Aus dem Fachbereich Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Frankfurt am Main

betreut am
Zentrum der Neurologie und Neurochirurgie
Klinik fir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. Helmuth Steinmetz

Untersuchung des visuellen Arbeitsgedachtnisses bipolarer
Patienten — neuronale Korrelate von Enkodierungs-, Halte- und

Abrufphase

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Frankfurt am Main

vorgelegt von

Esther Dahle

aus Langenhagen

Frankfurt am Main, 2020



Dekan: Prof. Dr. Stefan Zeuzem

Referent: Prof. Dr. med. Helmuth Steinmetz
Koreferent/in: Priv. Doz. Dr. Viola Oertel-Kndchel
Tag der mindlichen Prufung: 21.07.2020



Inhaltsverzeichnis

INNAISVEIZEICANIS ... [l
ZUSAMMENTASSUNG .....ceiiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e e e eees Vi
Y 0153 = T PP VI
ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS .....eeviiiiiiiiiiiiiiiiieieteeeeeeeeee ettt VIl
AbDIldUNGSVErZEICNNIS ...t X
TabellenverzeiChnis. ... XIl
1 BINIEIUNG oo 1
1.1 Bipolare StOrUNG .....ccooeiieie e 1
1.1.1 Geschichtlicher Uberblick ..............ccoeeeveeueeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 1
1.1.2 Erscheinungsbild der bipolaren Stérung ............ccceeiiiiiiiiiiiiinnnnn. 2
1.1.3 Einteilung der bipolaren Stérung nach ICD-10..............cccoevninnnnnnn. 6
1.14 Einteilung der bipolaren Stérung nach DSM-IV.............cccoevnnneeenn. 7
1.1.5 Behandlung der bipolaren Storung ............cooovviiiiiiiiiiiiiei, 8
1.1.6  Atiologie der bipolaren StOrung............ccocceeveeeeeeeeeeeeeeeeeene 12

1.2 Bipolare Storung und kognitive Funktionen..............cccccciiiiiiiiiinnnnns 14
1.3  Grundlagen des menschlichen Gedachtnisses...........cccccoevvvvevvvinnnnn. 14
1.3.1 Strukturelle Betrachtungsweise des Gedachtnisses ................... 16
1.3.2 Prozedurale Betrachtungsweise des Gedachtnisses.................. 17
1.3.3  Eigenschaften des Kurzzeitgedachtnisses..............cccccceeeii. 17
1.3.4 Einflhrung in das Arbeitsgedachtnis..........ccccccocvviiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 19
1.3.5  Anatomische Aquivalente des Gedachtnisses...............ccccue...... 24
1.3.6  Das Arbeitsgedachtnis bei bipolaren Patienten ......................... 25

1.4  Herleitung der Fragestellung..........coooiiiiiiiiii e, 27

2 Material und MethOden..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 29
2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie.............ccccccccuuurnnnnnnnns 29



211 Aufbau des Tomographen ... 29

21.2 Kernspin und magnetisches Moment...............cccccuiiiiiiiiiiiiinnnnnes 30
2.1.3  Makroskopische Magnetisierung.............ccccccouuummmmiimmininiiiiinnnns 30
214 Resonanz und Relaxation ...................uueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 31
215 Relaxationsmechanismus T1 und T2.........cccccoiiiiiiiiiiiiiiis 32
216  MR-BildgebuNg ........ccuuiiiiiiiieeee e 34
2.1.7  Funktionelle MRT und BOLD-Effekt..........cccccoiiiiiiiniiiieee. 34
2.2 SHChProbE......oooeeeee s 35
2.3 Datenerfassung..........ccooooiiiiiiiiiiiceeeeeee e 37
2.4  Psychopathologische Testverfahren .............ccccovviiiiiieiiiieniiee, 38
241 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV (SKID II)............. 38
242 Bech-Rafaelsen Manie Skala (BRMAS).............uuiiiiiiiiiiiiiiinnnnes 39
243  Becks-Depressions-Inventar (BDI-II) ..........cccccoiiiiiiiiiiiiiis 39
2.5 Mehrfach-Wortwahl-Test (MWT-B) ...........uuuuiiiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 40
2.6 MATRICS Cognitive Consensus Testbatterie (MCCB) ' ................. 41
P A \V =T 1 1¢=1 (o o T 43
2.8  Ablauf und Beschreibung der fMRT-Aufgabe............ccccvvuiiiiiiniiinnnnnns 44
2.8.1 KernSpiNSEQUENZEN .........ciiiieiieeeeeiiiee et e e e 45
2.8.2 Das experimentelle Design ...........uoeiviiiiiiiiiii e 45
2.9 Auswertung der Verhaltensdaten...............ccoooieiiiiiii i 48
2.10 Auswertung der fMRT-Daten ...........cooovmmiiiiiiiiiiice e, 48
2.10.1  Vorverarbeitung der fMRT-Daten............cccoovvmiiiieiiiieiiiei, 49

2.10.2 Normalisierung der anatomischen Daten und Koregistrierung. 49

2.10.3 Ereigniskorrelierte Analyse der fMRT-Daten...........ccccccccunnnnnnns 50
ErgebniSSe ... 52
3.1 SUCHPIODE ... .o 52
3.2  Ergebnisse der Verhaltensdaten...........cccccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee, 54



3.2.1 Individuelle Psychopathologie.............cccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 54

3.2.2 Kognitive Leistungsfahigkeit und kristalline Intelligenz................ 55
3.2.3  Arbeitsgedachtnisaufgabe ..............ccccccuiiiiiiiiiiiiiiis 56
3.2.4 KOVANAtEN ......eiiiiiiiiiiieiie e 62

3.3  Ergebnisse der fMRT-Daten ... 65
3.3.1 HaupteffeKte..... .o, 65
3.3.2 Haupteffekte — Darstellung der einzelnen Bedingungen ............. 70
3.3.3  Gruppenkontraste ...........ccceeiiiiiiiiiii e 80
3.34 Gruppenkontraste — Darstellung der einzelnen Bedingungen..... 83

4 DISKUSSION.....ciiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 91
4.1  Zusammenfassung der Ergebnisse............cccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiceeee 91

4.1.1 Psychopathologie, kognitive Leistungsfahigkeit und

Verhaltensdaten ... 91
4.1.2  Arbeitsgedachtnisaufgabe ............ccoooi 92
4.1.3 Haupteffekte der fIMRT-Aufgabe ..., 93
414 Gruppenkontraste der fMRT-Aufgabe..........ccccoooiiiiiiiiiiiinn, 96

4.2  Direkte Beantwortung der Hypothesen .............ccccoooiiiiii i, 99
4.3  Diskussion der Ergebnisse.........ccoooviiiiiiiiiiiiii 100
4.3.1 Psychopathologie und Verhaltensdaten................cccccooeeiinnnnin. 100
4.3.2 Ergebnisse der Arbeitsgedachtnisaufgabe ............................... 102
4.3.3 Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie ..... 105

4.4  Limitierungen und AusbIiCKe ..........coooviiiiiiii 109

5  LiteraturverzeiChnis ... 114
6  Schriftliche ErkIArung ... 128
T ANNANG e 129



Zusammenfassung

In der durchgefihrten Studie erfolgte die Untersuchung des visuellen Arbeits-
gedachtnisses von bipolaren Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Es erfolgten bereits viele Untersuchungen an Patienten mit bipolarer Storung.
Wird das Hauptaugenmerk auf die kognitiven Funktionen der Patienten gelegt,
so konnte bereits in einigen Studien gezeigt werden, dass nicht nur in depressi-
ver oder manischer, sondern auch in euthymer Stimmungslage kognitive Defizi-
te vorliegen. Zur naheren Untersuchung der Funktionen des visuellen Arbeits-
gedachtnisses der Patienten mit bipolarer Stérung wurde daher eine fMRT-
Untersuchung durchgeflihrt. Hier wurden Patienten, die an bipolarer Stérung
erkrankt sind, mit gesunden Kontrollen verglichen. Dabei wurden die bipolaren
Patienten in euthymer Stimmungslage untersucht. Weder in Antwortrichtigkeit
noch Reaktionsgeschwindigkeit konnte ein signifikanter Gruppenunterschied
nachgewiesen werden. Aulierdem wurde in der Untersuchung eine Differenzie-
rung zwischen den einzelnen Phasen gemacht, die eine Gedachtnisinformation
durchlauft. Bei diesen Phasen handelt es sich um Enkodierungs-, Halte- und
Abrufphase. Hierbei konnten veranderte Aktivierungsmuster an diversen Hirn-
strukturen der bipolaren Patienten dargestellt werden. Diese Veranderungen
ziehen sich durch alle drei Phasen der Gedachtniskonsolidierung und kénnen
vor allem im prafrontalen Kortex nachgewiesen werden. Es handelt sich dabei
vor allem um eine schwachere Aktivierung des prafrontalen Kortex (PFC) der
bipolaren Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Unter anderem ist
das Arbeitsgedachtnis im PFC lokalisiert. Diese Ergebnisse scheinen ein Hin-
weis daflir zu sein, dass bei den bipolaren Patienten neuronale Defizite im visu-

ellen Arbeitsgedachtnis vorliegen.
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Abstract

