiir die Ausfiihrung einer
kognitiven Aufgabe zustdndigen neuronalen Netzwerken unterdriickt wird (z.B. sensorische
Stimuli bei Arbeitsgeddchtnisbeanspruchung). Hierbei konnten die gleichen Mechanismen
wie bei der Hyperpolarisation kortiko-thalamo-kortikaler Netzwerke beim Nicht-REM Schlaf
aktiv sein (,,Class I* Inhibition), sich jedoch auf regionale Kortexgebiete beschrinken.

Eine weitere funktionale Bedeutung von oszillatorischer Thetaaktivitdt im EEG kdnnte sich
auf die Enkodierung sowie dem Abruf episodischer Gedichtnisinhalte beziehen. Hierbei wird
angenommen, dal diese langsame oszillatorische Aktivitidt {iiber kortiko-hippocampale

Schleifen vom Hippocampus zum Kortex gelangt und so im EEG sichtbar wird.

1.5. Langsame neuroelektrische und neuromagnetische Aktivitit bei

psychiatrischen Erkrankungen

Im folgenden Abschnitt wird ein kurzer Uberblick beziiglich langsamer

neuroelektromagnetischer Aktivitdt bei psychiatrischen Patienten gegeben. Die Befundlage
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bei neuropathologischen Verdanderungen wurde schon weiter oben dargestellt und wird hier
nicht mehr ausgefiihrt. Zunéchst soll eine kurze Darstellung langsamer Aktivitidt im EEG und
MEG bei schizophrenen Patienten erfolgen. Hierbei scheinen die Ergebnisse in der Literatur
beziiglich langsamer Aktivitdt relativ konsistent zu sein und konnen als relativ gesichert
angesehen werden. Danach werden die Ergebnisse beziiglich langsamer Aktivitdt bei
depressiven Patienten im Wach-EEG beschrieben. Hierbei scheinen die Untersuchen zu
weniger konsistenten Ergebnissen zu kommen. Zudem werden Verdanderungen im EEG und
MEQG beziiglich des Delta- und Thetafrequenzbandes nach elektrokonvulsiver Therapie (EKT)
berichtet.

1. 5. 1. Schizophrenie und langsame neuroelektrische bzw. neuromagnetische Gehirnaktivitit

Bei neuropsychiatrischen Fragestellungen, welche die hirnelektrische Aktivitat betreffen, wird
hiufig das Spontan-EEG aufgezeichnet. Von diesem Elektroencephalogramm wird dann das
Powerspektrum berechnet, welches die Signalleistung in einem bestimmten Frequenzband
wie z.B. dem Deltaband (1-4Hz) quantifiziert. Bei gesunden Personen im Wachzustand
herrscht normalerweise die sogenannte Alphaaktivitit vor (siche oben). Weicht das
Powerspektrum von diesem Muster ab, oder sieht man durch visuelle Inspektion des Spontan-
EEG eine Verlangsamung des Signals, spricht man von einem auffélligen Muster. Eine
Verlangsamung der EEG- wie auch der MEG Aktivitdt wurde bei neuropathologischen
Verianderungen beobachtet (siche oben).

Bei schizophrenen Patienten wurde konsistent eine Verlangsamung und somit eine Zunahme
von Delta- und Thetaaktivitit und eine Abnahme von Alphaaktivitit im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen im EEG berichtet (Itil, Saletu & Davis, 1972; Clementz,
Sponheim, lacono & Beiser, 1994; Winterer & Herrmann, 1995). Dabei konnten Sponheim,
Clementz, lacono und Beiser (1994) zeigen, dal} sich schizophrene Patienten, die ihre erste
Episode erfahren hatten, und chronisch schizophrene Patienten in ihren Powerspektren nicht
unterschieden. Beide Gruppen zeigten im Vergleich zu gesunden Personen vermehrte Delta-
und Thetaaktivitdt und reduzierte Alphaaktivitit. Dies konnte auf ein ,,Trait“ bezogenes
Merkmal schizophrener Erkrankungen hinweisen. In einem Test-Retest Design mit einem
Intervall von neun Monaten konnten Clementz, Sponheim, Iacono und Beiser (1994) méBige
bis mittlere Retest-Stabilitdt fiir die Frequenzcharakteristiken bei schizophrenen, bipolar
erkrankten und gesunden Personen bescheinigen ( fiir Delta-, Theta- und Alphaband ca.

r(delta) = .548; r(theta) = .605; r(alpha) = .619 [mean square Korrelationen]). Die
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schizophrenen und die bipolar affektiv gestorten Patienten wiesen mehr Delta- und
Thetaaktivitidt dafiir aber weniger Alphaaktivitit im Vergleich zu den Kontrollen auf. Die
bipolaren Patienten schienen erhohte Thetaaktivitit in Kombination mit verminderter
Alphaaktivitit besonders in der rechten Hemisphire zu zeigen, was sie von den beiden
anderen Gruppen deutlich unterschied. Die weiblichen Verwandten ersten Grades von
Schizophrenen, sowie solche Verwandte, die unter einer affektiven Storungen litten, zeigten
eine reduzierte ,,alpha peak frequency*, jedoch keine vermehrte Delta- und Thetaaktivitdt. Itil
(1977) hingegen berichtete, dal Nachkommen von schizophrenen Eltern mehr langsame
Aktivitdt und weniger Alphaaktivtit als Nachkommen von nicht erkrankten Eltern zeigten.

In einer neueren Studie von Sponheim, Clementz, lacono und Beiser (2000) versuchten die
Autoren, den relativ stabilen EEG Befund der vermehrten langsamen Aktivitdt und
reduzierten Alphabandaktivitdt mit biologischen und klinischen Variablen zu korrelieren.
Dabei zeigten diejenigen schizophrenen Patienten, deren EEG durch vermehrte Aktivitit im
Delta- und Thetaband und verminderte Alphabandaktivitidt gekennzeichnet war, vergréBerte
Ventrikel, grolere frontale Horner der lateralen Ventrikel und breitere kortikale Sulci sowie
groBere Beeintrachtigungen bei okulomotorischen Aufgaben als die Schizophrenen, welche
keine EEG-Anomalien aufwiesen. Zudem zeigten diejenigen Patienten mit den beschrieben
EEG-Abnormitidten mehr negative Symptome. Bei psychotischen Patienten, welche nicht als
schizophren diagnostiziert waren, wurde keine entsprechende Korrelation gefunden. Die
Autoren interpretieren ihr Ergebnis als Hinweis darauf, dal vermehrte langsame Aktivitit und
verminderte Alphabandaktivitit speziell bei schizophrenen Patienten moglicherweise eine
thalamische und frontale Dysfunktion widerspiegeln.

Canive et al. (1996, 1998) maflen die Spontan-MEG-Aktivitét bei schizophrenen Patienten.
Auch hier konnten sie langsame MEG-Aktivitit im Delta- und Thetabandbereich bei einigen
Patienten beobachten. Um hier den Bedeutungsgehalt dieser Aktivitdt zu ergriinden, wurde
versucht, diese langsame neuromagnetische Aktivitdt nicht nur durch das Wellenmuster im
Sensorraum zu beschreiben, sondern diese Aktivitdit im Gehirn zu lokalisieren. Ist die
Magnetfeldverteilung an der Schideloberfliche dipolar, d.h. die Feldverteilung ist durch zwei
Maxima und einer Nullinie charakterisiert, dann kann mittels geeigneter iterativer Verfahren
iiber ein Dipolmodell der rdumliche Ursprung dieser Feldverteilung geschétzt werden
(Williamson & Kaufman, 1990). Canive et al. (1996, 1998) konnten nun bei denjenigen
schizophrenen Patienten, welche erhohte langsamwellige Aktivitdt aufwiesen, fokale
langsamwellige Aktivitét in temporalen und parietalen Arealen lokalisieren. Hierbei sei auf

die Ergebnisse der Lokalisation fokaler langsamwelliger neuromagnetischer Aktivitdt bei
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neuropathologischen Verdnderungen verwiesen (sieche oben). Canive et al. (1996, 1998)
argumentieren, dall die lokalisierten Generatoren dieser ,slow wave activity*
neuropathologische Verdnderungen, welche eventuell im MRI nicht zu sehen sind,
widerspiegeln konnten. Somit sprechen die Autoren der fokalen langsamwelligen
neuromagnetischen Aktivitét eine Indikatorfunktion fiir dysfunktionales Hirngewebe zu.

In einer neuren Studie von Fehr et al. (in press) wurde versucht, die neuromagnetische
Aktivtdt von einer groleren Stichprobe schizophrener Patienten mittels ,,dipole density* (DD)
und ,,Minimum Norm* (MMN) Verfahren zu evaluieren. Auf das MMN Verfahren soll hier
nicht eingegangen werden. Die DD Methode versucht zu jedem MeBzeitpunkt der
neuromagnetischen Aktivitit eine Quellenlokalisation. Da sie durch entsprechende
Modellannahmen nur dipolare Magnetfelder sinnvoll modellieren kann, stellt sie
gewissermalflen einen Filter fiir fokale neuromagnetische Aktivitit dar. Diese Methode wird
weiter unten im Methodenteil dieser Arbeit ausfiihrlich dargestellt. Fehr et al. (in press)
fanden, daB} die schizophrenen Patienten vor allem in frontalen Arealen der linken
Hemisphere sowie in temporalen und parietalen Arealen gruppenstatistisch deutlich mehr
Quellen langsamer Aktivitidt aufwiesen. Der groBte Anteil der Patienten (24 von 28) zeigte
Dipoldichten (Anzahl solcher Generatoren langsamwelliger Aktivitit), welche mindestens
eine Standardabweichung in mindestens einer Hirnregion iiber den Werten der Kontrollen
lagen. Auch hier folgen die Autoren der Hypothese, dal3 Generatoren fokaler langsamwelliger

neuromagnetischer Aktivitit moglicherweise dysfunktionales Hirngewebe darstellen.

1. 5. 2. Depression und langsame neuroelektrische bzw. neuromagnetische Gehirnaktivitdt

Die Ergebnisse von Wach-EEG Studien bei depressiven Patienten beziiglich ,,slow wave
activity” im Delta- und Thetaband sind weniger konstistent als dies bei schizophrenen
Patienten der Fall ist. So fanden z.B. Visser et al. (1985) keine signifikanten Unterschiede
zwischen depressiven und gesunden Probanden. Allerdings leiteten die Autoren nur von
parietalen und occipitalen Elektrodenplazierungen ab. Die Patienten waren im Schnitt 65
Jahre alt aber ohne neurologischen Befund. Das Alter spielt bei dieser Patientenpopulation
deshalb eine Rolle, da mit zunehmenden Alter die Wahrscheinlichkeit einer demenziellen
Erkrankung steigt und Demenzen von depressiver Symptomatik begleitet werden konnen.
Brenner et al. (1986) hingegen fanden Gruppenunterschiede zwischen Depressiven und
Kontrollen im Deltaband (in dieser Studie: 1.0-3.99 Hz) nicht jedoch im Thetaband. Hierbei
zeigten die depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollen eine Reduktion der
Deltabandaktivitéit. Alzheimer Patienten in dieser Studie, die als nicht depressiv eingeschétzt
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wurden (Hamilton Depression Rating Scale Summenscore < 10 (Hamilton, 1967)), zeigten
eine erhohte Thetabandaktivitit. Auch die Gruppen dieser Studie (Depressive, nicht-
depressive Alzheimer Patienten und Kontrollen) waren im Schnitt zwischen 60 und 77 Jahre
alt. Brenner et al. (1986) hatten allerding 16 Elektroden zur Verfliigung. Knott und Lapierre
(1987) fanden im Gegensatz zu Brenner et al. (1986) eine erhohte Deltaaktivitidt bei
Depressiven Patienten. Diese waren aber im Vergleich zu den anderen Studien wesentlich
junger (durschnittlich 34,3 Jahre).

Auch in neueren Studien waren die Ergebnisse uneindeutig. Pollock und Schneider (1990)
konnten anhand des Delta- und Thetabandes Depressive nicht von gesunden Kontrollpersonen
unterscheiden. Eine post hoc Schitzung der statistischen ,,Power in diesen Frequenzbédndern
ergab einen Schitzwert von 0,45 fiir diese Studie. Die Autoren rdumten ein, daB} ihr
Nullergebnis im Delta- und Thetaband aufgrund der geringen statistischen Power zustande
gekommen sein konnte. Die Probanden der Kontroll- und Patientengruppe waren auch hier
relativ alt (Kontrollen durchschnittlich 62,9 und die Patienten 64,1 Jahre).

Pozzi et al. (1995) untersuchten Patienten, welche den DSM-III-R Kriterien fiir Major
Depression oder Dysthymie erfiillten, aber keinen Verdacht auf eine demenzielle Erkrankung
aufwiesen. Diesen depressiven Patienten stellten sie zum einen eine Gruppe von Alzheimer
Patienten, die die gleichen DSM-III-R Kriterien fiir Major Depression oder Dythymie
erfilllten wie die Depressiven, und zum anderen eine Gruppe von Alzheimer Patienten,
welche nicht als depressiv eingestuft werden konnten, gegeniiber. Zudem rekrutierten sie eine
Kontrollgruppe. Alle Probanden waren im Mittel zwischen 66 und 73 Jahre alt. Die Autoren
fanden einen Demenzeffekt, welcher sich in einer erh6hten Delta- und Thetabandaktivitit bei
Patienten mit Demenz im Vergleich zu Patienten ohne Demenz an posterioren
Elektrodenplazierungen ausdriickte. Zudem berichteten sie eine Depression x Demenz
Interaktion, welche aufgrund einer verminderten Deltaaktivitét bei den depressiven Patienten
ohne Demenz im Vergleich zu den anderen drei Gruppen zustande kam (Alzheimer-Patienten
mit Depression, Alzheimer-Patienten ohne Depression und Kontrollpersonen). Auflerdem
zeigten  depressive  Alzheimer-Patienten eine  signifikant erhohte Delta- und
Thetabandaktivitdt in posterioren Arealen im Vergleich mit den nicht depressiven Alzheimer
Patienten. Somit schien in dieser Stichprobe eine Alzheimer-Erkrankung mit einer verstiarkten
»slow wave activity” einherzugehen, welche durch das Vorhandensein einer depressiven
Symptomatik noch akzentuierter auftrat. Bei den rein depressiven Patienten hingegen zeigte
sich eine generelle Reduktion der langsamen neuroelektrischen Aktivitdt, welche aber nicht

arealspezifisch war.
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Dahabra et al. (1998) untersuchten dltere depressive Patienten (mittleres Alter 66,5 Jahre) und
Kontrollprobanden mittels EEG, MRI und neuropsychologischen Tests. Dabei unterteilten sie
die Patienten in eine Gruppe mit frithem (erste depressive Episode vor dem 50. Lebensjahr)
und spiten Krankheitsbeginn (erste depressive Episode nach dem 55. Lebensjahr). Alle
Patienten waren zur Zeit der Untersuchung klinisch remittiert. Patienten mit spdten
Krankheitsbeginn wiesen vergroBerte Ventrikel, ein Erhohtes Ventrikular-graue-Substanz-
Verhéltnis und héaufiger groflere und schwerwiegendere Lidsionen subkortikaler weiller
Substanz auf. Beide Patienten-Gruppen waren aber kognitiv gleichermallen beeintrachtigt,
zeigten langsamere Reaktionszeiten und im Vergleich zu Kontrollen eine erhohte ,,slow wave
activity*. Kognitive Beeintrachtigungen und erhohte ,,slow wave activity* bei den depressiven
Patienten waren trotz klinischer Remission vorhanden und traten unabhidngig vom
Erkrankungsbeginn und neuropathologischen strukturellen Verdnderungen auf.