The aim of this work is a comparison of results of effects to visual working
memory of patients with bipolar disorder compared to a control group of healthy
people. There are a lot of studies focusing on cognitive deficits of patients with
bipolar disorder. Those studies have shown cognitive deficits in manic or de-
pressive phase of illness but these deficits also persist during euthymic mood.
This work bases on a functional magnetic resonance imaging (fMRI) study of
the visual working memory of patients with bipolar disorder while euthymic
mood compared to a control group of regular healthy people. The results will
show that there is no significant difference between both groups. Neither re-
sponse rate nor reaction rate has changed significantly on group average. In-
coming memory contents go through three different phases, called encoding,
delay and retrieval which build bases of this study.

However, this study proves varying results of activation patterns of various brain
structures of the patient group compared to control group. Bipolar disorder has
effects on all three phases of memory consolidation. It can be proved primarily
in prefrontal cortex (PFC) where working memory is localised.

Main reason is a weaker activation of the PFC compared to PFC of healthy con-
trol group. These results suggest that deficits in working memory exist in bipolar

disorde
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1 Einleitung
1.1 Bipolare Stérung

1.1.1 Geschichtlicher Uberblick

Die bipolare Storung ist eine Erkrankung, die bereits vor mehr als 2000 Jahren
Beachtung fand. Schon in der alten Antike befassten sich die Gelehrten mit der
Beschreibung dieses Krankheitsbildes.! Damals noch als ein Zusammenspiel
von Manie und Melancholie bezeichnet, handelt es sich um eine der am fruhes-
ten beschriebenen Krankheiten der Menschheit.”

Im 19. Jahrhundert befassten sich mehrere deutsche und franzésische Wissen-
schaftler mit der bipolaren Stérung.? So wurde von Jean Pierre Falret der Be-
griff der ,Folie Circulaire* eingefiihrt.® Falret beschrieb hier einen Zyklus von
Depression, Manie und symptomfreien Intervallen unterschiedlichster L.éinge.3
Ein weiterer Wissenschaftler, der sich mit dem Stérungsbild befasste, war Jules
Baillarger. Er pragte den Begriff der ,Folie & double forme*.* Baillarger postulier-
te ein abwechselndes Auftreten von Manie und Melancholie, ohne dass es da-
zwischen ein symptomfreies Intervall gebe.* In Deutschland beschéftigte sich
im gleichen Zeitraum Emil Kraepelin mit der bipolaren Erkrankung. Kraepelin
fasste alle affektiven Erkrankungen unter dem Begriff ,manisch-depressives
Irresein“ zusammen.® Auch Karl Kahlbaum beschéftigte sich mit Manie und Me-
lancholie. Er differenzierte zwischen ,Dysthymie®, ,Zyklothymie®, ,Vesania cir-
cularis* und ,andere[n] Psychosen®.® Im Verlauf der letzten zwei Jahrhunderte
wurden noch weitere Versuche verschiedener Autoren unternommen, die bipo-
lare Erkrankung hinreichend zu klassifizieren."

Heutzutage wird die bipolare Stérung nach dem Kilassifikationssystem des ICD-
10 (International Classification of Diseases and Related Health Problems,
deutsch: Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme der 10. Auflage’ ) eingeteilt. Die bipolare Stérung wird den affek-

tiven Stérungen zugeteilt und 14uft unter dem Code F31.7



1.1.2 Erscheinungsbild der bipolaren Stérung

Die bipolare Stérung zahlt zu den affektiven Stérungen. Diese zeigt sich entwe-
der als uni- oder monopolar verlaufende Depression oder Manie beziehungs-
weise als bipolar verlaufende manisch-depressive Stérung.®® Im Folgenden
liegt der Fokus auf der bipolaren Stérung.

Die Definition der bipolaren Stérung nach ICD-10 lautet wie folgt:

,Hierbei handelt es sich um eine Stérung, die durch wenigstens zwei Episoden
charakterisiert ist, in denen Stimmung und Aktivitatsniveau des Betroffenen deut-
lich gestort sind. Diese Storung besteht einmal in gehobener Stimmung, vermehr-
tem Antrieb und Aktivitdt (Hypomanie oder Manie), dann wieder in einer Stim-
mungssenkung und vermindertem Antrieb und Aktivitit (Depression).“®

Die bipolare Storung ist gekennzeichnet durch abgrenzbare, wechselnde Stim-
mungsauslenkungen, die AusmaR und Dauer des Gesunden Uberschreiten.
Die Stimmungsauslenkungen beinhalten auf der einen Seite die Manifestation
einer Depression, auf der anderen Seite die Manifestation einer Hypomanie
oder Manie. Die Lebenszeitpravalenz liegt bei 1%,'® wobei Frauen und Manner
gleich haufig betroffen sind.' Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem
15. und 19. Lebensjahr."" Die Diagnose der bipolaren Erkrankung darf erst ge-
stellt werden, nachdem sowohl mindestens eine manische als auch mindestens
eine depressive Episode aufgetreten sind.”®? In 60 — 80% der Falle beginnt die
bipolare Erkrankung mit einer depressiven Episode.'*' Bis zum Eintreten einer
manischen Episode liegen im Vorfeld haufig mehrere depressive Episoden.?
Daher wird die Diagnose der bipolaren Erkrankung des Ofteren wesentlich spa-
ter gestellt.? Werden die Betroffenen im Nachhinein nach ihren ersten Sympto-

men gefragt, ergibt sich das frilhere Manifestationsalter.'

1.1.2.1 Depression
Um eine Depression zu diagnostizieren, mussen laut ICD-10 Symptome die in
Tabelle 1 Symptome einer Depressiven Episode nach ICD 10%”aufgefiihrt wer-

den auftreten und fiir mindestens zwei Wochen vorliegen.™



Symptome einer Depressiven Episode

Gedriickte Stimmung

Verminderter Antrieb und Aktivitat

Verminderte Fahigkeit Freude zu empfinden

Interessenverlust

Konzentrationsschwierigkeiten

Niedriges Selbstwertgefiihl

Beeintrachtigtes Selbstvertrauen

Schuldgefihle

Wertlosigkeitsgefuhle bis hin zu

Suizidgefahr

Somatische Symptome:
- gestorter Biorhythmus
- Appetitminderung
- Gewichtsverlust
- Agitiertheit
- Mudigkeit

- Libidoverlust

Tabelle 1 Symptome einer Depressiven Episode nach ICD 10”'

Die oben genannten Symptome treten nicht immer alle gleichzeitig auf. Abhan-
gig davon, wie viele Symptome beobachtet werden und wie stark der Patient
durch sie beeintrachtigt wird, spricht man von einer leichten, mittleren, oder
schweren Depression.®

Es kann sich um eine einzelne depressive Phase handeln, aber die Depression
kann sich auch zu einer rezidivierenden unipolaren Depression entwickeln. Drit-
te Moglichkeit ist die Erstauspriagung einer bipolar affektiven Stérung.? Im Ver-
lauf der Erkrankung dominieren die depressiven Episoden vorwiegend das Be-
schwerdebild®. Die richtige Diagnose zu stellen, gestaltet sich als schwierig.
Daher sucht man nach ,atypischen depressiven Symptomen“,®® die charakteris-
tisch flr die bipolare Erkrankung sein sollen.® Zu diesen Symptomen zahlen

,vermehrter Appetit, emotionale Reagibilitat und interpersonelle Sensitivitat*.2



1.1.2.2 Manie

Unter dem Begriff Manie werden Stimmungsauslenkungen verstanden, bei de-
nen der Antrieb und das Aktivitatsniveau inadaquat gesteigert sind.® Weitere
Symptome sind aus Tabelle 2 Symptome einer manischen Episode nach ICD

10721 zu entnehmen.

Symptome einer manischen Episode

Situationsinadaquat gehobene Stimmung

Uberaktivitat

Sorglose Heiterkeit

Auffallende kdrperliche und seelische Leistungsfahigkeit

Gesteigerte Geselligkeit

Rededrang

UbermaRige Vertraulichkeit

Gesteigerte Libido

Vermindertes Schlafbedirfnis

Aufmerksamkeitsdefizite mit starker Ablenkbarkeit

Groflenideen

Verlust normaler sozialer Hemmungen

Ubertriebener Optimismus

Tabelle 2 Symptome einer manischen Episode nach ICD 10”>"

In Zustédnden der Manie kommt es haufig zu einer Verschuldung und des Ofte-
ren zu Gesetzeslbertretungen der Betroffenen.'® Um eine Manie zu diagnosti-
zieren miissen die Symptome fiir mindestens eine Woche vorliegen.™

Einer manischen Phase kdnnen sogenannte ,Friuhwarnzeichen® vorausgehen.10
Dabei handelt es sich um leichte Veranderungen des Verhaltens. Insbesondere
Veranderung von Sprechgeschwindigkeit und sozialer Interaktion sind hier vor-
nehmlich zu beobachten. Auch der Appetit verandert sich und das Schlafbe-
durfnis sinkt.’ Haufiger beginnen die manischen Episoden allerdings abrupt.

Sie halten zwischen zwei Wochen und vier bis funf Monaten an.’



1.1.2.3 Hypomanie

Eine Hypomanie beschreibt eine Episode, in der der Stimmungszustand leicht
gehoben ist. Die manischen Symptome sind noch nicht voll ausgepragt und
der Betroffene kann Alltag und Beruf noch in @iblichem MaRe ausiiben.' Antrieb
und Aktivitat sind bereits gesteigert, sodass die Betroffenen in diesem Zustand
sehr produktiv und kreativ sind. Die Wach- und Arbeitszeit sind verlangert. Die-

ser Stimmungszustand wird von den Patienten haufig als ,ideal“ empfunden.'®

1.1.2.4 Manisch-depressive-Mischzustande

Bei manisch-depressiven Mischzustanden kommt es zu einem gleichzeitigen
Auftreten von depressiven und manischen bzw. hypomanischen Episoden.? Bei
diesem Storungsbild ist es auch moglich, dass sich die depressiven und mani-
schen Symptome im Stundentakt abwechseln,?® die Stimmungszustande fluktu-
ieren haufig und stark.’® Hierbei werden die Zeitvorgaben von einer Woche fiir
die Manie und zwei Wochen flir die Depression nicht erfullt. Um diesen Zustand
diagnostizieren zu durfen, missen die Symptome Uber einen Zeitraum von zwei

Wochen vorliegen.®

1.1.2.5 Rapid-Cycling

Der Begriff ,Rapid-Cycling“ beschreibt das schnelle Wechseln der Manie und
Depression.? Diese Diagnose wird gestellt, wenn innerhalb eines Jahres min-
destens vier solcher Episoden auftreten. Dabei kann es zwischen den Episoden
zu einer vollstandigen Remission kommen, aber auch ein sprunghafter Wechsel
der Polaritat der Stimmung ist méglich.® Dieses Storungsbild wird im ICD 10
unter ,F31.81 sonstige bipolar affektive Storung mit schnellem Phasenwechsel*
kodiert.”

1.1.2.6 Episoden mit psychotischen Symptomen

Wenn schwere manische oder depressive Episoden vorliegen, sollte zusatzlich
unterschieden werden, ob auflterdem psychotische Episoden vorliegen. Hierun-
ter werden zum Beispiel Wahnideen oder Halluzinationen verstanden. Dabei

wird klar von den Wahnideen und Halluzinationen, wie sie bei der Schizophre-



nie auftreten, abgegrenzt. Es treten eher GroRen-, Liebes-, Beziehungs-, oder
Verfolgungswahn in einer manischen Episode, oder Schuld-, hypochondrischer,
nihilistischer, Beziehungs- oder Verfolgungswahn in der depressiven Episode
auf. Die Kodierung im ICD-10 erfolgt hier unter ,F31.2 gegenwartig manische
Episode mit psychotischen Symptomen® und ,F31.5 gegenwartig schwere de-

pressive Episode mit psychotischen Symptomen“.7

1.1.3 Einteilung der bipolaren Stérung nach ICD-10

Im Kodierungssystem des ICD-10 wird zwischen einer ,bipolar affektiven Sto-
rung“ und ,sonstigen bipolar affektiven Stérungen* differenziert.” Dem gegen-
Uber steht die Einteilung des DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders der vierten Version = DSM-1V). Hier wird neben der Bipolar-Typ-I-
Stérung auch eine Bipolar-Typ-II-Stérung klassifiziert.”® Vor allem in Publikatio-

nen ist diese Einteilung gelaufig.

F31 Bipolare affektive
Storung

.0 gegenwartig hypomanische Episode

.1 gegenwartig manische Episode ohne psychotische Symptome

.2 gegenwartig manische Episode mit psychotischen Sympto-

men

.3 gegenwartig leichte oder mittelgradige depressive Episode

4 gegenwartig schwere depressive Episode ohne psychotische

Symptome

.5 gegenwartig schwere depressive Episode mit psychotischen

Symptomen

.6 gegenwartig gemischte Episode

.7 gegenwartig remittiert

.8 Sonstige bipolare affektive Stérungen(Anhang | der ICD-10)

.80 Bipolar Il Stérung

.81 Mit schnellem Phasenwechsel (Rapid Cycling)

.82 Rezidivierende manische Episoden

.9 Nicht ndher bezeichnete bipolare affektive Stérung

Tabelle 3 Ubersicht iiber Einteilung der Episoden der bipolaren Stérung nach ICD-10,

entnommen aus der S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie bipolarer Stt’)rungen16



Dabei liegen nur wenige Unterschiede in den Diagnosekriterien in den beiden
Klassifikationssystemen vor."® Wobei beim DSM-IV teilweise sogar genaue und
spezifischere Einteilungen méglich sind.'®

Es folgt nun eine Ubersicht Uber die Einteilung der bipolaren Stérung, wie sie
nach ICD -10 erfolgt. Einige Einteilungen wurden bereits in den vorherigen Ab-
schnitten erwahnt. Hier soll nun eine Ubersicht tber die einzelnen Episoden

erfolgen.

1.1.4 Einteilung der bipolaren Stérung nach DSM-IV

Die folgenden Beschreibungen der beiden Haupteinteilungen der bipolaren Sto-
rungen nach DSM-IV dienen vor allem dem Verstandnis. Im Weiteren dieser
Arbeit werden auch die Begriffe von Bipolar-Typ-I-Stérung oder Bipolar-Typ-II-
Storung verwendet, wie sie in diversen Publikationen erwahnt werden. Eine ge-
nauere Unterscheidung zwischen den Stérungen ist in dieser Arbeit allerdings

nicht erfolgt.

1.1.4.1Bipolar-Typ-I-Stérung

Bei der Typ-I-Storung gibt es klar abgrenzbare depressive und manische Epi-
soden. Dabei mussen mindestens eine manische und eine depressive Episode
vorliegen, um die Diagnose der Typ-I-Stérung stellen zu dirfen. Dieses Sto-
rungsbild wird als die ,klassische Verlaufsform*“'® bezeichnet. Zwischen den
einzelnen Episoden liegt ein symptomfreies Intervall, in der die Stimmung der

Patienten als normal eingestuft wird.

1.1.4.2 Bipolar-Typ-II-Stérung

Bei diesem Storungsbild treten neben depressiven und zusatzlich hypomane
Episoden auf.’ Die Ausprigung der depressiven Symptomatik ist dabei starker
und dominiert das Krankheitsbild.” Eine voll ausgepragte Manie entwickelt sich
nicht. Die Hypomanen Episoden werden des Ofteren nicht als solche erkannt

und miissen daher haufig retrospektiv diagnostiziert werden.