In diesem Zusammenhang sei nochmals die Studie von Sponheim, Clementz, lacono & Beiser
(2000) erwdhnt, welche einen Zusammenhang zwischen strukturellen Verdnderungen im
Gehirn und erhohter langsamer neuroelektrischer Aktivitdt bei schizophrenen Patienten
zeigte. Bei nicht schizophrenen psychotischen Patienten — bestand dieser direkte
Zusammenhang nicht. Die nicht schizophrene Patientengruppe setzte sich aus 33 bipolaren,
29 unipolaren Depressiven und 16 nicht ndher bezeichneten psychotischen Patienten
zusammen. Der fehlende Zusammenhang zwischen verstdrkter ,,slow wave activity” und
strukturellen Veranderungen wurde somit bei Dahabra et al. (1998) bei unipolar Depressiven
und bei Sponheim, Clementz, Tacono & Beiser (2000) bei einer gemischten Gruppe mit
hauptsdchlich bi- und wunipolar Depressiven gefunden. ,,Slow wave activity” bei
schizophrenen Patienten scheint hingegen direkter mit neuropathologischen Verdnderungen

zusammenzuhéngen (Sponheim, Clementz, lacono & Beiser, 2000).

1. 5. 3. Verdnderungen des Spontan-EEG und MEG nach Elektrokrampftherapie (EKT)

Weitere Befunde zum Wach-EEG bzw. MEG bei depressiven Patienten beziiglich langsamer
neuroelektrischer bzw. neuromagnetischer Aktivitit wurde im Rahmen der quantitativen
Charakterisierung des postiktalen EEG nach einer Elektrokrampftherapie (EKT) berichtet.
Hier soll nur ein kurzer Abrif3 der Ergebnisse neuerer Studien erfolgen.

So berichteten Rosen und Silfverskiold (1987) von einer graduellen Zunahme von
Deltabandaktivitidt wihrend einer Reihe von EKT Behandlungen bei depressiven Patienten.

Dabei korrelierte die Zunahme der Deltaaktivitit mit der uber die Zeit der EKT’en
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aufsummierten induzierten Krampfdauer und der vergangenen Zeit zwischen induziertem
Krampfanfall und EEG-Ableitung. Die Autoren folgern, dal3 es eine gewisse Zeit braucht, bis
sich die Deltabandaktivitatssteigerung einstellt.

Sackeim et al. (1996) berichteten, daf3 die Induktion von postiktaler langsamwelliger Aktivitét
im prafrontalen Kortex durch eine EKT mit der Effektivitit der EKT beziiglich der
Symptomatik assoziiert war. Die Autoren nahmen an, dal eine EKT eine reduzierte
exzitatorische Afferenz oder eine verstirkte Inhibition als Kompensationsmechanismus auf
den induzierten Krampfanfall hin bewirkt. Somit folgerten sie, daB fiir eine effektive EKT-
Behandlung ein solcher Kompensationsmechanismus besonders in  préfrontalen
Kortexgebieten induziert werden muf.

In einer neuen Studie von Sperling, Martus und Alschbach (2000) wurde das Spontan-MEG
tiber einen Zeitraum von finf Wochen wéhrend einer EKT-Behandlungsreihe interiktal
abgeleitet. Wahrend dieser fiinf Wochen wurden fiinf Patienten drei mal wochentlich mit EKT
behandelt. Dabei wurden die Elektroden unilateral auf der rechten Hemisphére plaziert. Das
Spontan-MEG wurde mit der oben angesprochenen DD Methode analysiert, um eine
Dipolkonzentration im dreidimensionalen Raum, welche die Anzahl der Generatoren der
»slow wave activity” (in dieser Studie: 0-7Hz) schétzen soll, zu erhalten. Zusétzlich wurden
ebenfalls fiinf Patienten {iber den gleichen Zeitraum gemessen, welche nur mit Antidepressiva
behandelt wurden. Bei der EKT-Gruppe wurde nach der ersten und durchgéngig nach den
folgenden EKT-Behandlungen eine Zunahme der Dipolkonzentration vor allem in frontalen
und temporalen Regionen beider Hemisphéren gefunden. Eine solche Zunahme konnte bei der
Antidepressiva-Gruppe nicht gefunden werden. Somit konnten Sperling et al. (2000) durch
eine referenzfreie Lokalisationsmethode die von Sackeim, Martus und Alschbach (1996)

vermutete frontale Beteiligung bestétigen.

1. 5. 4. Zusammenfasung

Es wurde versucht, die Ergebnislage beziiglich langsamwelliger neuroelektrischer bzw.
neuromagnetischer Aktivitit bei schizophrenen als auch bei depressiven Patienten
darzustellen. Bei den schizophrenen Patienten zeigt die Literatur relativ konsistent eine
erhohte Delta- und Thetabandaktivitit in Verbindung mit einer reduzierten Aktivitit im
Alphaband. Diese Frequenzcharakteristik scheint mit strukturellen Verdnderungen des
Gehirns zusammenzuhidngen (Sponheim et al., 2000). Zudem konnte fokale langsame

neuromagnetische Aktivitit in frontalen, temporalen und parietalen Kortexregionen lokalisiert
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werden. Diese Befunde in Verbindung mit den Ergebnissen bei neuropathologischen
Verianderungen sprechen fiir eine mogliche Indikatorfunktion der Quellen fiir dysfunktionales
Gehirngewebe.

Bei den depressiven Erkrankungen ist das Bild beziiglich der ,,slow wave activity* nicht
tibereinstimmend. Zum einen wurde eine erhohte wie auch reduzierte Aktivitit in den unteren
Frequenzbédndern des EEG-Spektrums beobachtet. Andererseits wurde auch berichtet, dafl in
diesen Frequenzbereichen keine Diskriminierung zwischen depressiven Patienten und
Kontrollen mdglich war. Wurde nun ein UbermaB an langsamer Aktivitit beobachtet, konnte
allerdings hierfiir kein Zusammenhang zwischen dieser Aktivitdit und strukturellen
Verdnderungen festgestellt werden.

Bei EKT Behandlungen scheint sich postiktal eine Erhdhung der Deltaaktivitét einzustellen.
Dies wurde als Hinweis auf einen Kompensationsmechanismus interpretiert, welcher dem
durch die EKT ausgelosten Krampfanfall folgt. Induzierte Inhibitionsprozesse oder
verringerte exzitatorische Afferenz im prifrontalen Kortex konnte mit einer deutlicheren

Symptomverbesserung assoziiert sein.

1. 6. Kortexareale und Depression: Herleitung der Hypothesen

Im folgendem Abschnitt soll dargestellt werden, welche Kortexareale mit depressiver
Symptomatik in Verbindung gebracht werden. Dies ist fiir die Herleitung der Hypothesen
besonders wichtig, da diese Arbeit im Rahmen einer Schizophreniestudie entstand, welche
zum Ziel hatte, dysfunktionale Hirngebiete bei schizophrenen Patienten zu identifizieren
(Fehr et al., in press). Wie schon weiter oben berichtet, konnten Fehr et. al. ein UbermaB3 an
Quellen langsamer neuromagnetischer Aktivitidt bei schizophrenen Patienten in frontalen,
temporalen und parietalen Hirnregionen finden. Die Dipoldichte Methode soll fokale
neuromagnetische Aktivitdt filtern (siche oben, ausfiihrlichere Darstellung siche
Methodenteil). Durch die Lokalisation solcher fokaler, langsamer Aktivitit in angrenzendem
Gewebe von neuropathologischen Verdnderungen (z.B. Gallen et al., 1992; Gallen et al.,
1993; Lewine et al., 1994), nehmen Fehr et al. (in press) wie auch Canive et al. (1996, 1998)
an, daf} fokale langsame neuromagnetische Aktivitdt bei schizophrenen Patienten ebenfalls
seinen Ursprung in dysfunktionalem Hirngewebe hat. Problematisch hierbei ist, da3 bei Fehr
et al. (in press) auch bei Kontrollprobanden solche Aktivitdt modelliert werden konnte. Die

schizophrenen Patienten zeigten aber eine deutlich grofere Anzahl solcher Quellen
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(Dipolkonzentration), indem die meisten Patienten (24 von 28) in mindestem einem Hirnareal
eine Standardabweichung iiber dem Mittelwert der Dipolkonzentration der Kontrollen lagen.

Die vorliegende Studie soll untersuchen, ob die Ergebnisse von Fehr et al. (in press)
schizophreniespezifisch sind, d. h. ob z. B. auch depressive Patienten ein solches
Quellenmuster wie die Schizophrenen zeigen. Sollten die depressiven Patienten ein UbermaR
an Dipolkonzentrationen im unteren Frequenzbereich zeigen und diese eine Indikatorfunktion
fiir dysfunktionales Hirngewebe sein, miiiten sich diese Quellenkonzentrationen in Hirnareale
lokalisieren lassen, welche mit depressiver Symptomatik in Zusammenhang gebracht wurden.
Deshalb soll zuerst ein kurzer Abrif3 iiber Depression und assoziierte Hirnareale geleistet
werden. Danach sollen dann die Hypothesen der vorliegenden Studie explizit formuliert

werden.

1. 6. 1. Depressive Symptomatik und assoziierte Hirnareale

Schon 1939 berichtete Goldstein (1939), daB3 sich bei Patienten mit Schadigung der linken
Hemisphédre eher eine Art ,Katastrophenreaktion® einstellte, welche durch Furcht und
Depression gekennzeichnet ist. Patienten mit Schidigung der rechten Hemisphire zeigten sich
eher gleichgiiltig gegeniiber ihren Beeintrachtigungen und reagierten sogar manchmal
euphorisch. Gainotti (1972) untersuchte Patienten mit schlaganfallinduzierten Lésionen.
Dabei beobachtete er, dafl Lasionen in der linken Hemisphére oft mit Reaktionen des Weinens
und der Angst assoziiert waren. Patienten mit Lisionen der rechten Hemisphére hingegen
zeigten sich eher gleichgiiltig oder scherzten und schékerten unangemessen. Sackeim et al.
(1982) sichteten Fille von pathologischem Lachen und Weinen und stellten fest, daB
pathologisches Weinen hdufiger bei linkshemisphérischen Lésionen und pathlogisches
Lachen 6fter bei rechtshemisphirischen Schiadigungen aufgetreten war. Robinson et al. (1984)
benutzten die Computer-Tomographie, um den Zusammenhang zwischen Lésionsort und
Stimmungsverdanderungen zu untersuchen. Dabei stellten sie nicht nur eine
interhemisphdrische sondern auch eine intrahemisphérische Abhéngigkeit zwischen
Lasionsort und depressiver Symptomatik fest. Die Wahrscheinlichkeit depressive Symptome
nach einem Schlaganfall zu entwickeln, war positiv mit der Ndhe der Schidigung zum
frontalen Pol der linken Hemisphére aber negativ mit der Ndhe zum frontalen Pol der rechten
Hemisphére korreliert.

Dennoch warnen Kolb und Wishaw (1996) vor einer zu vereinfachenden Dichotomisierung in

linke versus rechte Hemisphére. Sie berichteten, da3 Patienten mit rechtsfrontalen Léasionen
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eine Reaktion in die erwartete Richtung zeigten, wie z.B. Witzereiflen und iiberschwengliches
Erzéhlen. Rechtshemisphérische Lasionen im Temporal- und/oder Parietallappen fiihrten
hingegen zu Reaktionen iibermiBiger Besorgnis beziiglich ihres Lebens und AuBerungen iiber
einen geringen Selbstwert. Manchmal stellen sich auch paranoide Symptome ein, so dal} die
Patienten glaubten, da3 Familienmitglieder sie hintergehen wollten.

Sinyor et al. (1986) fanden ebenfalls ein etwas komplexeres Bild vor. Sie beobachteten wie
Robinson et al. (1984) einen positiven Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik
und der Ndhe der Lésion zum frontalen Pol in der linken Hemisphdre. Dennoch berichteten
sie auch iiber eine Assoziation zwischen anterioren und posterioren Schiadigungen in der
rechten Hemisphire und Depression. Zusammenfassend werden depressive Symptome nach
einem Schlaganfall bei Schidigung des frontalen Kortex der linken Hemisphére, des rechten
posterioren Kortex sowie eventuell auch des rechten frontalen Kortex erwartet.

Aber nicht nur Lasionsstudien iiber neurologische Patienten deuten auf eine Beteiligung
frontaler Kortexgebiete bei emotionalen Verhalten. Eine Reihe von
Positronenemissionstomographie-Studien (PET-Studien), welche den regionalen zerebralen
Metabolismus messen, weisen in eine dhnliche Richtung der frontalen Beteiligung. Bei diesen
Studien wird den Probanden ein radioaktiv markierter Zucker (Fluorodeoxyglucose FDQG)
verabreicht, welcher in Neurone gelangt und dort bei der Energiegewinnung der Zelle
metabolisiert wird. Bei dem Zerfallsprozess des radioaktiv markierten Molekiils entstehen
Positronen, welche auf Elektronen nahegelegener Molekiile treffen. Dabei entstehen zwei
Gammaquanten, welche sich entgegengesetzt voneinander entfernen und mit geeigneten
Detektoren registriert werden konnen. Somit kann dann der Metabolismus im Gehirn eines
Probanden gemessen werden.

Baxter et al. (1989) verglichen nun die Metabolismusraten von gesunden Kontrollpersonen
und depressiven Patienten. Hierbei stellten sie fest, dall depressive Patienten im Vergleich zu
den Kontrollen weniger Metabolismus in frontalen Arealen der linken Hemisphére aufwiesen.
Zudem war die Schwere der depressiven Symptomatik mit dem AusmaR des linksfrontalen
Hypometabolismus korreliert. Waren die Patienten remittiert, konnte der Hypometabolismus
nicht mehr beobachtet werden.

Bench et al. (1992) verwendeten radioaktiv markierten Sauerstoff, um mittels PET den
regionalen zerebralen Blutflu (rCBF) zu messen. Hierbei wird die neuronale Aktivitét iiber
die Blutzufuhr neuronalen Gewebes geschétzt. Zehn der 33 depressiven Patienten hatten
ausgeprigte kognitive Defizite. In der depressiven Gruppe als ganzes wurde ein zu den

Kontrollprobanden reduzierter rCBF im linken anterioren Gyrus cinguli und linken
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dorsolateralen prafrontalen Kortex verzeichnet. Die kognitiv beeintrdachtigte Gruppe zeigte
zudem eine signifikante Reduktion des rCBF im linken Gyrus medialis frontalis und erh6hten
rCBF im Vermis cerebelli.