1.1.5 Behandlung der bipolaren Stérung

Zur Beschreibung der Behandlungsmdglichkeiten der bipolaren Stérung wurde
sich vor allem an der aktuellen AWMEF-Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. ) von 2019 orientiert."®

Bei der Behandlung der bipolaren Stérung wird zwischen zwei Formen unter-
schieden: Akuttherapie und Phasenprophylaxe.16 Vorderholzer und Kollegen
teilen die Phasenprophylaxe sogar noch weiter ein in Erhaltungstherapie und
Rezidivprophylaxe.17 In den aktuellen Leitlinien findet sich folgende Formulie-
rung zur Therapie der bipolaren Stérung:

,Ubergeordnetes Ziel einer jeden Behandlung muss die Aufrechterhaltung eines
moglichst hohen psychosozialen Funktionsniveaus des Patienten sein, was
dann wiederum in erheblichem Male seine gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat bestimmt und die Mdglichkeit adaquater sozialer Teilhabe wesentlich mitbe-
stimmt.“'®

Bei der Durchfuhrung der Akuttherapie wird als primares und kurzfristiges Ziel
die Reduktion der (hypo)manischen oder depressiven Symptome angesehen.'®
Je nach Auspragung der Symptome erfolgt dieser Teil der Therapie im stationa-
ren, teilstationaren oder ambulanten Setting.16 Dabei sind mittlerweile unter-
schiedliche Therapiemoglichkeiten etabliert. Diese reichen von Pharmakothera-
pie, Uber Psychotherapie und nicht-medikamentdse somatische Therapiever-
fahren (wie beispielsweise Lichttherapie oder Elektrokrampftherapie) bis hin zu
Selbsthilfegruppen und unterstitzende Therapieverfahren (wie Ergotherapie
oder auch kiinstlerische Therapie).'® Die Akuttherapie muss so lange fortgefiihrt
werden, wie die Krankheitsphase unbehandelt gedauert hatte."” Ansonsten ist
es moglich, dass die Symptome wieder auftreten."”

Im Anschluss daran erfolgt die Phasenprophylaxe. Mit diesem Therapieab-
schnitt wird nach circa sechs Monaten begonnen. Ziel dieses Therapieab-
schnitts ist es einen Ruckfall in die vorangegangene Krankheitsphase zu ver-
hindern."” Mit Hilfe der Phasenprophylaxe sollen sowohl depressive als auch
manische Phasen vorgebeugt und verhindert werden. Die Schwierigkeit in die-
sem Behandlungsabschnitt liegt darin, weder den einen noch den anderen

Stimmungspol zu begunstigen.



1.1.5.1 Pharmakotherapie

Es kdénnen unterschiedliche Substanzklassen und Wirkstoffe zur Behandlung
der bipolaren Stérung verwendet werden. Dabei muss unter anderem bedacht
werden, ob sich der Patient in einer (hypo)manischen oder depressiven Stim-
mungslage befindet. Ziel der Medikation ist es, den Patienten wieder in eine
euthyme Stimmungslage zu bringen. Dementsprechend wird gerne der Begriff
~Stimmungsstabilisierer” verwendet. Dabei handelt es sich um eine sehr hete-
rogene Gruppe an Medikamenten.'® In der AWMF-Leitlinie werden drei unter-
schiedliche Gruppen unterschieden: Antidepressiva, Stimmungsstabilisierer und
atypische Neuroleptika.

Bei den Antidepressiva handelt es sich um eine Gruppe von Wirkstoffen, die
primar bei der unipolaren Depression Anwendung findet und sekundar auch bei
der bipolaren Stérung angewendet wird."® Hierzu zéhlen unter anderem: Amit-
riptylin, Citalopram, Doxepin, Duloxetin, Fluoxetin, Imipramin, Mianserin, Paro-
xetin, Sertralin, Trimipramin und Venlafaxin.'® In der Gruppe der Antidepressiva
wird zwischen den trizyklischen Antidepressiva, selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmeinhibitoren und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmeinhibitoren unterschieden.'® Das Wirkprofil liegt auf der Ebene
der Neurotransmitter Serotonin, Dopamin und Noradrenalin (ndheres dazu ab
Kapitel 1.1.6)."

Zu den Stimmungsstabilisierern zahlen neben Lithium auch Antikonvulsiva wie
Carbamazepin, Valproinsdure und Lamotrigin."® Lithium wird vor allem in der
Behandlung der Manie gerne und oft angewendet. Ob es auch einen alleinigen
Effekt auf die bipolare Stérung hat, bleibt noch zu diskutieren. Die Anwender
gehen davon aus, dass es zumindest stimmungsstabilisierende Eigenschaften
hat und durch seine Anwendung andere Medikamente in geringerer Dosierung
bereits eine gute Wirkung zeigen.'® Daher wird es eher in Kombination mit wei-
teren Medikamenten eingesetzt, auch weil es deren Wirkungsweise verstarken
kann und zu deren Akkumulation fiihrt.*° Dabei ist man sich der genauen Wir-
kungsweise allerdings nicht endgultig sicher. Es gibt mittlerweile Forschungser-
gebnisse, dass Lithium an den Basalganglien wirkt und vor allem Uber ver-
schiedene Enzyme in den Zellen wirkt.2" Eher einen kleiner Teil der Patienten

profitiert durch eine alleinige Lithiummedikation.' Die oben aufgefiihrten An-



tikonvulsiva finden ihre Anwendung vor allem in der Therapie der akuten Ma-
nie.’® Nach aktuellen Empfehlungen kénnen sie auch als Monotherapie ange-
wendet werden.'® Die Ebene der Wirkungsweise ist sehr heterogen. Aligemei-
nes Ziel ist aber die Hemmung der neuronalen Erregbarkeit und Erregungswei-
terleitung im zentralen Nervensystem.

Bei den atypischen Neuroletika verspricht man sich deren Wirkung durch ihre
Wirkung auf Dopamin-Rezeptoren'® (naheres dazu in Kapitel 1.1.6). Zu dieser
Gruppe zahlen unter anderem: Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Sertindol,
Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon.16

Sowohl die Stimmungsstabilisierer als auch die atypischen Neuroleptika finden
vor allem wahrend manischer Stimmungslagen Anwendung.'®

Als eine der haufigsten Nebenwirkungen all dieser Medikamente wird die Ge-
wichtszunahme beschrieben. Dies macht die Therapie haufig sehr schwierig, da

es als unangenehmer Nebeneffekt durch die Patienten empfunden wird.

1.1.5.2 Weitere Therapieverfahren

In diesem Abschnitt soll ein Uberblick tber die mdglichen Therapieverfahren
gegeben werden.

Neben der medikamentosen Therapie wird zusatzlich die Psychotherapie an-
gewendet. Dabei wird nicht empfohlen dieses Therapiemodell als alleinige The-
rapieoption, sondern zusammen mit der medikamentdsen Therapie anzuwen-
den.'® Als Therapieerganzung gibt es noch zusatzliche Mdglichkeiten wie Ergo-
therapie, Sport oder Bewegung. Daneben sprechen andere Patienten eher auf
kiinstlerische Therapien oder Kérperarbeit an.' Es sollte also in jedem Fall eine
individuelle Therapieentscheidung erfolgen, da jeder Patient anders auf die an-
gebotenen Therapiemdglichkeiten anspricht.

Ein wichtiger Punkt in der Psychotherapie ist die Unterstlitzung des Patienten in
der eigenen Empfindung seiner Krankheit:

,Patienten mit einer Bipolaren Stérung sind durch ihre Krankheitserfahrung und ihre
emotionale Instabilitdt besonders leicht aus der Balance zu bringen, leicht krankbar und
in ihrem Selbstwert verletzt. Ihr Selbstkonzept ist oft instabil und sie orientieren sich bei
der Selbsteinschatzung an anderen und fremden, eventuell Gberfordernden MalRstaben.
Entsprechend sind sie fiir soziale Belastungen, mangelnde Struktur, UnregelmaRigkei-
ten und Unzuverlassigkeiten anfallig.“'®
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Die Psychotherapie wird grob unterteilt in Verhaltenstherapie, tiefenpsycholo-
gisch fundierte und analytische Psychotherapie.®

Ziel der Verhaltenstherapie ist, an der Wahrnehmung und Interpretation von
Umwelt und Zukunft anzusetzen und die Art und Weise wie der Patient eben
diese wahrnimmt oder interpretiert zu verandern. Im klinischen Alltag werden zu
meist verhaltensbezogene und kognitive Therapiebausteine verwendet, um eine
Verhaltensanderung zu bewirken. '

Bei der tiefenpsychologisch fundierten Therapie sollen dysfunktionale Bezie-
hungsmuster, unbewusste Konflikte aber auch strukturelle Defizite verbessert
werden'®. Dabei wird eine therapeutische Beziehung aufgebaut, die dem Pati-
enten Halt geben soll und eine ,Ich-Spaltung“ ermdglichen soll.'® Der Patient
soll lernen seine Handlungen und sein Verhalten zu reflektieren. Damit soll die
Selbststeuerung des Patienten verbessert werden.®

Es werden dabei verschiedene Techniken angewandt, um den Patienten mit
Hilfe der Psychotherapie einen Weg aus der Krankheit zu geben. Dazu geho-
ren: Ressourcenaktivierung, Problemaktualisierung, Problembewaltigung und
Motivationale Klérung.16 Hierzu folgt ein Auszug aus den aktuellen Leitlinien:

»Ressourcenaktivierung: Individuelle Merkmale und Eigenschaften, die Patienten in die
Therapie einbringen, werden als positive Ressourcen fiir das therapeutische Vorgehen
genutzt. Psychotherapie nutzt also zur Problembewaltigung vorhandene motivationale
Bereitschaften und Fahigkeiten der Patienten.