Drevets et al. (1992) dagegen fanden ein komplexeres Bild vor. Zum einen maflen sie den
rCBF mittels PET bei akut depressiven und zum anderen bei remittierten Patienten. Nur die
akuten Patienten zeigten einen relativ erhohten rCBF im linken prifrontalen Kortex. Die
symptomfreien depressiven Patienten dagegen zeigten diese Erhchung nicht. Beide Gruppen
jedoch wiesen einen vergroferten rCBF im Vergleich zu Kontrollen in der linken Amygdala
auf. Die Autoren sahen ihr Ergebnis des erhohten rCBF im linken prifrontalen Kortex als
,state dependend® und die Erh6hung des rCBF in der linken Amygdala als ,.trait-marker* der
Depression an. Obwohl der groBlere rCBF im linken préfrontalen Kortex im Gegensatz zu den
oben beschrieben Ergebnissen steht, konnten Drevets et al. (1992) eine negative Korrelation
zwischen linker préfrontaler Aktivitdt und dem ,,Hamilton Depression Rating Scale Score* -
einem Fremdrating fiir Depression (siche oben)- beobachten. Somit ergab sich eine
Assoziation zwischen der Schwere der Depression und linksfrontaler zerebraler
Hypoperfusion.

Die Arbeitsgruppe um Davidson zog ein anderes Mal zerebraler Aktivierung heran, um
hirnphysiologische Korrelate depressiver Symptomatik zu finden. Dabei folgten sie der
Annahme, daB3 eine Abnahme der Alphabandaktivitit im EEG mit kortikaler Aktivierung
einhergeht (Henriques & Davidson, 1990). Henriques und Davidson (1990) untersuchten
dabei eine Gruppe von Personen, welche ehemals unter einer Depression litten, aber zum
Zeitpunkt der Untersuchung voll remittiert waren. Zudem zogen sie eine Kontrollgruppe von
Personen heran, die niemals eine depressive Symptomatik erfahren hatten. Die ehemals
depressive Gruppe zeigte vermehrte Alphabandaktivitit gegeniiber den Kontrollprobanden in
anterioren Arealen der linken Hemisphire und posterioren Gebieten der rechten Hemisphére.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen von Léasionsstudien, welche
linksfrontale und rechtsposteriore Schadigung mit depressiver Symptomatik in
zusammenhang bringen (siehe oben). Die Autoren dieser EEG-Studie (Henriques &
Davidson, 1990) folgerten, dall die ehemals depressive Gruppe durch eine Hypoaktivierung
des linken Frontalkortex und des rechten posterioren Kortex gekennzeichnet war. Da die
Gruppe klinisch remittiert war, nahmen Henriques und Davidson (1990) an, dal} es sich bei
diesem Hypoaktivierungsmuster um einen moglichen ,,trait marker fiir Depression handelte.
In einer Studie liber bipolar saisonale affektive Storung zeigten die Patienten ebenfalls ein

Muster linksfrontaler Hypoaktivierung. Dieses Muster blieb selbst nach klinisch erfolgreicher
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Lichttherapie bestehen (Allen, lacono, Depue & Arbisi, 1993). Tomarken, Davidson, Wheeler
und Kinney (1992) konnten den Alphaasymmetriewerten und absoluten Powerwerten im
Alphabandbereich gute Test-Retest Stabilitdt und sehr gute interne Konsistenz attestieren und
schreiben diesen Maf3en eine gute psychometrische Giite in Bezug auf eine mogliche ,trait*-
Erfassung zu.

In einer weiteren Studie von Henriques und Davidson (1991) wurde bei klinisch akut
depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen ebenfalls eine linksfrontale
Hypoaktivierung (mehr Alphapower an linksfrontalen Elektroden) gefunden. Anderen
Autoren folgend (Kinsbourne, 1978) nehmen Henriques und Davidson eine Schliisselfunktion
des linken und rechten Frontalkortex in einem Schaltkreis an, welcher bei der Vermittlung
von Anndherungs- und Riickzugsverhalten eine wichtige Rolle spielen soll. Dabei soll der
linke Frontalkortex wichtig fiir die Mediation von Anndherungsverhalten und der rechte
Frontalkortex fiir die Mediation von Riickzugsverhalten sein. Annidherungsverhalten wird mit
positiven Affekt und Riickzugsverhalten mit negativen Affekt assoziiert (Kinsbourne, 1978,
Henriques & Davidson, 1992, Davidson et al., 1990). Je nach Aktivierung des linken und des
rechten Frontalkortex soll entsprechend eine emotionale Reaktionsbereitschaft auf
Umweltreize erfolgen. Menschen, die eine linksfrontale Hypoaktivierung aufweisen, sollen
nach diesem Modell vulnerabel fiir Defizite im Anndherungs-System sein. Traurigkeit und
Depression werden bei Defiziten im Anndherungsverhalten erwartet (Henriques & Davidson,
1991). Wheeler, Davidson und Tomarken (1993) hatten bei gesunden Probanden die
Aktivierung des linken relativ zum rechten Frontalkortex mittels EEG gemessen. Nach dieser
Baselinemessung zeigten sie den Probanden emotional behaftete Videoclips und versuchten
darauthin die emotionale Reaktion der Probanden zu erfassen. Dabei beobachteten sie, dal}
Versuchspersonen mit einer ausgepragteren rechtsfrontalen Aktivierung negativer auf negativ
behaftete Filmclips reagierten als Personen mit einer groferen linksfrontalen Aktivierung.
Diese wiederum reagierten postiver auf die positiv behafteten Videoclips als die Probanden
mit einer hoheren rechtsfrontalen Aktivierung. Je nach Aktivierung des linken und rechten
Frontalkortex zeigten die Versuchspersonen einen Bias in ihrer emotionalen
Reaktionsbereitschaft. Dies wird als weitere Hinweis auf eine Beteiligung frontaler

Kortexgebiete bei emotionalen Reaktionen verstanden.
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1. 6. 2. Zusammenfassung

Nimmt man die Ergebnisse der Lésionsstudien bei neurologischen Patienten, die PET-Studien
tiber Depression sowie die EEG Studien der Arbeitsgruppe um Davidson zusammen, scheinen
der linke Frontalkortex und der rechte posteriore Kortex mit depressiver Symptomatik
assoziiert zu sein. Die Autoren um Davidson schlagen ein Vulnerabilitdtsmodell vor, welches
besagt, dal Personen mit linksfrontaler Hypoaktivierung ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer Depression aufweisen, da dann hier ein Defizit im Anndherungsverhaltens-

System vorliegen soll. Dieses System sei mit positiven Affekts eng verkniipft.

1. 6. 3. Hypothesen der vorliegenden Studie

Das Ziel dieser Studie war, zu untersuchen, ob depressive Patienten wie die schizophrenen
Patienten in der Studie von Fehr et al. (in press) ein UbermaB an fokaler langsamer
neuromagnetischer Aktivitdt zeigen. Dies sollte sich durch eine erhohte Anzahl lokalisierbarer
Quellen solcher Aktivitdt ausdriicken. Ein weiteres Anliegen war, zu iiberpriifen, ob diese
Quellen (falls sie gefunden werden) in andere Hirnregionen als bei den schizophrenen

Patienten lokalisiert werden konnen. Folgende Hypothesen sollen getestet werden:

a) Falls eine depressive Erkrankung durch dysfunktionales Hirngewebe dhnlich wie bei der
Schizophrenie begiinstigt wird, sollten depressive Patienten im Vergleich zu gesunden
Personen ein UbermaB an Quellen fokaler langsamer neuromagnetischer Aktivitit
aufweisen.

b) Sind die Ergebnisse beziiglich der schizophrenen Patienten spezifisch fiir diese Gruppe,
sollten die depressiven Patienten Quellen langsamer Aktivitit in anderen Hirnarealen
zeigen oder sich beziiglich der Dipolkonzentrationen (Anzahl Quellen) in den
verschiedenen Hirnarealen nicht von den Kontrollen unterscheiden (Falsifikation von a) ).

c) Zeigt die depressive Gruppe tatsichlich ein UbermaB an Quellen fokaler langsamer
neuromagnetischer Aktivitat, dann sollten sich diese Quellen in mit Depression assoziierte
Hirnareale lokalisieren lassen. Somit wiirde man erhdhte Dipolkonzentrationen in

linksfrontalen und/ oder rechtsposterioren Arealen erwarten.
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2. METHODEN

2.1. Probanden
2. 1. 1. Depressive Patienten

An der vorliegenden Untersuchung nahmen 13 Patienten mit affektiven Stérungen teil
(Diagnose nach ICD-10). Dabei erfiillten die meisten Patienten die Kriterien fiir eine
Anpassungsstorung mit ldngerer (> 6 Monate) oder kiirzerer (< 6 Monate) depressiver
Reaktion (6 Patienten von 13). Die anderen Patienten zeigten entweder Symptome einer
depressiven Episode mit mittel- bis schwergradigem Ausmall oder einer rezidiviernden
depressiven Storung mittlerer Schwere. Ein depressiver Patient hatte psychotische Symptome
und wies zudem die Symptome einer abhidngigen Personlichkeitsstorung auf. Ein weiterer
Patient litt an einer gemischten Angst- und depressiven Stérung.

Bei zwei von den anpassungsgestorten Patienten erfolgten zusitzlich zu einer affektiven
Storung Kodiagnosen, wobei einer die Kriterien einer emotionalen instabilen
Personlichkeitsstorung vom Borderline Typus und der andere die Kriterien einer Storung
durch multiplen Substanzgebrauch erfiillte. Zur Zeit der Untersuchung war letzterer allerdings
abstinent und hielt sich in geschiitzter Klinikumgebung auf. Tabelle 2.1 listet die

diagnostischen Untergruppen auf.

DIAGNOSE KODIAGNOSE ANZAHL
PATIENTEN

Anpassungsstorung mit depressiver

Reaktion:

F 43.20 (kurze depressive Reaktion) 3

F 43.21 (lange depressive Reaktion) 1

F 43.21 (lange depressive Reaktion) F 60.31 (emotional instabile 1
Personlichkeitsstorung Borderline Typus)

F 43.21 (lange depressive Reaktion) F19.21 (storung dureh multiplen 1
Substanzmissbrauch)

Tab. 2.1: Diagnostische Untergruppen und Kodiagnosen nach ICD-10.
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Depressive Episode

F32.1 (mittelgradige depressive Episode) 2
F32.2 (schwere depressive Episode) 1
F32.3 (schwere Depressive Episode mit psychotischen F 60.7 (abhingige Personlichkeitsstorung) 1
Symptomen)

Rezidivierende depressive Storung,
gegenwartig mittelgradige Episode
F33.1 2

Angst und depressive Storung, gemischt

F41.2 1

Fortsetzung Tab. 2.1: Diagnostische Untergruppen und Kodiagnosen nach ICD-10.

Vier Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mediziert. Sechs Patienten
wurden mit Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SRI) und ein Patient hiervon zusitzlich mit
einem trizyklischen Antidepressivum behandelt. Bei dem Patient mit psychotischen
Symptomen wurde das SRI mit einem Neuroleptikum kombiniert.

Zwei Patienten wurden ausschlieSlich mit trizyklischen Antidepressiva behandelt. Ein Patient
erhielt ein tetrazyklisches Antidepressivum. Eine Liste der Medikation mit den Wirkstoffen

wird in Tabelle 2.2 dargestellt.

KLASSE WIRKSTOFF ANZAHL PATIENTEN
SRI Paroxetin 3
Sertalin 1
TriA Trimipramin 1
Doxepin 1
TetA Mianserin 1
SRI + TriA Paroxetin + Trimipramin 1
SRI + Neuroleptikum Paroxetin + Flupentixol 1
Keine Medikation 4
Tab. 2.2: Medikation und Wirkstoffe. SRI = Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer. TriA =

trizyklisches Antidepressivum. TetA = tetrazyklisches Antidepressivum. ,,+“ = in Kombination mit.
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Alle Patienten fiillten den Depressionsfragebogen nach Beck (Beck et al., 1961) aus. Dieser
Fragebogen beruht hauptsdchlich auf einer Selbstbeurteilung kognitiver und einiger
vegetativer und stimmungsbezogener Symptome. Die Punktzahl, die der Patient in dieser
Selbstbeurteilung erlangt, soll die Schwere der Depression widerspiegeln. Insgesamt besteht
der Fragebogen aus 21 Fragen, welche Antworten in Abstufungen von null bis drei zulassen
(0 = minimal; 3 = schwer). Ublicherweise werden folgende Grenzwerte aus Tabelle 2.3

herangezogen (Beck et al., 1961):

GRENZWERT SCHWERE DER DEPRESSION

Bis 15 Punkte Milde Depression

Von 15-30 Punkte MaiBige Depression

Mebhr als 30 Punkte Schwere Depression

Tab. 2.3: Grenzwerte fiir den BDI nach Beck et al. (1961) beziiglich der Schwere der Depression.

Im Mittel wiesen die depressiven Patienten (n = 13) dieser Studie einen BDI-Wert von 20 auf.
Die hohe Standardabweichung von 10,98 ist darauf zuriickzufiihren, daB3 vier Patienten einen
Wert kleiner gleich 10 erreichten. Von zwei Patienten war der BDI-Wert nicht erhéltlich.

Im Durchschnitt waren die Patienten 48,6 Jahre alt (Spannbreite 36-62 Jahre). Davon waren
zehn rechtshindig und drei linkshidndig (nach Oldfield, 1971, siehe unten). Die Gruppe teilte
sich in acht Frauen und fiinf Ménner auf.

Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationdrer Behandlung im
Zentrum fiir Psychiatrie, Reichenau. Die Patienten nahmen freiwillig an der Untersuchung teil

und erhielten eine Aufwandsentschidigung von 20 DM.

2. 1. 2. Kontrollprobanden

An der Untersuchung nahmen neun Kontrollprobanden teil. Die Anzahl der Kontrollpersonen
wurde so gewihlt, um ein balanciertes Design zu erhalten, da nur neun der 13 depressiven
Patienten in die statistische Analyse eingingen (siche unten).

Die Kontrollpersonen rekrutierten sich aus den Mitarbeitern des Forschungslabors oder
Bekannten von den Mitarbeitern. Alle Kontrollpersonen waren kdrperlich gesund und frei von
psychischen Leiden. Im Durchschnitt waren die Kontrollprobanden 46 Jahre alt (Spannbreite
24-65 Jahre). Alle neun Probanden waren rechtshindig (nach Oldfield, 1971, siehe unten) und

die Gruppe teilte sich in vier Frauen und fiinf Ménner auf.
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Die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte freiwillig und die Versuchspersonen erhielten 20

DM als Aufwandsentschadigung.

2.2. Durchfithrung der Untersuchung

Vor der Untersuchung wurden die Personen mit der magnetisch abgeschirmten Kammer, in
welcher sich das MEG-Ganzkopfsystem befindet, vertraut gemacht. Danach wurden die
Patienten fiir die MEG-Messung vorbereitet. Hierbei wurden alle ferromagnetischen
Gegenstdnde am Korper des Probanden entfernt (Ohrringe, Brillen, Geldborsen, Schliissel,
usw.) und die Versuchsperson wurde gebeten, eine fiir die Messung vorbereitete Kleidung
(keine Metallknopfe) anzulegen. Hiernach wurde die Hiandigkeit mit einem Fragebogen nach
Oldfield (1971) bestimmt. Danach iibte jede Versuchsperson eine Rechenaufgabe, welche sie
wiahrend der Messung mental durchfiihren sollte. Die Ergebnisse dieser MeBBbedingung und
einer weiteren (,,mental imaging*) werden in dieser Arbeit nicht vorgestellt. Hier werden nur
die Prozedur und die Ergebnisse der Ruhebedingung beschrieben.

Nachdem der Proband mit der mentalen Rechenaufgabe vertraut gemacht wurde, wurden die
,Coils* (runde Plaketten mit einer isolierten Drahtspule versehen) auf die praaurikuléren
Punkte, auf einen Pseudo-Nasionpunkt, Pseudo-Cz- und Pseudo-Inion-Punkt geklebt. Diese
,Coils* dienten spiter fiir die Bestimmung der Lage des Kopfes relativ zu den Sensoren.
Zudem wurde flir die spdtere Digitalisierung des tatsdchlichen Nasionpunktes dieser mit
einem Kosmetikstift markiert.

Es wurden zusitzlich je zwei Elektroden am Schlifenbein jeder Gesichtshilfte fiir das
horizontale Elektrookulogramm (EOG) und je zwei Elektroden unter- und oberhalb des
rechten Auges filir das vertikale EOG geklebt. Am linken unteren Rippenbogen und rechten
Schliisselbein wurde je eine Elektrode fiir die Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms
(EKG) angebracht.

Nach der Vorbereitungsprozedur wurde die Versuchsperson in die MEG-Kammer begleitet.
Hier wurde die rdumliche Position der ,,Coils* und der prdaurikuldren Punkte sowie des
tatsdchlichen Nasionpunktes mit einem Abtaststift digitalisiert, wahrend sich die
Versuchsperson in sitzender Position befand. Hiernach wurde mit Hilfe des selben
Abtaststiftes der Kopf des Probanden flaichendeckend abgefahren, um die Schéadeloberfléche
rdumlich zu digitalisieren (,,Headshape®, siche Abb. 2.1).
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T Head Shape Data Display N Head Shape Data Display _ir = Head Shape Data Display K
Cuit | Orientation 7| Axial Guit | Orientation ©| Coranal Guit | orientation ©| Sagitial

| Axial , Coranal N Sagital

Abb. 2.1: w,Headshape“-Punkte, priaurikuliire Punkte (LPA und gegeniiberliegend RPA),
Nasionpunkt, Pseudo-Cz (Cz) und Pseudo-Inion.

Danach nahm der Proband eine liegende Stellung ein und wurde so mit dem Kopf in den
Sensor gefahren. Nach der Ausrichtung des Probanden wurde ihm erklért, da3 er wéihrend der
ganzen fliinfminiitigen Messung die Augen auf einen an der Decke befestigten Punkt richten
und alle paar Sekunden blinzeln sollte. Dabei solle er aber dauerhaftes Blinzeln vermeiden.
Zudem miisse er sich auf den Punkt konzentrieren und versuchen autkommenden Gedanken
nicht nachzugehen. Er solle vielmehr diese Gedanken ,,an sich vorbeiziehen* lassen.

Nach der Instruktion wurde der Proband allein in der Kammer gelassen (aber mit einer
Videokamera iiberwacht) und die fiinfminiitige Ruhemessung begann. Dabei wurde vor und
nach der Spontan-MEG-Aufzeichnung die Kopfposition relativ zum Sensor mit Hilfe der
,Coils* bestimmt. Nach der Messung wurde der Proband wieder von den ,,Coils* und den

Elektroden befreit und erhielt eine Aufwandsentschiddigung von 20 DM.

2.3. Apparatur und Analyse der Daten

2. 3. 1. Datenaufzeichnung und Datenvorbereitung

Es wurden pro Proband fiinf Minuten spontane neuromagnetische Aktivitit mit einem MEG
Ganzkopfsystem abgeleitet (MAGNES® 2000, 4D Neuroimaging™, San Diego; 148 Kanile;
Abtastrate 678,17Hz; 0,1 — 200Hz Bandbreite). Zusétzlich wurde ein EOG und ein EKG
(siehe oben) aufgezeichnet.

Vor jeglicher Quellenanalyse (siehe unten) wurden die Datenpunkte um den Faktor 16

reduziert, womit sich die Abtastrate fiir die weitere Analyse auf 42,39Hz verminderte.
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Anschleilend wurden Storsignale unter Verwendung der Referenzkanile aus den Daten
gerechnet. Diese wurden dann digital mit je einem BandpaBfilter zwischen 1,5-4Hz und 4-
8Hz gefiltert (Butterworth Filter, 8. Ordnung).

Die Daten wurden hiernach visuell nach Artefakten (Augenbewegungen und sonstige
Bewegungsartefakte) mit Hilfe des EOG durchsucht. Nur Zeitintervalle, welche nicht

artefaktbehaftet waren, gingen in die spétere Analyse mit ein.

2. 3. 2. Quellenmodellierung

Fiir die verbleibenden Felder wurde nun eine Quellenanalyse (dquivalenter Stromdipol in
einer homogenen Kugel) durchgefiihrt. Dabei wurde der Sensorraum (Kanéle 1-148) in fiinf
Kanalgruppen aufgeteilt (anterior, links, rechts, zentral und posterior; siche Abb. 2.2 und Tab.
2.4).

KANALGRUPPE |KANALE

Anterior A30— A32, A48 — A52, AGO — A74, A92 — A%4,

Posterior A38— A42, A58 — AG3, A8l — A5, A101 — A106,
AL19— A124, A137 - A142,

Links A33— A37, A53 — A57, A75 — A80, A95 — A100,
Al13—A118, Al31 — Al36,

Rechts A43 — A47, A64 — A68, A86 — A91, A107 — Al12,
A125 - A130, A143 — A148,

Zentrum Al -A29,

Abb. 2.2: Kanalgruppen der MEG- Tab. 2.4: Kanalgruppen mit Kaniilen.

Sensoren

Um nun das Hintergrundrauschen zu vermindern, wurden durch die Kanalgruppen sogenannte
»regions of interests® definiert. Die durch die Digitalisierung der Schidelform erhaltenen
Punkte (sieche Abb. 2.1) wurden nun herangezogen, um eine lokale Kugel beziiglich der

Kanalgruppen anzupassen (Biomagnetic Technologies™, 1999; siehe Abb. 2.3).
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Best Local . Region of
Sphere “ . Interest

Local Sphere
Origin

Abb. 2.3: Schematische Darstellung der Anpassung der lokalen Kugel unter Verwendung des
»,Headshape®“. ,,Region of interest“ sind die digitalisierten Punkte auf der Kopfoberfliche, welche sich

unter der entsprechenden Kanalgruppe befinden (nach Biomagnetic Technologies™, 1999.)

Die Quelle eines dipolaren magnetischen Feldes, welches durch eine Nulllinie und zwei
Maxima gekennzeichnet ist, kann mit einem dquivalenten Stromdipol in einer homogenen
Kugel modelliert werden (z. B. Williamson & Kaufman, 1990). Jede angepalite lokale Kugel
diente nun als Volumen eines solchen Dipolmodells.

Die Schitzung des Dipols wurde {iber zwei Schritte vollzogen. Als erstes wurde ein Gitter von
der Grofle 20cm x 20cm x 10cm relativ zum Kanal A1 des Sensors berechnet. Die Absténde
der Gitterpunkte betrugen 2cm. Die Koordinaten der Gitterpunkte wurden nun fiir die
entsprechende lokale Kugel pro Kanalgruppe umgerechnet (Christian Wienbruch, personliche
Mitteilung). Auf jedem Gitterpunkt innerhalb der lokalen Kugel wurde eine Dipolschétzung
durchgefiihrt und bestimmt, ob mit einem dieser Dipolschitzungen anndhrend das
neuromagnetische Feld beschrieben werden konnte. War dies nicht der Fall, so wurde diese
Feldverteilung nicht weiter modelliert (,,weeding®, Biomagnetic Technologies™, 1999).
Konnte aber durch dieses grobe ,,Rateverfahren* ein Dipol anndhernd das magnetische Feld
beschreiben, wurde der beste Rateversuch aus den Gitterpunkten durch eine kleinste
Quadrateschétzung verfeinert. Dabei kam ein iteratives Verfahren zum Einsatz, welches das
Quadrat der Abweichung des berechneten magnetischen Feldes des geschitzten Dipols
(vorwirtsgerechnete Feldverteilung) von der tatsdchlich gemessenen Feldverteilung

minimierte. Die Anpassungsgiite dieser beiden Magnetfeldverteilungen wird im ,,goodness of

39



Methoden

fit“ (GOF) ausgedriickt und gibt den Anteil der Varianz des magnetischen Feldes an, die eine
Dipollosung erklart.

Mittels dieser beiden Schritte wurde pro Proband und fiir jede Kanalgruppe mit
entsprechender lokalen Kugel jede artefaktfreie Feldverteilung jeweils im Delta- und
Thetaband (1,5-4Hz und 4-8Hz; respektive) analysiert. Es wurden nur Dipollosungen
akzeptiert, welche mindestens 90% der Varianz des neuromagnetischen Feldes erklirten
(GOF >= 0,90), einen ,,root mean square® (RMS = V(1/nX(x;)?)") Wert zwischen 100fT und
300fT und ein Dipolmoment nicht gréBer als SOnAm aufwiesen.

Das Dipolmoment repréisentiert den Stromfluss im Dipol und ist proportional zur Fliche
aktivierten neuronalen Gewebes. Da das Modell eines dquivalenten Stromdipols in einer
homogenen Kugel einen infinitesimalen kleinen Stromdipol annimmt, kénnen nur fokale
neuronale Aktivierungen sinnvoll geschitzt und interpretiert werden. Tiefe Quellen bediirfen
einer groBflichigeren Aktivierung, um ein mefBbares neuromagnetisches Feld zu erzeugen.
Das Dipolmoment eines Dendriten ist mit 3 x 10°nAm bekannt (Tripp, 1981). Um ein
Dipolmoment von 30 bis 50nAm zu erzeugen, bediirfte es also ca. 10° gleich ausgerichteter,
simultan erregter Dendritenbdume. Diese nehmen mit ihren dazugehorigen Neuronen ein
bestimmtes Volumen im Neokortex ein. Nach Nunez (1990) befinden sich in einer
Makrosiule neokortikalen Gewebes 10° bis 10° Pyramidenzellen. Schitzt man nun fiir die
Erzeugung eines Stromdipols mit 30 bis 50nAm Dipolmoment ein bis zwei solcher aktivierten
Makroséulen, dann ergibt sich ein Volumen von 18 bis 35mm’ erregten kortikalen Gewebes
(bei einem Durchmesser einer solchen Sdule von 3mm und einer Lange von 2,5mm (Nunez,
1990)). Die Beschrinkung auf Dipollosungen mit einem Dipolmoment nicht grofer als
50nAm sollte somit dafiir sorgen, daBl nur Feldverteilungen mit einem &aquivalenten
Stromdipol interpretiert werden, welche durch oberflichennahe Quellen modelliert werden
kénnen und ein nicht zu groes Volumen aktivierten neuronalen Gewebes repréasentieren.

Das RMS-Kriterium sollte dafiir sorgen, da nur Dipole akzeptiert werden, die eine
angemessene Feldstirke generieren. Abbildung 2.4 zeigt ein Beispiel einer solchen
Feldverteilung aus einem Datensatz eins schizophrenen Patienten mit dazugehoriger

Dipollésung.

" wobei n = Anzahl der Kanile; x; = Amplitude in fT an Kanal i.

40



Methoden

T Data Editor ~\™ - Contour Display — WHS—12.5 1 Abb. 2.4: Der
Display Properties = Tools © Displays =1 Selections = | Read Posted Patient Sele{ |y ) Wersion..] Quit)
W [ P T ] linke Teil des
A42:P3-15
R43IR3-13 s e N e Tt b e S NP SR 2 3 3
- Bildes zeigt einen
srneos RN _/\/-\/-—/\_, e SN .
el S RN /i AV R SN digital gefilterten
A48 A3-02 R — —
sopan | S g W g Datensatz (1,5 —
AB1IAG+02 N I N R e N e
A521A%+03 P N S o, B N e e .
TR g e i iy Sy N SR AR 4Hz) eines
A54:L4+07 ] o | : A ]
AS5!La+09 PN S R B -~
sssiLanto gl I — schizophrenen
ASPILA+Z |l e e e N e ]
AB8iPA+14 e i e [t P ]
N S T S S S I e e Patienten Die
ABO:PA+7 I e e e A e N i .
RE2IPA-16 N LRI I S D N p— I 1
i e o s e o R Markierung zeigt
TR N gt Rt R Y RSN S iy
AESIRA-1D 3
e i_\y:ﬁ/\/\ﬁﬁy \f\/\f\\ﬁ\/\\_/ den analySlerten
AETIRA-07 e PG
AEZ:RA-0E s . PN ot . s
sty | i IS o S ’ Zeitpunkt in der
ATOIAG-02 N e A RGN, TP A e i S Chanials Selacted: 0 P Lac 186313 5 (1)
Scale: ©| 1pT  Interval: ©| 50 fT Meﬁreihe und
1o5 e 1| Smoothed: | Resolution: ©| High
s befindet sich in
rg Text Editor v3.6 FCS — (NONE) (edited), dir; /export/jesse/data3/DELTAS CAN/DDP
File ) View v ) Editv) Findv) = der Flanke der
Lafency x Vv z Qx [ [ Radius Q Corr Confvol Cx Cy Cz Co_Fit rms Tter =i
186313 5.7 -3.61 5.97 -3.02 1.32 24.4 B.79 24.6 0.934 73000 12 41 38.2 0.815 156 1.
J langsamen Welle.
:
Das rechte Bild

zeigt die Magnetfeldverteilung. Im unteren Teil kann man die Dipollésung (rechte Kanalgruppe) ablesen.
Latency = Zeitpunkt in der MeBreihe. X, Y, Z = Koordinaten des Dipols. Qx, Qy, Qz = Dipolmomente fiir
die drei Teilvektoren, welche die Dipolorientierung definieren. Q = Gesamtbetrag des Dipolmoments.
ConfVol = Konfidenzvolumen (kann hier nicht interpretiert werden (auch die damit assoziierten Werte),
da bei der Analyse von kontinuierlichen Daten keine sinnvolle Schiitzung des Rauschens maoglich ist).

Go_Fit = GOF. RMS = Feldstirke. Iter = Anzahl nétiger Iterationen fiir die Dipolmodellierung.

2. 3. 3. Abhdngige Variable Dipoldichte (DD)

Wie schon im Einleitungsteil beschrieben, sollte in dieser Arbeit liberpriift werden, ob
depressive Patienten ebenfalls ein Ubermaf an Quellen langsamer fokaler neuromagnetischer
Aktivitdt zeigen. Hierzu wurde die oben dargestellte Quellenanalyse im Delta- und Thetaband
(1,5-4Hz und 4-8Hz, respektive) durchgefiihrt.

Der Quellenraum wurde in kleine Wiirfel (Voxel) unterteilt. Fiir die statistische Analyse
wurde eine Unterteilung in zehn Voxel gewdhlt, welche prifrontale, frontale, temporale,
parietale und occipitale Regionen fiir jede Hemisphdre représentieren (sieche Fehr et al., in
press und Abb. 2.5).