Problemaktualisierung: Schwierigkeiten, die in der Therapie verandert werden sollen,
werden durch psychotherapeutische Interventionen dem Patienten unmittelbar erfahrbar
gemacht. Z. B. werden reale Situationen aufgesucht oder hergestellt (Verhaltensthera-
pie), Personen in die Therapie einbezogen, die an den Problemen beteiligt sind (u. a.
Familien-, Paartherapie), oder die therapeutische Beziehung und die in ihr auftretenden
Konflikte und Geflihle genutzt (psychodynamische/psychoanalytische Therapie und Ge-
sprachspsychotherapie).

Problembewéltigung: Patienten werden im Rahmen von Psychotherapie mit bewahrten
problemspezifischen MalRnahmen oder konfliktorientierten Beziehungsangeboten aktiv
handelnd oder emotional verstehend darin unterstitzt, positive Bewaltigungserfahrun-
gen im Umgang mit ihren Problemen im Sinne einer korrigierenden emotionalen Erfah-
rung zu machen.

Motivationale Kldrung: Therapien fordern mit geeigneten MalRnhahmen das Ziel, dass
Patienten Einsichten in ihr konflikthaftes Erleben und Verhalten gewinnen.“16

Es gibt noch viele weitere Therapieansatze, Uber deren Anwendung jeweils in-
dividuell zu entscheiden ist. Neben der alleinigen Therapie des Patienten, kann
auch eine Therapie sinnvoll sein, die das personliche Umfeld mit einbezieht.
Hierbei kann es sich dann um Familien- oder Paartherapie handeln.®

Ein weiterer wichtiger Ansatz ist, den Patienten ausfihrlich tber seine Erkran-

kung zu informieren. So soll er lernen, bereits kleine Warnhinweise zu erkennen
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und auf sie moglicherweise mit entsprechenden MalRihahmen reagieren zu kon-
nen."® Ziel ist eine gute Compliance des Patienten zu erreichen, um so den

groRtmoglichen Therapieerfolg zu erzielen.™

1.1.6 Atiologie der bipolaren Stérung

Bis heute ist noch nicht eindeutig geklart, wie es zum Auftreten einer bipolaren
Stérung kommt. Es wurden viele Studien durchgefuhrt, die diverse Erklarungs-
mdglichkeiten suchten. Momentan geht die Wissenschaft von einer multifaktori-
ellen Genese der bipolaren Stérung aus. Dabei spielen sowohl molekularbiolo-
gische, als auch neuroanatomische Vorgange eine Rolle. Auch psychosoziale
Faktoren, das Auftreten negativer Stressoren und Life-Events (deutsch: Leben-
sereignisse) in der Kindheit sowie genetische Modelle haben ihren Einfluss auf
die Krankheitsentstehung.??%°

Auf molekularer Ebene wird eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse (HHA) disuktiert.?’ Dabei spielen laut Bielau und Kollegen diverse Neuro-
transmitter eine Rolle in der Uberaktivierung der Hypophyse.?® Als besonders
stressig empfundene Episoden bewirken eine vermehrte Ausschuattung diverser
Neurotransmitter, wie beispielsweise Noradrenalin, Serotonin, Cortison und Do-
pamin.26 Diese stimulieren ihrerseits die HHA, was in einer vermehrten Aus-
schittung von Cortisol, einem Stresshormon, endet.?®® Neben der stimulieren-
den Wirkung auf verschiedene Strukturen des Gehirns, gibt es auch wichtige
hemmende Stoffe, deren Wirkungspotential verstarkt werden soll. Dazu zahlen
zum Beispiel Opioide, Substanz P und NO (Stickstoffmonoxid).?® Das Missver-
haltnis dieser Substanzen bewirkt die gestdrte Antwort auf Stressoren und so-
mit eine erhdhte Anfalligkeit depressive Stimmungen zu entwickeln.®

Auch auf intrazellularer Ebene wird eine veranderte Signaltransduktion (Signal-
weiterverarbeitung) diskutiert.?® Dabei kann es sich neben einer gestérten Sig-
nalweiterleitungen, aber auch um falsch aktivierte Genexpressionen in den neu-
ronalen Zellen handeln.?® Die Méglichkeiten einer Stérung in den Zellen gehen
also von Neurotransmittern und Neuropeptiden Uber Rezeptoren bis hin zu ,se-
cond Messengern® (Signalstoffe in der Zelle).?®

Auf neuroanatomischer Ebene haben einige postmortem Studien zeigen kdn-

nen, dass es vor allem an anteriorem Cingulum und Hippocampus zu Verande-
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rungen der Neuroarchitektur kommt.?® Dabei wurden hier eine verminderte Neu-

t.26

ronenzahl oder auch reduzierte NeuronengrofRe festgestellt.”” Vor allem im an-

terioren Cingulum wurde zusatzlich eine verminderte Anzahl von Gliazellen be-

obachtet.?®

Es wird eine dadurch bedingte Stérung der metabolischen Prozesse
und zusatzlich veranderte Durchblutung durch die Veranderung der Gliazellen
diskutiert.?®

Als ein weiterer Aspekt wird eine beeintrachtigte Stressbewaltigung bei bipola-
ren Patienten angesehen. Untersuchungen haben ergeben, dass Patienten, die
im Vorfeld vielen negativen Life-Events ausgesetzt waren, schneller und eher in
eine depressive Episode rutschen.?” Auferdem wurde festgestellt, dass ein ge-
hauftes Auftreten negativer Stressoren mit dem Auslésen der bipolaren Stérung
assoziiert ist.?” Je friiher dabei die Person in ihrem Leben Stress erfahrt, desto
schlechter pragt sich dies auf ihre Fahigkeit aus, sich diesem entgegenzustel-
len.?’

Abbildung 1-1 soll einen Uberblick liber die oben beschriebenen Faktoren und

deren Zusammenspiel geben.

Stress Stressinduzierte neurale Modulation Stressadaption
- Neurohumorale Systeme - Stress-limitierende Neuromodulati]

Neurotransmitter / Neuromodulatoren n

A 4

i - Intrazellulare Signaltransduktion - Rezeptorvermitteltes Feedback
Psychophysische X » .
- Coping (koanitiv / emotional

Disposition

T \

Funktionelle Dysregulation

| gesteigerte CRF-Sekretion / gestortes Feedback
- Alteration von Transmitter-Systemen

- Alteration inhibitorischer Neuromodulation

- Rezeptoranderungen

L Stéruna der intrazelluldren Sianaltransduktion

A 4

Strukturelle Verdnderung in stérungsrelevanten

Regionen

- Veranderungen der Zellmorphologie
- Zellausfélle (z.B. Apoptose)

A 4

Affektive Storung

Abbildung 1-1 Atiologie der bipolaren Stérung

angelehnt an Bielau und Baumann®®, CRF= Corticotropin releasing Factor
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1.2 Bipolare Stérung und kognitive Funktionen

Wahrend der Untersuchungen an Patienten mit bipolarer Stérung konnte fest-
gestellt werden, dass neben den Beeintrachtigungen der Stimmungslage, auch
andere Beeintrachtigungen, zum Beispiel in Konzentrationsfahigkeit oder Auf-
merksamkeit, vorliegen. Daher erfolgten weitere Untersuchungen an Patienten
mit bipolarer Stérung, die sich vor allem auf das Gedachtnis, diverse kognitive
Bereiche und die daraus resultierenden Funktionseinschrankungen fokussier-
ten. Die Ergebnisse dieser Studien beschreiben durchweg Einschrankungen
unterschiedlichster kognitiver Doméanen in der Patientengruppe.?®2-%3

So wurden beispielsweise von Dittmann und Kollegen Einschrankungen in Ar-
beitsgedachtnis, verbalem Lernen und exekutiven Funktionen gefunden.*® Ro-
binson und Kollegen untersuchten in einer Metaanalyse 26 Studien, die sich mit
den kognitiven Funktionen von Patienten mit bipolarer Stérung befassten.? In
diesen Studien stach vor allem heraus, dass deutliche kognitive Defizite vor
allem in exekutiven Funktionen und verbalem Lernen vorhanden sind.?® Die Ar-
beitsgruppe um Martinez-Aran postulierte, dass diese kognitiven Beeintrachti-
gungen sogar in euthymer Stimmungslage weiterhin bestehen.*? Aus diesem
Grunde wurde auch in dieser Studie das Augenmerk auf die kognitiven Leistun-
gen der bipolaren Patienten gelegt. Interessant dabei wird die Verknupfung der
Untersuchung von kognitiven Funktionen und bildgebender Diagnostik sein.
Damit wird der Versuch unternommen Hirnareale zu detektieren, die mit den
Einschrankungen bei bipolaren Patienten in Verbindung gebracht werden kon-

nen.