Fiir jede Versuchsperson wurde nun die Anzahl der Dipole in jedem dieser Voxel bestimmit.
Da die artefaktfreien Zeitpunkte, die in die Analyse miteinbezogen wurden, zwischen den
Probanden variierten, wurde die Anzahl der Dipole pro Voxel durch die auswertbare Zeit in

Sekunden geteilt. Die auswertbare Zeit in Sekunden errechnet sich durch das Produkt der
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Anzahl artefaktfreier Datenpunkte und der Abtastrate (42,39Hz). So wurde fiir jedes Voxel
ein normalisierter Wert (Dipole pro Sekunde) berechnet, welcher die Dipoldichte bzw. —

konzentration fiir das jeweilige Frequenzband (Delta und Theta) dartstellt. Im folgendem wird

dieses MaB als Dipoldichte (DD) bezeichnet.

Covered voxels are displayed with dottedlines and labelled
right parietal left parietal { iy jakics
right eccipitel’ left acpitall right left
jetal cerebeliar cerebellur frontal frontal
pariel
ghs | ikft
pre-frontal W emporati temporal | W4 mght TR
re-front RPK——}PA ol =
temporal A =
7 occipital/ right préfrontal | left piefrontal
Nasion cerebellar right e i H
prefremial | prefrontad
LPA _ RP [ “pa
tght left Nasion
frontal frantal

Nasion
sagittal view horizontal view coronal view

Abb. 2.5: Schematische Darstellung der Aufteilung des Quellenraums in zehn Voxel nach Fehr et al. (in
press). LPA = linker priaurikulirer Punkt. RPA = rechter priaurikulirer Punkt. Nasion = Nasionpunkt.

Fiir eine hochauflosendere Darstellung der DD wurde der Quellenraum in 64000 Voxel
unterteilt. Dabei wurden die Daten vor der Darstellung einer gausschen Konvolution
unterzogen (nicht flir die statistische Analyse). Die Visualisierung dieser Voxelauflosung

erfolgte mit MATLAB (© The MathWorks, Inc., 1984-2000).

2. 3. 4. Statistische Analyse

Die Dipoldichten der 10 Voxel (siche oben) wurden mit Hilfe der Statistikprogramme
SuperANOVA (Abacus Concepts, Inc., Berkley California, ©1989-1991), STATVIEW (SAS
Institute, Inc., Cary North Carolina, © 1992-1998) und STATISTIKA (StatSoft, Inc., Tulsa
Oklahoma, © 1998) analysiert. Die mittleren Dipoldichten iiber die Gruppen (Depressive vs.
Kontrollen) in jeder Region (préfrontal, frontal, temporal, parietal, occipital fiir jeweils linke
und rechte Hemisphere) und fiir jedes Frequenzband (Delta und Theta) wurden hierbei auf
mogliche Gruppenunterschiede untersucht. Dazu wurde ein ANOVA Modell mit
MeBwiederholung mit dem Gruppenfaktor GRUPPE (Depressive vs. Kontrollen) und einem
Wiederholungsfaktor HEMISPHARE (linke vs. rechte Hemisphire) und REGION (prifrontal,
frontal, temporal, parietal und occipital) fiir das Delta- (1,5-4Hz) und das Thetaband (4-8Hz)

berechnet. Bei Interaktionen mit mehr als einem Freiheitsgrad, wurden die Freiheitsgrade
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einer Greenhouse-Geisser-Korrektur (Greenhouse & Geisser, 1959) unterzogen, um
moglichen VerstoBen der Sphérizititsannahme Rechnung zu tragen. Bei statistisch
bedeutsamen Unterschieden zwischen den Gruppen wurden diese mit einem parameterfreien
Verfahren (Mann-Whitney-U-Test) iiberpriift, um dem geringen Stichprobenumfang gerecht
zu werden.

Vor der Varianzanalyse wurden jedoch diejenigen Patienten, welche in mindestens einer der
10 Voxel (prifrontal, frontal, temporal, parietal und occipital fiir jeweils linke und rechte
Hemisphere) zwei Standardabweichungen iiber dem Mittelwert der Dipoldichten ihrer Gruppe
lagen, als Ausrei3er identifiziert und nicht in die statistische Analyse mit aufgenommen. Vier
der 13 Patienten gingen somit nicht in die statistische Auswertung mit ein, werden aber
gesondert beschrieben (siehe Ergebnis- und Diskussionsteil). Den verbleibenden neun
Patienten wurden neun Kontrollprobanden gegeniibergestellt, welche sich statistisch im Alter
nicht von der Patientengruppe unterschieden. Es wurde damit ein balanciertes Design
gewihlt. Tabelle 2.6 listet nochmals die in den varianzanalytischen Vergleich eingegangen
Versuchsgruppen mit mittlerem Alter, Handigkeits-, und Geschlechterverteilung auf. Der

statistische Altersvergleich wird in Tabelle 2.7 dargestellt.

GRUPPE |ANZAHL |MITTLERES |[SD (ALTER) |HANDIGKEIT |GESCHLECHT

ALTER
Depressive |9 47,33 8,32 7 rechts/ 2 links |6 w/ 3 m
Kontrollen |9 46 14,32 Alle rechts 4w/5m

Tab. 2.6: Anzahl, mittleres Alter, Standardabweichung Alter (SD), Hindigkeits- und

Geschlechterverteilung der in die statistische Analyse eingegangen Gruppen. m = ménnlich. w = weiblich.

DF T-WERT P-WERT

16 -0,241 0,81

Tab. 2.7: Mittelwertsvergleich (t-Test) der Variable Alter fiir die Depressiven und Kontrollen. Beide

Gruppen unterschieden sich statistisch nicht hinsichtlich ihres Alters.

Fiir Regionen, in denen sich die Patienten von den Kontrollen signifikant unterschieden,
wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen BDI-Werten und den Dipoldichten
parameterfrei gepriift (Kendall’s Tau), um dem geringen Stichprobenumfang Rechnung zu

tragen. Allen statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Ausreifler in den Dipoldichten bei der Patientengruppe

Fiir das Delta- und Thetaband wurde fiir jedes der 10 Voxel, welche prifrontale, frontale,
temporale, parietale und occipitale Regionen jeder Hemisphdre reprisentieren, die
Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) fiir jeden Proband bestimmt (sieche oben). Vor dem
varianzanalytischen Vergleich der Unterschiede der depressiven Patienten und Kontrollen
hinsichtlich der Dipoldichten in den verschiedenen Voxeln (Regionen), wurden zunéchst
Ausreifler in der Patientenstichprobe bestimmt. Patienten, welche in mindestens einem Voxel
Dipoldichten von mehr als zwei Standardabweichungen iiber dem Mittel ihrer Gruppe
zeigten, wurden nicht in die statistische Analyse libernommen. Vier Patienten wurden mit
diesem Kriterium als Ausrei3er identifiziert und werden in Tabelle 3.1 hinsichtlich Diagnose,
Medikation, Alter und BDI-Wert beschrieben. Drei Patienten waren als Ausreifler hinsichtlich
ihrer Dipoldichten jeweils im Delta- und Thetaband gleichermaflen vertreten. Ein Patient
(pdp09) war im Deltaband nicht aber im Thetaband in der Gruppe der Ausreifler (siche
Abb.3.1 und Abb. 3.2). Eine weitere Beschreibung dieser Patienten hinsichtlich ihrer
kognitiven Leistungsfahigkeit wird im Diskussionsteil dieser Arbeit geleistet, da diese

Variablen nicht Bestandteil dieser Arbeit waren.

PATIENT |DIAGNOSE MEDIKATION ALTER |BDI-WERT
pdp01 F 32.3 Paroxetin, Flupentixol |38 Nicht verfligbar
(schwere Depressive Episode mit

psychotischen Symptomen)

F 60.7

(abhéngige Personlichkeitsstorung)

pdp07 F 32.1 Mianserin 58 10

(mittelgradige depressive Episode)

pdp08 F32.1 Sertalin 48 7

(mittelgradige depressive Episode)

pdp09 F41.2 Paroxetin 62 8

(Angst und depressive Storung, gemischt)

Tab. 3.1: Diagnosen, Medikation, Alter und BDI-Werte fiir die Patienten, die in mindestens einem Voxel
zwei Standardabweichungen iiber dem Mittel der Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) ihrer Gruppe lagen.

Diese Patienten wurden im Delta- und Thetaband gleichermaflen als Ausreifler identifiziert.
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Abb. 3.1: Scattergramme der Dipoldichten pro Region, in welcher Ausreifierwerte existieren (Deltaband).
dp = depressive Patienten. pdp# = Kodierung der Patienten, welche zwei Standardabweichungen iiber

dem Mittelwert lagen.
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Abb. 3.2: Scattergramme der Dipoldichten pro Region, in welcher Ausreifierwerte existieren (Thetaband).

dp = depressive Patienten. pdp# = Kodierung der Patienten, welche zwei Standardabweichungen iiber

dem Mittelwert lagen.
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Tabelle 3.2 und 3.3 zeigen, ob die ,,Ausreifler in den jeweiligen Regionen auch die maximale

Dipoldichte der Kontrollprobanden iiberschreiten.

PATIENT |REGION DIPOLE PRO SEKUNDE PATIENT VS. KONTROLLE
(MAXIMALWERT)
Pdp01 Temporal links | 1,96 vs. 0,33
Temporal rechts | 1,21 vs. 0,52
Pdp07 Parietal links 1,29 vs. 0,18
Parietal rechts 1,70 vs. 0,42
Occipital rechts | 0,84 vs. 0,12
Pdp08 Prafrontal links [0,54 vs. 0,72 *
Prafrontal rechts |1,32 vs. 0,83
Pdp09 Occipital links 0,57 vs. 0,15

Tab. 3.2: Patienten, welche das ,,Ausreifler“-Kriterium (siche Text oben) erfiillten im Vergleich mit den

Maximalwerten der Kontrollen in den jeweiligen Regionen im Deltaband. * kein Uberschreiten des

Maximalwertes der Kontrollen.

PATIENT |REGION DIPOLE PRO SEKUNDE PATIENT VS. KONTROLLE
(MAXIMALWERT)
Pdp01 Temporal links  |2,29 vs. 0,59
Temporal rechts | 1,13 vs. 0,29
Prafrontal links [0,65 vs. 0,78 *
Pdp07 Parietal links 1,90 vs. 0,22
Parietal rechts 3,77 vs. 0,67
Occipital rechts | 1,43 vs. 0,17
Pdp08 Prafrontal rechts |1,12 vs. 0,61

Tab. 3.3: Patienten, welche das ,,Ausreifler“-Kriterium (siche Text oben) erfiillten im Vergleich mit den

Maximalwerten der Kontrollen in den jeweiligen Regionen im Thetaband. * kein Uberschreiten des

Maximalwertes der Kontrollen.

47




Ergebnisse

3.2. Gruppenvergleich

3. 2. 1. Unterschiede der Gruppen im Deltaband

Es wurde ein ANOVA Modell mit MeBwiederholung mit dem Zwischenfaktor GRUPPE
(Depressive vs. Kontrollen) und einem Wiederholungsfaktor HEMISPHARE (linke vs. rechte
Hemisphére) und REGION (préfrontale, frontale, temporale, parietale und occipitale Voxel)
fiir das Deltaband (1,5-4Hz) berechnet. Die abhéngige Variable war jeweils die Dipoldichte in
diesem Frequenzband.

Dabei zeigte eine signifikante Interaktion zwischen REGION und GRUPPE (F4; 64y = 5,28; p
< 0,05), daB die Dipoldichten bei den depressiven Patienten in préfrontalen Regionen
wesentlich geringer als bei den Kontrollprobanden waren (GRUPPE, F(;. 1) = 6,44; p < 0,05;
Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05; siche Abb. 3.3).
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Abb. 3.3: Mittlere Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) fiir jede Region und jede Gruppe. Interaktions-
Balkendiagramm (F 4, ¢4 = 5,28; p < 0,05) mit Standardfehlerbalken. ¢ = Kontrollgruppe. dp = depressive
Gruppe. Signifikanzen der Unterschiede zwischen den Gruppen:

*p <0,05 (GRUPPE, F; 16 = 6,44 und Mann-Whitney-U-Test)
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Abbildung 3.4 zeigt den Unterschied zwischen den Kontrollprobanden und den depressiven
Patienten in der mittleren Dipoldichte iiber die Gruppen (Quellenraumunterteilung 64000
Voxel, siche Methodenteil). Auch in dieser Darstellung wird die groBere Dipoldichte der

Kontrollpersonen in prafrontalen Regionen gegeniiber den Depressiven deutlich.
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Abb. 3.4: Differenz der mittleren Dipoldichte iiber die Gruppen (Kontrollen — Depressive) fiir das
Deltaband. Je ,,wirmer* die Farben, desto groflere Dipoldichten weisen die Kontrollen gegeniiber den
Depressiven auf. Die Farbskala gibt die Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) an. Die Gitterpunkte haben
einen Abstand von Scm. Inf-Sup gibt den Abstand der dargestellten Ebene zur Nullebene des
Quellenraums an, welche durch den Nasionpunkt und die priaurikuliren Punkte definiert ist (siche Abb.

4, Methodenteil). Radiologische Orientierung.

Die depressiven Patienten und die Kontrollprobanden zeigten keine Asymmetrie der beiden
Hemisphiren beziiglich der Dipoldichten (HEMISPHARE x GRUPPE; F;. 15y = 0,087; p =
0,77). Auch in den einzelnen Regionen waren die Dipolkonzentrationen in beiden
Hemisphédren bei beiden Gruppen auf dem 5% Signifikanzniveau nicht unterschiedlich

(HEMISPHARE x REGION x GRUPPE; F 4, 64y = 2,50; p = 0,081).

3. 2. 2. Unterschiede der Gruppen im Thetaband

Es wurde ein ANOVA Modell mit MeBwiederholung mit dem Zwischenfaktor GRUPPE
(Depressive vs. Kontrollen) und einem Wiederholungsfaktor HEMISPHARE (linke vs. rechte
Hemisphere) und REGION (préfrontale, frontale, temporale, parietale und occipitale Voxel)
fiir das Thetaband (4-8Hz) berechnet. Die abhingige Variable war jeweils die Dipoldichte in

diesem Frequenzband.
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Dabei zeigte eine signifikante Interaktion zwischen REGION und GRUPPE (F4; ¢4 = 6,67; p
<0,01), daB die Dipoldichten bei den depressiven Patienten in préfrontalen Regionen geringer
als bei den Kontrollprobanden waren (GRUPPE, F(i; 1s) = 5,81; p < 0,05; siche Abb. 3.5). Im
parameterfreien Vergleich verfehlte dieser Unterschied knapp das 5% Signifikanzniveau
(Mann-Whitney-U-Test; p = 0,057). Die depressiven Patienten hingegen wiesen tendenziell
eine groflere Dipoldichte in occipitalen Regionen auf (GRUPPE; F(i. 16y = 3,95; p = 0,064).
Dieser Trend konnte sich jedoch im parameterfreien Vergleich nicht behaupten (Mann-
Whitney-U-Test; p = 0,10).

Die depressiven Patienten und die Kontrollprobanden zeigten keine Asymmetrie der beiden
Hemisphiren beziiglich der Dipoldichten (HEMISPHARE x GRUPPE; F;. 16y = 0,51; p =
0,48). Auch in den einzelnen Regionen waren die Dipolkonzentrationen in beiden
Hemisphéren bei beiden Gruppen nicht unterschiedlich (HEMISPHARE x REGION x
GRUPPE; F4,64) = 1,56; p = 0,21).
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Abb. 3.5: Mittlere Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) fiir jede Region und jede Gruppe. Interaktions-
Balkendiagramm (Fy; ¢4y = 6,67; p < 0,001) mit Standardfehlerbalken. ¢ = Kontrollgruppe. dp =
depressive Gruppe. Signifikanzen der Unterschiede zwischen den Gruppen:

* p <0,05 (GRUPPE, F;; 6 =5,81)

# p = 0,057 (Mann-Whitney-U-Test)

~p = 0,064 (GRUPPE; F;; 15, = 3,95; Mann-Whitney-U-Test; p = 0,10)
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Abbildung 3.6 zeigt den Unterschied zwischen den Kontrollprobanden und den depressiven
Patienten in der mittleren Dipoldichte iiber die Gruppen (Quellenraumunterteilung 64000
Voxel, siche Methodenteil). Auch in dieser Darstellung wird die gréBere Dipoldichte der

Kontrollpersonen in priafrontalen Regionen gegeniiber den Depressiven deutlich.

Inf-Sup:3.50 Inf-5up:4.50 Inf-Sup:5.50
: - : 0.04 : ; : 0.04 ; : : 0.04
St 0.03 5 ¢ """ 0.03 3 " """ 0.03
0 0020 ,,,,, ,,,,, ..... 0020 ,,,,, .? ,,,,, 0.02
. - A
-5 e o S e 0.01-5 . ----- s 0.01-5 e pmasEny 0.01
0 ' 0 0
-5 0 5 -5 0 5 -5 0 5

Abb. 3.6: Differenz der mittleren Dipoldichte iiber die Gruppen (Kontrollen — Depressive) fiir das
Thetaband. Je ,,wirmer“ die Farben, desto gréflere Dipoldichten weisen die Kontrollen gegeniiber den
Depressiven auf. Die Farbskala gibt die Dipoldichte (Dipole pro Sekunde) an. Die Gitterpunkte haben
einen Abstand von Scm. Inf-Sup gibt den Abstand der dargestellten Ebene zur Nullebene des
Quellenraums an, welche durch den Nasionpunkt und die priaurikuliren Punkte definiert ist (siche Abb.

4, Methodenteil). Radiologische Orientierung.

3.3. Zusammenhang zwischen Dipoldichte und BDI-Werten

3. 3. 1. Zusammenhang zwischen prdfrontaler Dipoldichte und BDI-Werten im Deltaband

Es konnte kein Zusammenhang zwischen préfrontaler Dipoldichte und den BDI-Werten
festgestellt werden (t = 0,238; p = 0,45). Die Einschitzung der Schwere der Depression mit
einer Selbstbeurteilung depressiver Symptome war somit unabhéngig von der priafrontalen

Dipoldichte im Deltaband. Von zwei Patienten waren die BDI-Werte nicht verfiigbar.
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3. 3. 2. Zusammenhang zwischen prdfrontalen und occipitalen Dipoldichten und BDI-Werten
im Thetaband

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Dipoldichte in préifrontalen und occipitalen
Regionen und den BDI-Werten bei den depressiven Patienten gefunden werden (t = 0,52; p =
0,10 fiir préafrontal; T = 0,52; p = 0,10 auch fiir occipital). Die Einschitzung der Schwere der
Depression mit einer Selbstbeurteilung depressiver Symptome war somit unabhiangig von der
prafrontalen und occipitalen Dipoldichte im Thetaband. Von zwei Patienten waren die BDI-

Werte nicht verfiigbar.
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4. DISKUSSION

Das Anliegen vorliegender Untersuchung war, zu untersuchen, ob depressive Patienten
ebenso wie die schizophrenen Patienten aus der Studie von Fehr et al. (in press) ein Ubermal
an fokaler langsamer neuromagnetischer Aktivitit aufweisen und ob die Lokalisationsmuster

dieser Aktivitit sich bei depressiven und schizophrenen Patienten unterscheiden.

4.1. Gruppenunterschiede in den Dipoldichten und neuropathologische Bedeutung

Die depressiven Patienten in dieser Untersuchung zeigten eine reduzierte Dipoldichte im
Delta- und Thetaband in priafrontalen Regionen gegeniiber den Kontrollprobanden. Lediglich
im Thetaband konnte ein Trend fiir eine erhohte Dipoldichte in occipitalen Regionen
verzeichnet werden. Dieser Trend hielt aber dem parameterfreien Vergleich nicht stand. Die
Dipoldichten in diesen Regionen wiesen keinen Zusammenhang mit den BDI-Werten auf.

Im Gegensatz zu schizophrenen Patienten (Fehr et al., in press) wurde bei den depressiven
Patienten in vorliegender Studie eine verminderte Anzahl von Quellen langsamer
neuromagnetischer Aktivitit beobachet. Fehr et al. (in press) fanden bei schizophrenen
Patienten eine erhdhte Dipolkonzentration im langsamen Aktivitdtsbereich in frontalen,
temporalen und parietalen Regionen. In diesen Regionen unterschieden sich die depressiven
Patienten der vorliegenden Untersuchung nicht von den Kontrollprobanden. Fehr et al. (in
press) und Canive et al. (1996, 1998) deuteten fokale Quellen langsamer MEG-Aktivitit als
Hinweis auf mdgliches dysfunktionales Hirngewebe im Sinne einer moglichen
Deafferenzierung bzw. strukturellen neuropathologischen Verdnderung des Kortex.
Depressive Patienten scheinen hiernach keine dysfunktionalen Gehirnregionen in diesem
Sinne aufzuweisen.

Die Ergebnisse vorliegender Studie weisen in die selbe Richtung wie die Untersuchungen von
Brenner et al. (1986) und Pozzi et al. (1995), bei denen eine reduzierte Deltabandaktivitit bei
depressiven Patienten gegeniiber Kontrollen beobachtet wurde. Selbst bei Studien, welche
einer erhohte langsame Aktivitit bei depressiven Patienten feststellten, konnte kein
Zusammenhang zwischen dieser ,,slow wave activity” und pathologischen strukturellen
Verdnderungen gefunden werden (Dahabra et al., 1998). Bei schizophrenen Patienten

hingegen schienen Delta- und Thetabandaktivitdt mit strukturellen Verdnderungen direkter
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zusammenzuhéngen (Sponheim, Clementz, lacono & Beiser, 2000). Zusammenfassend
konnte man also schlieBen, daB bei schizophrenen Patienten ,slow wave activty*
moglicherweise strukturelle neuropathologische Verdnderungen abbildet. Da bei depressiven
Patienten eine Reduktion der langsamen Aktivitit oder kein Unterschied gegeniiber gesunden
Probanden beobachtet wurde (Visser et al., 1985; Brenner et al., 1986; Pozzi et al., 1995),
konnten strukturelle neuropathologische Verdnderungen bei rein depressiven Patienten
weniger wahrscheinlich sein. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben ebenfalls keinen
Hinweis auf strukturelle neuropathologische Verdnderungen bei depressiven Patienten (bis
auf die ,,Ausreifler, siche unten).

Dennoch bleibt zu beachten, dall die Stichprobe dieser Studie relativ klein und heterogen
beziiglich der Diagnose war. Sechs der neun Patienten, welche in die Varianzanalyse
eingingen, erfiillten die Kriterien einer Anpassungsstérung mit depressiver Reaktion. Dies
bedeutet, daB bei iiber 50% der depressiven Patienten dieser Untersuchung davon
ausgegangen wird, dal} sie ohne ein belastendes Lebensereignis klinisch unauftillig geblieben
wiren. Da sich moglicherweise ohne das Eintreten eines belastenden Ereignisses die beiden
Populationen der Anpassungsgestorten mit depressiver Reaktion und der Kontrollen nicht
trennen lieBen, wiirde man auch neuropathologische Verdnderungen und damit assoziierte
langsame Aktivitdt bei anpassungsgestorten Patienten genauso wenig erwarten wie bei den
Kontrollprobanden. Eventuell wire ein Auftreten einer erhdhten Dipoldichte im unteren
Frequenzspektrum bei anderen diagnostischen Untergruppen von affektiven Storungen eher
anzunehmen, da hier moglicherweise von strukturellen neuropathologischen Mechanismen
ausgegangen werden kann. Beispiele hierfiir wéren bipolare affektive Storungen, welche mit
psychotischen Symptomen wie z.B. Grofenideen usw. einhergehen und depressive Episoden
mit psychotischen Symptomen (z. B. Wahnideen und Halluzinationen). In einer Studie von
Clementz, Sponheim, lacono und Beiser (1994) zeigten Patienten mit einer bipolaren
affektiven Storung &hnlich wie schizophrene Patienten eine erhohte Delta- und
Thetabandaktivitat.

In der Studie von Brenner et al. (1986) handelte es sich bei der depressiven Stichprobe ohne
Verdacht auf eine demenzielle Erkrankung um ein unipolares und nichtpsychotisches
Storungsbild. Diese Gruppe zeigte ebenfalls im Vergleich zu gesunden Probanden eine
Reduktion der Deltaaktivitit, wobei die Alzheimer-Gruppe, bei der strukturelle
neuropathologische ~ Verdnderungen angenommen werden konnen, gegeniiber der
Kontrollgruppe eine erhohte Thetaaktivitit aufwies. Bei Pozzi et al. (1995) war die

Deltabandaktivitidt bei der Alzheimer-Gruppe erhoht und wurde durch eine zusétzliche
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depressive Symptomatik noch akzentuiert. Die Depression bei diesen Patienten war
moglicherweise ein Zeichen fiir einen fortgeschritteneren neuronalen Degenerationsprozess.
Die rein depressive Gruppe dagegen zeigte wiederum eine globale Reduktion der Deltapower.
In diesem Zusammenhang ist wichtig zu erwdhnen, daf3 vier der insgesamt 13 Patienten dieser
Untersuchung nicht in den varianzanalytischen Vergleich miteinbezogen wurden, da sie in
mindestens einer Region Dipoldichten aufwiesen, die mehr als zwei Standardabweichungen
iber den mittleren Dichtewert ihrer Gruppe lagen (Delta- und Thetaband).

Ein Patient (pdpO1, siche Ergebnisteil) hiervon hatte nach diesen Kriterium bilateral erhdhte
Dipoldichten in temporalen Regionen im Delta- und Thetaband. Dieser Patient erfiillte die
Kriterien fiir eine schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen. Es ist denkbar,
dal} die psychotischen Symptome mit diesen hohen Dipoldichten zusammenhéngen. Neben
frontalen und parietalen Regionen zeigten die schizophrenen Patienten bei Fehr et al. (in
press) gerade auch in temporalen Regionen wesentlich gréfere Dipolkonzentrationen im
langsamen Aktivitdtsbereich. In MRI-Studien wurde der Temporallappen ebenfalls als eine
Region identifiziert, welche bei schizophrenen Patienten einer Volumenreduktion unterlag (z.
B. Johnstone, Owens, Crow & Frith., 1989). Slater (1963) wies auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen einer Temporallappenepilepsie und dem Auftreten einer Psychose
hin.

Zwei weitere Patienten (pdp07 und pdp09) hoben sich in posterioren Regionen von der
restlichen Gruppe in ihren Dipoldichtewerten ab. Einer der beiden litt an einer gemischten
Angst- und depressiven Stérung (pdp09), der andere (pdp07) erfuhr eine mittelgradige
depressive Episode. Beide Patienten schnitten bei dem Raven-Test wéhrend einer
standardmifBigen neuropsychologischen Untersuchung in hiesigem Labor im Vergleich zu den
anderen Patienten relativ schlecht ab (Kissler, personliche Mitteilung). Der Raven-Test soll
die nonverbale Intelligenz abschdtzen. Matousek, Brunovsky, Edman und Wallin (2001)
berichteten, daBl gerade bei Alzheimerpatienten, die an einem Parietallappensyndrom
(Apraxie, sensorische Aphasie, visuelle Agnosie, visuospatiale Beeintrdchtigungen) litten, die
Intensitidt der Symptomatik mit langsamer Aktivitit im EEG korrelierte. Die Lokalisation
vermehrter Generatoren langsamer Aktivitdt in occipitale und parietale Regionen bei den
beiden Patienten vorliegender Untersuchung, die Angst- und die depressive Symptomatik, das
hohe Alter (58 und 62 Jahre) und ein schlechtes Abschneiden beim nonverbalen Raven-Test,
welcher rdumliche Komponenten des kognitiven Systems beansprucht, konnte ein moglicher
Indikator fiir eine beginnende demenzielle Entwicklung darstellen. Ein weiterer ,,Ausreifler*

(pdp08) der Patientgruppe erfiillte die Kriterien einer mittelgradigen depressiven Episode, war
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aber sonst gegeniiber den anderen Patienten unauffdllig. Dieser Patient zeigte erhohte
Dipoldichten rechts prafrontal im Delta- und Thetaband.

Somit wire fiir zukiinftige Studien wichtig, affektive Storungsbilder mit psychotischen
Anteilen mit solchen ohne psychotischen Symptomen hinsichtlich langsamwelliger Aktivitét
zu vergleichen. Zudem wiirden sich Patientengruppen mit demenziellen Erkrankungen als
eine gute Vergleichsgruppe mit neurodegenerativen Erscheinungen anbieten, um eine
Lokalisation neuropathologischer Gehirnregionen zu versuchen. Bei manchen depressiven
Patienten sind kognitive Beeintrachtigungen so stark, dal man bei ihnen eine demenzielle
Erkrankung annehmen konnte. Die Reversibilitit der Demenz bei einhergehender Remission
der depressiven Symptomatik fiihrte zu dem Begriff der Pseudodemenz (Kiloh, 1961). Bei
depressiver Symptomatik im hoéheren Alter konnte das oben besprochene Quellenmuster
moglicherweise diagnostische Relevanz bei der Beurteilung von Demenz und Pseudodemenz
ergebnen. Affektiv gestorte Patienten mit psychotischen Symptomen oder kognitiven
Auffilligkeiten, welche auf eine demenzielle Entwicklung hinweisen, sollten gegeniiber
gesunden Personen eine erhohte Anzahl Quellen langsamer neuromagnetischer Aktivitit
zeigen. Depressive Patienten ohne psychotische Symptome und ohne Verdacht auf
neurodegenerative Erkrankungen oder mit kognitiven Auffélligkeiten im Zuge einer
Pseudodemenz konnten hingegen eine verminderte Dipoldichte vor allem in préfrontalen
Regionen aufweisen (siehe auch unten).