1.3 Grundlagen des menschlichen Gedachtnisses

Um die Auswirkungen der Beeintrachtigungen des Gedachtnisses besser erfas-
sen zu konnen, soll zunachst auf die Grundlagen des menschlichen Gedacht-
nisses eingegangen werden. Zu Beginn werden die theoretischen Grundlagen
naher beschrieben. Im Anschluss erfolgt eine Ubertragung der beschriebenen
Gedachtnisstrukturen auf die anatomischen Strukturen des menschlichen Ge-
hirns. AuRerdem soll ein Uberblick Uber die bereits bekannten Beeintrachtigun-
gen der kognitiven Leistungen der bipolaren Patienten geschaffen werden. Da

in der Arbeitsaufgabe dieser Studie eine Untersuchung des Gedachtnisses der
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bipolaren Patienten erfolgen soll, sollen die Grundlagen der spateren Uberle-
gungen erortert werden. Wichtig sind dabei die Prozesse, die ablaufen, wah-
rend eine neue Gedachtnisinformation eintrifft um diese langerfristig nutzen zu

kdnnen.

Unter dem Begriff ,Gedachtnis” werden Prozesse und Systeme verstanden, die
dazu dienen Informationen abzuspeichern, aufzubewahren und wieder abzuru-
fen, wenn die urspringliche Informationsquelle nicht mehr vorhanden ist.34

In diesem Abschnitt soll naher auf den Aufbau des menschlichen Gedachtnis-
ses, insbesondere des Arbeitsgedachtnisses, eingegangen werden.

Seit vielen Jahrtausenden beschaftigen sich Philosophen und seit einigen Jahr-
hunderten auch Wissenschaftler mit dem Aufbau und der Funktion des mensch-
lichen Gedachtnisses.*® Dabei ging es hauptsachlich um die theoretische Be-
schreibung der einzelnen Theorien. Noch vor wenigen Jahrzehnten standen
wenige Methoden zur Verfligung, um das Gedachtnis genauer untersuchen zu
kénnen, weshalb man Uber den Ausfall gewisser Hirnregionen auf deren Funk-
tion schloss®® und somit die Lokalisation einzelner Strukturen dem Gehirn zu-
ordnete.*

Heutzutage gibt es allerdings diverse Mdglichkeiten, das menschliche Gehirn
und Gedéachtnis zu untersuchen.® So kann mittels EEG vor allem die zeitliche
Komponente mit hoher Auflésung untersucht werden. Mithilfe des funktionellen
MRT wiederum l3sst sich eine gute rdumliche Auflésung erreichen.®*

Die Forschung erhielt dadurch in den letzten Jahrzehnten einen vollig neuen
Zugang zum menschlichen Gehirn und seinen Gedéachtnisprozessen.®* Trotz
dieses immensen Fortschritts in der Forschung, ist es bis heute immer noch
wesentlich einfacher, die Funktion des menschlichen Gehirns in der Theorie zu
erortern. Die Forschung steht nun vor der Aufgabe, die Theorien, die im Laufe
der letzten Jahrhunderte aufgestellt wurden, mit Hilfe der heutigen Untersu-
chungstechniken erneut in Frage zu stellen.®

Im Folgenden sollen zum einen die theoretischen Uberlegungen dargestellt
werden. Zum anderen soll auch auf die Magnetresonanztomographie als Mog-
lichkeit der Untersuchung von menschlichem Gehirn und gleichzeitig Gedacht-

nis eingegangen werden.
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Im Laufe der Jahrzehnte des letzten Jahrhunderts entstanden zwei verschiede-
ne Betrachtungsweisen mit denen sich das Gedachtnis beschreiben lasst:

strukturell®” und prozedural.®*

1.3.1 Strukturelle Betrachtungsweise des Gedachtnisses

Nach Atkinson und Shiffrin® wird das Gedachtnis strukturell in verschiedene
Untersysteme eingeteilt: Sensorisches Gedachtnis, Kurzzeitgedachtnis und
Langzeitgedachtnis. Diese Einteilung des Gedachtnisses wird ,Mehrspeicher-

t.3” Sie dient der strukturellen Ein-

modell“ oder auch ,modales Modell“ genann
teilung des Gedéachtnisses.®” Hierbei werden eingehende Informationen samtli-
cher Sinnesqualitaten (visuell, taktil, akustisch, usw.) im sensorischen Speicher
erfasst und aufgenommen. Dessen Kapazitat ist zwar sehr grol3, aber auch
sehr kurzlebig. Indem man seine Aufmerksamkeit auf spezifische Reize richtet,
werden die entsprechenden Reize an das Kurzeitgedachtnis, weitergeleitet.®’
Die Speicherkapazitat des Kurzzeitgedachtnisses betragt 7 +/- 2 Einheiten®,
welche auch ,Chunks” genannt werden. In diesem Teil des Gedachtnisses wer-
den die aufgenommenen Informationen phonologisch codiert und entweder bei-
behalten oder wieder geléscht und durch einen neuen Reiz ersetzt. Damit die
Information nicht wieder verloren geht, bedarf es eines Prozesses, der sich ,er-
haltendes Wiederholen* nennt (englisch: Rehearsal®®). Hitch und Kollegen ver-
gleichen das Rehearsal mit einer ,Inneren Stimme* ist, die zu Merkendes immer

wieder aufsagt.*

Durch das Wiederholen kommt es zu einer Weiterleitung der
Information ins Langzeitgedachtnis, wo Reize und Informationen dauerhaft ab-

gespeichert werden (Abbildung 1-2).3"3°

Rehearsal /
II {
> e
) Sens?risch'es > Kufzzeit- Lat:llgzeil‘-
—— | Gedichtnis gedichtnis gedichtnis
—_—
emgehﬂ‘:de Lischen
Information -
Ersetzen

Abbildung 1-2 Mehrspeichermodell nach Atkinson und Shiffrin, entnommen aus Gruber 2011
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1.3.2 Prozedurale Betrachtungsweise des Gedachtnisses

Eine weitere Betrachtungsweise des Gedachtnisses ist der prozedurale Ansatz.
Dieser konzentriert sich nicht wie bei Atkinson und Shiffrin® auf den Aufbau des
Gedachtnisses, sondern auf die Prozesse, die ablaufen, damit ein Gedachtnis-
inhalt abgespeichert wird.** Es werden drei Phasen unterschieden: (1) Enko-

dierung, (2) Retention und Konsolidierung und (3) Abruf.*’

Unter Enkodierung
versteht man das Abspeichern der Information. Darauf folgt das Aufrechterhal-
ten der Information, was ,Retention” genannt wird. Gleichzeitig soll der neuro-
nale Pfad gefestigt werden, auch ,Konsolidierung“ genannt. Wichtig ist aul3er-
dem, dass die gespeicherte Information auch abgerufen werden kann. Dieser
Prozess wird als ,Abruf* bezeichnet.>*

Die Theorie, dass samtliche Informationen nur Gber das Kurzzeitgedachtnis mit-
tels Rehearsal in das Langzeitgedachtnis gelangen konnen, wurde von Craik
und Watkins in zwei Experimenten in Frage gestellt.*? Sie haben festgestellt,
dass das Behalten von Informationen im Langzeitgedachtnis unabhangig von
dem Prozess des Rehearsals im Kurzzeitgedachtnis ist.*? Als Stiitze dieser
Theorie wurden in Studien sowohl Patienten gefunden, deren Kurzzeitgedacht-
nis beeintrachtigt ist, ohne dass das Langzeitgedachtnis Mangel aufweist,*’ als
auch Patienten, die nicht mehr auf ihr Langzeitgedachtnis zugriefen kénnen,

deren Kurzzeitgedachtnis aber noch intakt ist.**

1.3.3 Eigenschaften des Kurzzeitgedachtnisses

In diesem Abschnitt soll naher auf die Eigenschaften des Kurzzeitgedachtnisses
eingegangen werden. Dabei wird ein Augenmerk auf dessen Kapazitat, der
Dauer der Abspeicherung von Informationen und den Suchprozessen innerhalb
dieses Gedachtnisses gelegt.

Um die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses beschreiben zu kdnnen, wird sich
des Begriffs der ,Ziffernspanne® bedient. Dabei handelt es sich um die Anzahl
an Ziffern, die ein Proband noch fehlerlos wiedergeben kann. Miller gibt in sei-
nen Versuchen diese Ziffernspanne als 7 +/- 2 Einheiten an.*® Bei den meisten
Menschen liegt die Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses zwischen 5 und 9 Ein-
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heiten. Dagegen spricht Cowan von einer kleineren Kapazitat und postuliert
eine Ziffernspanne zwischen 3 und 5 Einheiten.***® Cowan fiihrt hierbei den
Begriff der ,Chunks® fiir diese Einheiten ein.*>*’

Zur Darstellung der Haltedauer des Kurzzeitgedachtnisses sei auf den Versuch
von Murdock verwiesen.*® Hierbei sollten sich Probanden eine dreistellige Zah-
lenabfolge merken und diese nach einer gewissen Haltezeit (auch Retentions-
zeit genannt) reproduzieren. Wahrend dieser Haltezeit mussten die Teilnehmer
eine weitere Aufgabe l6sen, welche das Rehearsal so weit wie moglich unter-
binden sollte. Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass bei den meisten Teilneh-
mern nach einer Retentionszeit von 20 Sekunden ein Grofteil der Informatio-
nen nicht mehr abrufbar war. Daraus folgt, dass das Kurzzeitgedachtnis die
meisten Informationen ungefahr 20 Sekunden beibehalt.*®

Zur Darstellung der Suchprozesse, die im Kurzzeitgedachtnis ablaufen, ist das
sogenannte ,Sternberg-Paradigma“ von Bedeutung.*® Sternberg differenzierte
zwischen zwei verschiedenen Suchprozessen: die serielle Suche und die paral-
lele Suche.*® Bei der seriellen Suche werden die Gedéchtnisinhalte nacheinan-
der Uberprift, wahrend bei der parallelen Suche der Gedachtnisinhalt als Ge-
samtes Uberprift wird. Der Versuch, der von Sternberg durchgefuhrt wurde,
beinhaltet eine Zahlenreihe, die sich die Versuchspersonen merken sollten.*®
Anschliel’end wurde eine einzelne Zahl genannt und die Teilnehmer sollten an-
geben, ob sich diese Zahl in besagter Zahlenreihe befindet oder nicht. Die Er-
gebnisse dieser Studie sprechen dabei fiir einen seriellen Suchprozess.*
Sternberg hat in seinen Versuchen, die Zahlenreihe in seiner Lange variiert.
Wirde eine parallele Suche stattfinden, musste die Antwortzeit der Probanden
immer gleich lang sein, da der Vergleich der einzelnen Ziffern parallel abgelau-
fen ware. Da sich aber die Reaktionszeit der Antworten immer verlangerte, je
langer die zu merkende Ziffernfolge war, spricht dieses Ergebnis daflr, dass es
sich um einen seriellen Suchprozess innerhalb des Kurzzeitgedachtnisses han-
delt.*® Zusatzlich beobachtete Sternberg einen weiteren Effekt, der ,erschép-
fender Suchprozess® genannt wird. Dieser Begriff bedeutet, dass immer alle
Informationen im Kurzzeitgedachtnis Uberpruft werden, bevor die Entscheidung
getroffen wird, ob, wie hier im Beispiel, die erfragte Ziffer in der zu lernenden

Ziffernfolge vorhanden war. Sternberg vermutet hier, dass es langer dauern
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wurde, den Suchprozess abzubrechen, als die Suche im Kurzzeitgedachtnis
vollstandig durchzufihren und alle Chunks zu liberpriifen.*®

Des Weiteren haben Studien ergeben, dass auch das Langzeitgedachtnis Ein-
fluss auf die Leistung des Kurzzeitgedachtnisses nimmt.>* Eine Studie von
Keppel und Underwood kam zu dem Ergebnis, dass bei Merkprozessen die
Information, die bereits in Langzeitgedachtnis ubergegangen ist, die Aufnahme
neuer Information stért.*° Die neuen Gedachtnisinhalte werden also schneller
vergessen und die Retentionszeit des Kurzzeitgedachtnisses wird vom Lang-

zeitgedachtnis mit beeinflusst.>

1.3.4 EinfUhrung in das Arbeitsgedachtnis

Je mehr sich die Forschung mit dem Gedachtnis beschaftigte, desto mehr wur-
de klar, dass das modale Modell von Atkinson und Shiffrin zur Beschreibung
des Gedachtnisses nicht ausreichte.*® Daher wurde der Begriff des ,Arbeitsge-
dachtnisses“ von Baddeley und Hitch eingefiihrt.”’ Die Autoren beschreiben
hierbei ein komplexes und gleichzeitig flexibles System, dessen Hauptbestand-
teil die ,zentrale Exekutive® ist, die verschiedene ,Sklavensysteme* steuert.”’
Wahrend Baddeley und Hitch sich dabei vor allem mit dem strukturellen Aufbau
des Arbeitsgedachtnisses befassten, legte Cowan sein Augenmerk auf die
Funktionen des Arbeitsgedéchtnisses.’® Cowan beschreibt das Arbeitsgedacht-
nis als ,Modell der eingebetteten Prozesse® (englisch: ,Embedded-Process-
Modell*).>? Bei ihm ist das Arbeitsgedéchtnis ein Bestandteil des Langzeitge-
dachtnisses. Die Bestandteile, die zur Bearbeitung einer Aufgabe bendtigt wer-
den, werden bei Bedarf aktiviert und deren Gedachtnisinhalt somit verfiigbar
gemacht.>

Nach Baddeley und Hitch ist das Arbeitsgedachtnis wie folgt aufgebaut: Haupt-
bestandteil ist die ,zentrale Exekutive®, eine Ubergeordnete Kontrolleinheit.*' Sie
initiiert und kontrolliert die Prozesse, die im Arbeitsgedachtnis ablaufen. lhr un-
tergeordnet sind zwei ,Sklavensysteme® (englisch: ,Slave-Systems®): die pho-
nologische Schleife (englisch: ,phonological loop) und der raumlich-visuelle
Notizblock (englisch: ,visuo-spatial sketchpad®) (siehe Abbildung 1-3). Die zent-
rale Exekutive legt die eingegangenen Informationen in die Sklavensysteme ab
oder liest die Informationen aus ihnen aus. Gleichzeitig stellt die zentrale Exe-
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kutive die Verbindung zum Langzeitgedachtnis her. Uber sie werden neue Ge-
dachtnisinhalte in das Langzeitgedachtnis Uberfuhrt. Aul3erdem ist die zentrale

Exekutive fiir Aufmerksamkeitsprozesse verantwortlich.®’

1.3.4.1 Die phonologische Schleife

Die phonologische Schleife ist eines der von Baddeley postulierten Sklaven-
systeme.®! Die Aufgabe der phonologischen Schleife ist die Aufnahme von au-
ditorischen und sprachlichen Informationen und deren Verarbeitung; ahnlich der
sensorisch-auditorischen Aufnahme beim Kurzzeitgedéchtnis.*® Gelangen neue
Informationen in dieses System, so kommen sie zunachst in den phonologi-
schen Speicher. Aus diesem Speicher gehen die Informationen schnell wieder
verloren, solange kein aktiver Prozess ablauft, der daflir sorgt, dass die Infor-
mationen aufrechterhalten werden.®' Dieser Prozess ist vergleichbar mit dem
Rehearsal, welches schon Atkinson und Shiffrin einfihrten und von Baddeley
ibernommen wurde.®® Das Rehearsal ist vergleichbar mit einer inneren Stim-
me, die die phonologische Information aufrechterhalt.*® Die phonologische
Schleife kann in ihrer Leistung beeintrachtigt werden, indem man wahrend ei-
nes Merkprozesses bestimmter Woérter, andere Worter laut ausspricht. Dieser
Effekt wird ,artikulatorische Suppression genannt. Durch dieses Vorgehen,
wird die Leistung des Arbeitsgedachtnisses stark gemindert, da zwei unter-
schiedliche Aufgaben die phonologische Schleife beanspruchen.®*

Zur Beschreibung der Kapazitat der phonologischen Schleife sei auf eine Studie
von Baddeley verwiesen, bei der festgestellt wurde, dass die Versuchsperso-
nen, sich an eine Menge an Woértern erinnern konnen, die sie innerhalb von 2
Sekunden

innerlich sprechen und mittels Rehearsal abspeichern konnten.>® Dieses Expe-
riment wird ,Gedachtnisspannen-Experiment* genannt.>* Dabei wurde der so-
genannte ,Wortlangeneffekt“ beobachtet. Je kirzer die Worter sind, desto mehr
davon kdnnen in der phonologischen Schleife aufrechterhalten werden.”® Um-

gekehrt, je langer das Wort ist, desto schwieriger ist der Merkprozess.>
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1.3.4.2 Der raumlich-visuelle Notizblock