Zusammenfassend zeigten also die depressiven Patienten, welche in den gruppenstatistischen
Vergleich miteinbezogen wurden, keine erhohte Anzahl an Quellen langsamer
neuromagnetischer Aktivitit und gaben somit keinen Hinweis auf mdgliches dysfunktionales
Hirngewebe im Sinne struktureller Verdnderungen. In frontalen, temporalen und parietalen
Regionen unterschieden sie sich im Gegensatz zu schizophrenen Patienten (Fehr et al., in
press) nicht von den Kontrollprobanden. In préifrontalen Regionen zeigten sie eine Reduktion
an Delta- und Thetageneratoren. Diese depressive Gruppe zeigte demnach auch ein
unterschiedliches Lokalisationsmuster fokaler langsamer Aktivitdt als die schizophrenen
Patienten aus der Studie von Fehr et al. (in press). Lediglich die als ,,Ausreier identifizierten
depressiven Patienten zeigten erhdhte Dipoldichten in préfrontalen, temporalen, parietalen
und occipitalen Regionen. Ein Patient hiervon war psychotisch, zwei zeigten kognitive
Auffalligkeiten und einer zeigte keine Auffélligkeiten gegeniiber den anderen depressiven

Patienten.
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4.2. Regionale Unterschiede und deren mogliche Bedeutung

4. 2. 1. Mit Depression assoziierte Gehirnregionen und die Lokalisationsmuster langsamer

neuromagnetischer Aktivitit bei depressiven Patienten der vorliegenden Studie

Die depressiven Patienten zeigten keine erhohten Dipoldichten im Delta- und Thetaband in
préifrontalen oder frontalen Regionen der linken Hemisphére. Auch in posterioren Arealen der
rechten Hemisphére fanden sich keine erhohten Werte. Somit konnten nicht mehr Quellen
langsamer neuromagnetischer Aktivitit in Gehirnregionen lokalisiert werden, die mit
depressiver Symptomatik in Zusammenhang gebracht wurden (Robinson et al., 1984; Sinyor
et al., 1986; Henriques & Davidson, 1990). Es konnten auch keine Asymmetrien der
Dipoldichten bei depressiven Patienten und gesunden Probanden beobachtet werden.
Lediglich in der Gruppe der ,,Ausreifler” konnte bei einem Patienten (pdp08) eine erhohte
Dipoldichte rechts prafrontal im langsamen Aktivitdtsbereich lokalisiert werden. Sinyor et al.
(1986) berichteten im Gegensatz zu Robinson et al. (1984) auch iiber eine Assoziation
zwischen depressiver Symptomatik und rechtsfrontaler Schidigung des Gehirns. Die temporal
und parietal beobachteten erhohten Dipoldichten in der ,,Ausreifler“-Gruppe waren bei den
Patienten symmetrisch, d. h. jeweils in der linken und rechten Hemisphédre lokalisiert. Bei
einem Patienten konnten occipital rechts, bei einem anderen Patienten occipital links mehr
Dipole langsamer Aktivitit modelliert werden. Somit fand sich auch in der Gruppe der
»AusreiBer kein Lokalisationsmuster, welches auf eine speziell links frontale und rechts
posteriore Dysfunktionalitit schlieBen lief3e.

Die beobachtete verminderte Anzahl Quellen langsamer neuromagnetischer Aktivitit in
prifrontalen Regionen im Delta- und Thetaband bei depressiven Patienten war ein
iiberraschendes Ergebnis, da man mehr solcher Quellen dhnlich wie bei den schizophrenen
Patienten (Fehr et al., in press) oder ein Niveau dhnlich wie bei den Kontrollprobanden
erwartet hitte. Wihrend Canive et al. (1996, 1998) das MEG visuell nach Verlangsamungen
im Signal durchsuchten und diese Wellen dann modellierten, um eine Schitzung des
Entstehungsortes zu erhalten, wendeten Fehr et al. (in press) und die vorliegende Studie eine
Dipoldichte-Methode an (sieche Methodenteil). Hierbei wird das MEG-Signal fiir das
entsprechende Frequenzband gefiltert und zu jedem Zeitpunkt eine Quellenlokalisation
versucht. Bei Canive et al. (1996, 1998) erfolgte eine Selektion der langsamen Wellenmuster

nach klinischen Gesichtspunkten wie sie aus der Neuropathologie bekannt waren. Bei Fehr et
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al. (in press) und in der vorliegenden Untersuchung wurde das gesamte untere
Frequenzspektrum nach Wellenmuster, die durch einen dquivalenten Stromdipol modellierbar
waren, quantifiziert. Es erfolgte keine qualitative Beurteilung der Wellenmuster. Da die
Kontrollprobanden in den unteren Frequenzbereichen ebenfalls Dipoldichten groBer als Null
aufwiesen, schienen durch die hier angewandte Dipoldichte-Methode auch Generatoren
langsamer Aktivitdt geschétzt zu werden, welche nicht Ursprung pathologischen Gewebes
waren. Die vorliegende Studie zeigt, daB3 bei den depressiven im Vergleich zu den gesunden
Probanden prifrontal weniger fokale Quellen, welche den unteren Frequenzbereich

modulieren, aktiv waren.

4. 2. 2.,,Class I Inhibition und ein moglicher Zusammenhang mit depressiver Symptomatik

und neuropsychologischen Defiziten

Wie im Einleitungsteil schon dargestellt wird langsame neuromagnetische bzw.
neuroelektrische Aktivitdt nicht nur mit neuropathologischen Veridnderungen sondern auch
mit kognitiven Prozessen assoziiert. Bei kognitiver Beanspruchung, welche eine
Konzentration auf interne Aufmerksamkeitsprozesse abverlangt (z. B. Arbeitsgedichtnis),
wurde ein Anstieg von langsamer Aktivitit beobachtet (Fernandez et al., 1993; Fernandez et
al., 1995; Harmony et al., 1999). Fernandez et al. (1995) schlugen vor, daB3 es sich hierbei um
eine funktionale (im Gegensatz zu dysfunktional) Deafferenzierung der fiir den
Verarbeitungsprozel relevanten Kortexgebiete handeln konnte, um den Kortex von
sensorischer Information aus der Umwelt ,abzutrennen”. Dies wéire bel internen
Aufmerksamkeitsprozessen durchaus sinnvoll. Vogel, Broverman und Klaiber (1968)
beschrieben den Anstieg langsamer Aktivitdt bei kognitiver Beanspruchung als ,,Class I1*
Inhibition. Hierbei soll nicht wie bei der sogenannten ,,Class I Inhibition eine allgemeine
Reduzierung exzitatorischer Aktivitit geschehen, welche schlielich zum behavioralen
Zustand des Schlafs fiihrt, sondern es soll irrelevante neuronale Aktivitét bei der Ausfiihrung
kognitiver Aufgaben unterdriickt werden. Insgesamt konnte also bei kognitiver
Beanspruchung eine regionale Inhibition neuronaler Schaltkreise notig sein, welche sich
wiederum in fokaler langsamer neuromagnetischer bzw. neuroelektrischer Aktivitit
ausdriickt. Eine verminderte Anzahl an Generatoren langsamer Aktivitidt im préfrontalen
Kortex selbst in einer mentalen Ruhebedingung konnte eine verminderte regionale

Inhibitionsfahigkeit (,,Class 11 Inhibition) in diesem Kortexgebiet reprisentieren. Dieses
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Defizit wiederum konnte fiir bestimmte kognitive Kernsymptome und neuropsychologische
Beeintrachtigungen depressiver Patienten verantwortlich sein.

Haufige Symptome einer depressiven Episode sind verminderte Aufmerksamkeit und
Konzentration (ICD-10). Dem dorsolateralen priafrontalen Kortex wird eine wichtige Rolle bei
der Vermittlung von Aufmerksamkeitsprozessen zugesprochen (siche hierzu Hartje & Poeck,
1997). Bei bilateralen Tumoren, welche zu Lésionen des Marklagers der Frontallappen
filhren, kommt es zum sogenannten Stirnhirnsyndrom, welches durch Verminderung des
spontanen Antriebs, Einschrinkung der Aufmerksamkeitszuwendung, produktiven Denkens
sowie Teilnahmslosigkeit und affektive Nivellierung gekennzeichnet ist (Hartje & Poeck,
1997). Ahnliche Symptome lassen sich beim sogenannten somatischen Syndrom der
Depression beobachten (ICD-10).

Elliott et al. (1996) beobachteten Defizite in einer Reihe von neuropsychologischen Tests bei
depressiven Patienten. Die Patienten dieser Studie waren im , Tower of London*“ Test,
Wortfliissigkeitstest sowie in Gedichtnisaufgaben beeintrachtigt. Der ,,Tower of London‘-
Test (Shallice, 1982) und die Wortfliissigkeitsaufgabe sollen sensitiv fiir Schadigungen des
prifrontalen Kortex sein. Die Gedichtnisaufgaben hingegen bilden Funktionen temporaler
Strukturen ab. Elliott et al. (1996) folgerten aus ihren Ergebnissen, dafl bei depressiven
Patienten moglicherweise eine frontostriatale und temporale Dysfunktion vorliegt. Brown,
Scott, Bench und Dolan (1994) fiihrten die Defizite depressiver Patienten in
Gedédchtnisaufgaben auf ein Aufmerksamkeitsdefizit zuriick. Die Stichprobe dieser Studie war
wiederum ein Teil der Stichprobe aus der Studie von Bench et al. (1992). Bench et al. (1992)
beobachtete bei diesen Patienten einen reduzierten rCBF im anterioren Gyrus cinguli und
linken prafrontalen Kortex. Der Gyrus cinguli soll fiir die Verhaltensregulation wichtig sein
und Léasionen in dieser Region fithren zu Apathie und Interessenslosigkeit (Cummings, 1993).
Interessenslosigkeit ist ebenfalls ein Kernsymptom der Depression (ICD-10). Der linke
préafrontale Kortex soll Aufmerksamkeitsprozesse vermitteln (Hartje & Poeck, 1997). In einer
Studie von Elliot et al. (1997) zeigten depressive Patienten im ,,Tower of London* Test
schlechtere Leistungen und geringere rCBF-Aktivierung in frontostriatalen Schaltkreisen
sowie im cinguldren Kortex als Kontrollprobanden. Bildgebende Verfahren und
neuropsychologische Tests, welche fiir frontale Schidigungen sensitiv sind, scheinen somit
bei depressiven Patienten auf eine Dysfunktionalitdt hauptsidchlich préafrontaler Strukturen
oder frontostriataler Schaltkreise hinzuweisen. Aufmerksamkeitsprozesse und exekutive

Funktionen scheinen bei depressiven Patienten beeintrichtigt zu sein.
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Die in vorliegender Studie gefundene geringere Anzahl an Generatoren von Delta- und
Thetabandaktivitit in prafrontalen Regionen sowie die Ergebnisse von Brenner et al. (1986)
und Pozzi et al.(1995), welche bei depressiven Patienten verminderte Deltaaktivitdt fanden,
konnten eine generelle fehlende Fahigkeit zur ,,Class 11 Inhibition neuronaler Schaltkreise
bei depressiven Patienten darstellen. Da die geringere Dipoldichte im Delta- und Thetaband in
prafrontalen Regionen in einer Ruhebedingung beobachtet wurde, konnte dieses Ergebnis
einen ungilinstigen Ausgangszustand fiir die Initilerung regionaler Inhibitionsprozesse
darstellen. Depressive Patienten hdtten somit Schwierigkeiten irrelevante neuronale Aktivitét
in priafrontalen Kortexgebieten bei der Ausfiihrung von kognitiven Aufgaben zu unterdriicken,
da ihr ,,Class I1“-Inhibtionssystem mdoglicherweise nicht auf dem selben Niveau wie dem von
gesunden Individuen arbeitet. Dies konnte sich in oben beschriebenen neuropsychologischen
Defiziten duflern. Inwieweit der gesamte frontostriatale Schaltkreis (prifrontaler Kortex,
Striatum, Pallidum, Thalamus, sieche Cummings, 1993) bei diesen moglicherweise
involvierten ,,Class II* Inhibitionen gefordert ist, miiite anhand von Patientenpopulationen
mit Schidigungen innerhalb dieses Schaltkreises untersucht werden (z. B. Parkinson-
Patienten). Zudem mii3te {iberpriift werden, ob die Bearbeitung von neuropsychologischen
Tests zur Uberpriifung von Exekutivfunktionen dhnlich wie die verwendeten kognitiven
Aufgaben von Fernandez et al. (1995) und Harmony et al. (1999) eine Erhohung der
langsamen neuromagnetischen Aktivitdt mit sich bringt und diese in prédfrontale Regionen
lokalisiert werden kann. Da exekutive Funktionen ebenfalls Aufmerksamkeit auf interne
Verarbeitungsprozesse erfordern und Fernandez et al. (1993) dies als Ursache der Erhohung
langsamer Aktivitdt bei kognitiver Beanspruchung sieht, wire auch bei exekutiven
Funktionen ein Anstieg langsamer neuromagnetischer bzw. neuroelektrischer Aktivitdt zu
erwarten.

Schlieflich miifite bei depressiven Patienten untersucht werden, ob eine préfrontal
verminderte Dipoldichte im Delta- und Thetaband in einer Ruhebedingung eine verminderte
Anhebung der langsamen Aktivitdt bei Ausfiihrung von exekutiven Funktionen vorhersagt
und mit schlechteren Leistungen einhergeht. Somit wiirde man bei depressiven Patienten
keine Dysfunktionalitit im Sinne struktureller neuropathologischer Verinderungen
annehmen, sondern von einer funktionalen Beeintrachtigung bei der Initiierung regionaler
Inhibitionsprozesse im priafrontalen Kortex bei der Regulierung von Exekutiv- und

Aufmerksamkeitsprozessen ausgehen.
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4. 2. 3. Anhebung von langsamer neuromagnetischer und neuroelektrischer Aktivitit und

depressive Symptomatik

In dem Zusammenhang des vorherigen Abschnitts sind auch die Ergebnisse der Studien zur
EKT zu erwéhnen. Wéhrend EKT Behandlungen wird bei depressiven Patienten eine relative
Zunahme an Deltaaktivitit beobachtet (Rosen & Silfverskiold, 1987; Sackeim et al., 1996).
Hierbei scheint eine Induktion von postiktaler langsamwelliger Aktivitdt besonders in
prifrontalen Arealen mit einer effektiven EKT Behandlung beziiglich der Symptomatik
zusammenzuhingen (Sackeim et al., 1996). Sperling, Martus und Alschbach (2000) fanden
wiéhrend einer Reihe von EKT Behandlungen einen Anstieg an Quellen langsamer Aktivitat
in frontalen und temporalen Regionen.

Sackeim et al. (1996) vermuteten eine Induktion eines Kompensationsmechanismus durch die
Auslosung eines Krampfanfalls durch die EKT. Um die iibermiBige exzitatorische Aktivitét,
welche durch die EKT ausgeldst wurde, in dem neuronalen Netzwerk wieder zu hemmen,
konnte ein regionaler Inibitionsproze8 (z. B. ,,Class II* Inhibition) tiberméBig aktiviert
werden. Dies konnte sich in einer steigenden Aktivitdt im unteren Frequenzspektrum des
MEG bzw. EEG é&uBlern. Sollte nun eine depressive Erkrankung tatsdchlich durch eine
verminderte regionale Inhibitionsfahigkeit prafrontaler neuronaler Strukturen gekennzeichnet
sein, dann wiirde dies erkldren, warum eine postiktale Induktion eines kompensatorischen
Inhibitionsmechansimus in prifrontalen Kortexgebieten mit einer Verbesserung depressiver
Symptomatik assoziiert ist. Die steigende Aktivitit im unteren Frequenzspektrum wéhrend
einer EKT Behandlung konnte jedoch auch die Folge einer neuronalen Schiadigung durch den
induzierten Krampfanfall sein. Wéare dies der Fall, dann sollte der Leistungsanstieg im
Deltaband sofort beobachtbar sein. Die Zunahme der langsamen Aktivitit nach einem
induziertem Krampfanfall geschieht anscheinend jedoch nicht sofort, sondern korreliert
positiv mit der vergangen Zeit zwischen einer EKT und einer EEG-Ableitung (Rosen &
Silfverskiold, 1987). Es scheint, dal es eine gewisse Zeit braucht, bis sich dieser Effekt
einstellt. Somit ist eine induzierte neuronale Schadigung als Ursache der ansteigenden
langsamen Aktivitdt eher unwahrscheinlich.

In der Studie von Dahabra et al. (1998) wurde iiber eine erhdhte langsame Aktivitit bei
Depressiven gegeniiber gesunden Kontrollen berichtet. Die Patienten, welche einen spéten
Krankheitsbeginn (bei der ersten Episode dlter als 55 Jahre) aufwiesen, zeigten mehr
strukturelle Auffilligkeiten, als diejenigen mit friihem Krankheitsbeginn (bei der ersten

Episode jiinger als 50 Jahre). Die Patienten mit frithen Krankheitsbeginn zeigten genauso
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erhohte langsame Aktivitit und kognitive Beeintrachtigungen wie diejenigen mit spéten
Krankheitsbeginn. Vermehrte langsame Aktivitdt trat also unabhingig von strukturellen
Verdnderungen auf. Um nun dieses Ergebnis im Lichte des oben vorgeschlagenen Modells
erkldren zu konnen, ist wichtig zu beachten, da3 die depressiven Patienten in der Stichprobe
von Dahabra et al. (1998) klinisch vollstindig remittiert waren. Dies konnte bedeuten, daf3 der
Remissionsproze3 mit einer Anhebung regionaler Inhibitionsfahigkeit (dhnlich wie bei der
EKT) verbunden war, welches sich in einem Anstieg langsamer Aktivitit bei diesen Patienten
zeigte. Da aber dieser Mechanismus aus irgendeinem Grund bei den depressiven Patienten
moglicherweise pathologisch ist, kam es eventuell zu einer iiberschieBenden Kompensation
fehlender Hemmprozesse und somit zu einer erhohten langsamen Aktivitit gegeniiber den
Kontrollprobanden. Diese UbermiBige Inhibition kdnnte sich genauso gut in kognitiven
Beeintrachtigungen wie eine verminderte Inhibitionsfahigkeit duBern (kurvilinearer
Zusammenhang).

Somit sollte eine Symptomverbesserung mit einer steigenden Dipoldichte im Delta- und
Thetaband einhergehen. Die Korrelationsanalyse zwischen der Dipoldichte in prafrontalen
Regionen und den BDI-Werten in der Patientenstichprobe vorliegender Untersuchung jedoch
stlitzte diese Annahme nicht. Die Stichprobe jedoch war sehr klein und die Einschéitzung der
Schwere der depressiven Symptomatik mit einer Fremdbeurteilung wie z. B. dem Hamilton
Depression Scale wire moglicherweise zuverldssiger. Bis auf einen Patienten (BDI-Wert von
10) wurden alle depressiven Patienten aus der Gruppenstatistik als maBig bis schwer
depressiv mittels BDI eingeschitzt. Somit war die BDI-Wert-Verteilung in der
Gruppenstatistik eventuell zu homogen, um eine mogliche Korrelation zu detektieren. In
zukiinftigen Studien sollte eine Fremdbeurteilung depressiver Symptomatik herangezogen
werden. Zudem sollte auf eine geniigend grofe Varianz des Schweregrades der Depression
innerhalb der Patientenstichprobe geachtet werden.

Die Argumentation des oben beschriebenen Modells einer verminderten Inhibitionsféahigkeit
wirft natiirlich die Frage auf, ob eine erhohte Aktivitit im Delta- und Thetaband bei
schizophrenen Patienten &@hnlichen Mechanismen unterworfen sein konnte. Auf der
Verhaltensebene wurde bei schizophrenen Patienten hiufig eine fehlende Inhibitionsféhigkeit
beobachtet. So haben schizophrene Patienten bei okulomotorischen Aufgaben
Schwierigkeiten, sakkadische Reaktionen zu unterdriicken (McDowell et al., 2001). Bei dieser
Art von Aufgaben miissen die Probanden ein Fixationskreuz anvisieren. In der Peripherie
wird dann ein Zielreiz prisentiert. Diesem folgt eine Zeitperiode, in der die Probanden immer

noch das Fixationskreuz anvisieren miissen. Nach diesem Zeitintervall verlischt das Kreuz
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und die Versuchspersonen miissen aus dem Gedichtnis heraus eine Augenbewegung zur
Position des vorher gezeigten Zielreizes generieren. Schizophrene Patienten produzieren eine
erh6hte Anzahl an Fehlersakkaden wihrend des Zeitintervalls, d. h. sie konnen eine
pripotente Reaktion schlechter inhibieren (McDowell et al., 2001).

Zur Untersuchung von Aufmerksamkeits- und Verarbeitungsdefiziten bei schizophrenen
Patienten wurde hidufig das Paradigma der ,,Prepulse Inhibition* (PPI) herangezogen.
Prasentiert man 30 — 150ms vor einem Startle-Stimulus (Pulse) einen fiir die Ausldsung eines
Startle-Reflexes unterschwelligen Reiz (Prepulse), dann wird der Startle-Reflex auf den
Startle-Stimulus abgeschwécht (Graham, 1975). Hierbei werden inhibitorische Mechanismen
angenommen, die durch den ,,Prepulse aktiviert werden sollen. Diese Mechanismen sollen
dafiir sorgen, daB der EinfluB weiterer Stimulation, bis der ,,Prepulse® verarbeitet ist,
abgeschwiacht wird und daB somit einem ,,Overload“ sensorischer Information
entgegengewirkt wird. Dieser Prozess wird sensorisches ,,Gating* genannt (siche z. B.
Kumari, Soni, Mathew & Sharma, 2000). Bei schizophrenen Patienten wurde eine
beeintrachtigte PPI bei Startle-Reflexen gefunden (z. B. Braff, Grillon & Geyer, 1992) und
weist auf ein Defizit des sensorischen ,,Gatings* und damit assoziierten inhibitorischen
Mechanismen hin.

Bei ,,Go/ NoGo* Aufgaben, bei denen ein Stimulus (NoGo) eine Inhibition einer Reaktion
und ein anderer Stimulus (Go) die Ausfiithrung dieser Reaktion fordern, schneiden
schizophrene Patienten ebenfalls schlechter ab. Dabei haben sie Schwierigkeiten die Reaktion
in der ,,NoGo“-Bedingung zu inhibieren (siche z. B. Weisbrod, Kiefer, Marzinzik & Spitzer,
2000).

Nimmt man nun an, dal} eine Verhaltensinhibition auch eine Inhibition neuronaler Aktivitit in
den fiir das Verhalten relevanten neuronalen Netzwerken impliziert, dann wire oben gefiihrte
Argumentation einer verminderten Dipoldichte im unteren Frequenzspektrum des MEG als
Ausdruck einer mangelnden regionalen Inhibitionsfdhigkeit neuronaler Netzwerke
problematisch. Gerade schizophrene Patienten zeigen Defizite bestimmte Reaktionen zu
inhibieren. Schizophrene Patienten weisen aber erhohte und nicht verminderte Dipoldichten
im langsamen Aktivitdtsbereich auf (Fehr et al., in press).

Die erhohte Anzahl von Generatoren langsamer Aktivitét bei schizophrenen Patienten konnte
nicht wie urspriinglich angenommen neuropathologischen Ursprungs sein (Fehr et al., in
press), sondern funktionale Aspekte der Inhibition neuronaler Aktivitdt widerspiegeln.
Demnach konnte man davon ausgehen, daB schizophrene Patienten die ganze Zeit damit

beschéftigt wiren, irrelevante neuronale Aktivitdt zu hemmen, wahrend depressive Patienten
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darin ein Defizit aufweisen. Das hdufig berichtete Defizit der Verhaltensinhibition (siche
oben) wire dann nicht ein Ausdruck einer defizitiren Inhibition auf neuronaler Ebene,
sondern eines Kapazititsproblems eines iiberbeanspruchten Inhibitionsmechanismus.

Es scheint jedoch Hinweise auf strukturelle Auffélligkeiten bei schizophrenen Patienten zu
geben, die vermuten lassen, daB3 eine erhohte Dipoldichte im Delta- und Thetaband auf
neuropathologische Verdnderungen zuriickzufiihren sind. Canive et al. (1996, 1998)
modellierten im MEG nach klinischen neuropathologischen Gesichtspunkten visuell
selektierte langsame Wellen. Sponheim, Clementz, lacono und Beiser (2000) berichteten, dal3
bei denjenigen schizophrenen Patienten, welche vergroBerte Ventrikel und breitere kortikale
Sulci aufwiesen, das EEG durch vermehrte Delta- und Thetaaktivitdt und einer verminderten
Alphabandaktivitat charakterisiert war. Somit schien in dieser Studie die langsame Aktivitét
direkt mit strukturellen Verdnderungen assoziiert zu sein und 16t den Ursprung langsamer
neuromagnetischer bzw. neuroelektrischer Aktivitdt in pathologischem Gewebe &hnlich wie
bei neuropathologischen Verdnderungen (Tumore, Schidelhirntraumen, usw.; siche
Einleitungsteil) vermuten. Johnstone, Owens, Crow und Frith (1989) fanden bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden eine Volumenreduktion im
Temporallappen und Baare et al. (1999) fanden bei Schizophrenen eine leichte
Volumenreduktion im Frontallappen. Nur bei den Patienten war ein geringeres Volumen
grauer Substanz im prifrontalen Kortex mit einer beeintrdchtigten kognitiven
Leistungsfahigkeit assoziiert (Baare et al., 1999).

Eine erhohte Dipoldichte bei schizophrenen Patienten im Delta- und Thetaband konnte
demnach mit strukturellen neuropathologischen Verinderungen einhergehen. Die Frage, ob
die dquivalenten Stromdipole der Dipoldichte-Methode pathologisches Gewebe oder Delta-
und Thetabandaktivitit aufgrund von neuronalen Inhibitionsprozesen (,,Class II* Inhibition)
schitzen, 14Bt sich eventuell nur mit einer qualitativen Beurteilung der zeitlichen
Verlaufscharakteristik der modellierten neuromagnetischen Felder beantworten. Diese
Antwort gewinnt nicht nur an Bedeutung bei einem Vergleich depressiver und schizophrener
Patienten sondern auch depressiver Patienten ohne und mit neurodegenerativen
Verdnderungen.

Bei depressiven Patienten verkompliziert sich die Argumentation iiber verminderte regionale
Inhibitionsfahigkeit in préfrontalen Regionen, wenn man neurodegenerative Erscheinungen
mit einbezieht. Wie weiter oben schon dargestellt, ist ein hdufiges diagnostisches Problem,
Pseudodemenz von einer tatsdchlichen demenziellen Entwicklung zu unterscheiden.

Demezielle Erkrankungen wie z. B. Morbus Alzheimer gehen oft mit depressiver
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Symptomatik einher und duflern sich in einer erhdhten ,,slow wave activity” (Pozzi et al.,
1995; Matousek, Brunovsky, Edman & Wallin, 2001). Da bei rein depressiven Patienten eine
verminderte langsame Aktivitit beobachtet wird (Brenner et al., 1986; Pozzi et al., 1995),
wiirde die Annahme, da mit einer Erhdhung von Delta- und Thetaaktivitit in préfrontalen
Regionen mit einer Verbesserung des klinischen Bildes einhergeht, nur fiir diese
Patientengruppe schliissig sein. Bei denjenigen depressiven Patienten, bei denen eine
neurodegenerative Erkrankung mit von Bedeutung wire, konnte dieser Schlu3 nicht so leicht
gezogen werden, da nicht zwischen struktureller neuropathologischer und funktional
inhibitorischer langsamer Aktivitdt unterschieden werden konnte. Mogliche Kriterien diese
beide Prozesse auseinander zu halten, wire die Lokalisation der Quellen langsamer Aktivitat
(z. B. prifrontaler Kortex vs. Parietallappen bei Parietallappensyndrom) und die

Charakteristik des Zeitverlaufs dieser langsamen Gehirnaktivitit im MEG bzw. EEG.

4.3. Fazit und Ausblick

Zusammenfassend wurde in vorliegender Untersuchung eine verminderte Anzahl Generatoren
langsamer neuromagnetischer Aktivitdt in préfrontalen Regionen im Delta- und Thetaband
bei depressiven Patienten beobachtet. Bei Aufmerksamkeit auf interne Verarbeitungsprozesse
wurde in anderen Studien eine Erhéhung der Delta- und Thetabandaktivitit beobachtet und
auf mogliche regionale Inhibitionsprozesse zur Reduktion irrelevanter neuronaler Aktivitit
zuriickgefiihrt. Defizite in aufmerksamkeitsbezogenen und exekutiven Funktionsbereichen,
eine Erhohung der Deltaaktivitit in prédfrontalen Kortexgebieten bei erfolgreicher EKT
Behandlung sowie die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen ein moglicherweise
vermindertes funktionelles Niveau von Mechanismen regionaler Inhibitionsprozesse im
préafrontalen Kortex oder im frontostrialen Schaltkreisen bei depressiven Patienten vermuten.
Die Stichprobengréfle vorliegender Untersuchung jedoch war relativ klein und beziiglich der
Diagnose heterogen.

Zur weiteren Priiffung der obigen Annahmen miifite untersucht werden, ob
neuropsychologische Aufgaben zu exekutiven Funktionen, in denen depressive Patienten
beeintrachtigt sind, bei gesunden Probanden eine Erhohung langsamer Aktivitidt in
prifrontalen Regionen induzieren. Es miifite auerdem gepriift werden, ob eine verminderte
Dipoldiche im Delta- und Thetaband in prifrontalen Regionen wéhrend mentaler

Entspannung  (,,Ruhebedingung®) eine schlechtere Leistung in exekutiven und
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aufmerksamkeitsbezogenen Funktionsbereichen sowie eine verminderte Induktion von
langsamer Aktivitét in prafrontalen Regionen gegeniiber den Kontrollen vorhersagt.

In zukiinftigen Studien sollten zudem grofere Stichproben aus Patientenpopulationen mit
affektiven Storungen mit und ohne psychotischen Symptomen sowie Depressive mit
begriindetem Verdacht auf neurodegenerativen Erkrankungen hinsichtlich der Dipoldichten
im Delta- und Thetaband untersucht werden. Die psychotischen Patienten und die Patienten
mit neurodegenerativen Erscheinungen sollten erhdhte Dipoldichten gegeniiber
Kontrollprobanden aufweisen. Die rein depressiven Patienten sollten dagegen préfrontal
weniger Quellen langsamer Aktivitdt zeigen.

Um entscheiden zu kénnen, ob langsame neuromagnetische Aktivitit seinen Ursprung aus
regionaler ,,Class II* Inhibition oder strukturellen neuropathologischen Verdnderungen
nimmt, sollten nicht nur quantitative Malle zur Beschreibung dieser Gehirnaktivitit sondern
auch qualitative MaBle wie z. B. die Charakteristik des zeitlichen Verlaufs dieser Aktivitit

herangezogen werden.
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