Ein weiteres Subsystem ist der raumlich-visuelle Notizblock. In dieses System
gelangen die visuellen Informationen. Dazu gehdren zum einen die aulleren
Wahrnehmungen, die Uber die Augen in das Gedachtnis gelangen, aber auch
visuelle Vorstellungen des Gedachtnisses.®' Die Gedachtnisinhalte sind mit ei-
nem ,mentalen Bild* vergleichbar.34 Die eingehenden Informationen werden
unterschiedlich verarbeitet und klassifiziert. Dabei wird zwischen Objekteigen-
schaften wie Form und Farbe und den raumlichen Informationen der Objekte
differenziert.>'>*

Die Kapazitat des raumlich-visuellen Notizblocks wird von eben diesen zwei
unterschiedlichen Betrachtungsweisen mit beeinflusst. Es werden nicht nur In-
formationen Uber die Lage eines Objektes in einem Raum gespeichert, sondern
auch die Eigenschaften eben dieses Objektes, um es zuordnen zu kdnnen. Es
wird also eine Fulle an Informationen aufgenommen. Untersuchungen ergaben
daher, dass im raumlich-visuellen Notizblock bis zu vier Gegenstande mit un-
terschiedlichen und multiplen Eigenschaften abgespeichert werden kénnen.>®
Diese Kapazitat wird noch zusatzlich dadurch beeintrachtigt, was fur Informati-
onen uber die Objekte gespeichert werden mussen. Je komplexer ein Gegen-
stand, desto mehr Kapazitat beansprucht er fiir sich.*®

Um die Ergebnisse von Studien, die sich mit dem raumlich-visuellen Notizblock
befassen, richtig deuten zu kdénnen, gewinnt der Begriff der ,ortsbasierten Auf-
merksamkeit® an Bedeutung. Untersuchungen haben ergeben, dass Ortsinfor-
mationen leichter behalten werden, die im Fokus der Aufmerksamkeit lagen.
Alle Gegenstande, die sich nicht in diesem Aufmerksamkeitsrahmen befinden,

werden schlechter bis gar nicht erinnert.

Im Arbeitsgedachtnis werden die Informationen allerdings nicht nur aufrecht-
erhalten, damit sie wieder abgerufen werden kdnnen. Die Informationen kdnnen
zusatzlich innerhalb des Arbeitsgedachtnisses modifiziert und von einem Skla-
vensystem in das andere Ubertragen werden. Diese Aufgabe Ubernimmt die
bereits zu Anfang beschriebene zentrale Exekutive.®' Studien zeigten auRer-
dem, dass eine natlrliche Tendenz besteht, visuell aufgenommene Informatio-

nen in einen phonologischen Code zu transformieren und somit in der phonolo-
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gischen Schleife zu verarbeiten.”” Einer der Griinde, weshalb die phonologische
Schleife heute als Aquivalent fiir das Kurzzeitgedachtnis angesehen wird.*® Um
die Transformation der visuellen Informationen in einen phonologischen Code
zu unterbinden, kann man die Tatsache nutzen, dass sich die beiden Sklaven-
systeme gegenseitig beeinflussen.®' Indem eine leichte verbale Aufgabe die
phonologische Schleife blockiert, wird das Gedachtnis dazu forciert, den raum-
lich-visuellen Notizblock fur visuelle Aufgaben zu nutzen. Vorteil dabei ist, dass

die visuellen Aufgaben nun schneller geldst werden.®

1.3.4.3 Der episodische Puffer

In diesem Abschnitt soll abschlieRend geklart werden, wie das Arbeitsgedacht-
nis auf das Langzeitgedachtnis zugreift. Der Begriff des episodischen Puffers
wurde im Jahre 2000 nachtraglich von Baddeley zu seinem Modell des Arbeits-
gedachtnisses hinzugefiigt.>® Im Laufe der Zeit kristallisierte sich das Problem
heraus, dass das Arbeitsgedachtnis nur effektiv arbeiten kann, wenn es Zugang
zum Langzeitgedachtnis hat und von dort gezielt Informationen abrufen kann,
um eine Aufgabe zu 16sen.*® In Abschnitt 1.3.1 wurde der Begriff ,Chunks® ein-
gefuhrt. ,Chunking® beschreibt, den Vorgang, dass zu merkende Buchstaben,
Woérter oder Zahlen eine kleine Gruppen gepackt werden, um sie sich besser
merken zu konnen. Um dies zu bewerkstelligen, werden aus dem Langzeitge-
dachtnis zusatzliche Informationen bezogen und die einzelnen Buchstaben,
Worter oder Zahlen werden zu leichter merkenden Gruppen, den eben erwahn-

ten Chunks, zusammengefiigt.>®

Der Vorteil dieses Prozesses besteht darin,
dass weniger zu merkende Chunks entstehen, als es zu merkende einzelne
Begriffe sind.*® In dem urspriinglich postulierten Modell von Baddeley und Hitch
fand sich kein System, welches diese Aufgabe tbernimmt®® und wurde daher
um den Begriff des episodischen Puffers erweitert. Bei ihm handelt es sich um
ein System mit limitierter Kapazitat, das fur ein temporares Halten von Informa-
tionen zustandig ist.>®® Er stellt ein Verbindungssystem zwischen den zwei
Sklavensystemen, der zentralen Exekutive und dem Langzeitgedachtnis dar
(siehe Abbildung 1-3).%° Aus all diesen Systemen erhélt der episodische Puffer
Gedachtnisinhalte unterschiedlichster Art und Codierung, die er integriert und

verknupft. Aus diesem Grund arbeitet der episodische Puffer mit einem multi-
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modalen Code, um die verschiedenen Informationen zusammenfigen zu kon-
nen.’*® Diese Vorgehensweise erklart laut Baddeley auch seine geringe Kapa-
zitat.>® Wie auch die phonologische Schleife und der raumlich-visuelle Notiz-
block wird der episodische Puffer von der zentralen Exekutive aus gesteuert.‘a’9
Durch seinen Zugriff auf das Langzeitgedachtnis hat er die Mdglichkeit bereits

vorhandene Gedachtnisinhalte zum Lésen von Arbeitsaufgaben zu nutzen.>

Im Verlauf beschaftigten sich auch weitere Wissenschaftler mit dem Gedacht-
nis. Dabei wurden noch diverse andere Modelle erarbeitet. Cowan konnte hier-
bei die Theorie von Baddeley und Kollegen um weitere Aussagen erweitern. So
war er der Annahme dass die Anzahl der Chunks, derer das Arbeitsgedachtnis
fahig ist sie zu behalten nur bei vier liegt.***” Am grundlegenden Modell des

Arbeitsgedachtnisses anderte sich bei ihm dabei jedoch nichts.

@ Zentrale
. Exekutive
O ) v
Réiumlich- Episodischer thJno-
visueller Puffer logische
Notizblock Schleife
i T '
Rehearsal Rehearsal
- LZG N

Abbildung 1-3 Arbeitsgedachtnismodell nach Baddeley und Hitch,

entnommen aus Gruber, 2011

1.3.4.4 Sensorischer Speicher und Kurzzeitgedachtnis

Eingehende Informationen passieren zunachst das sensorische Gedachtnis.
Die Informationshaltedauer ist hier sehr kurz. Nach Cowan wird hier zwischen
zwei Phasen unterschieden: die ,sensorische Phase®, mit einer Haltedauer von
wenigen 100ms®? und eine zweite Phase, in der die Information bereits zu ei-
nem Teil fir ungefahr 30 Sekunden archiviert wird.*? Der Stimulus wird dabei
nicht als Nachbild, sondern eher als anschauliche Erinnerung behalten.>® Der

sensorische Speicher hat eine unbegrenzte Kapazitat, wohingegen das Kurz-
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zeitgedachtnis eine begrenzte Kapazitdt aufweist.> Auch die zeitliche Kompo-
nente des Kurzzeitgedachtnisses ist limitiert.”> Cowan argumentierte, dass die
zweite Phase des sensorischen Speichers mit dem Kurzzeitgedachtnis tberein-

stimmt, da die Eigenschaften der beiden Systeme nahezu identisch sind.%?

1.3.5 Anatomische Aquivalente des Gedachtnisses

In den letzten Jahrzehnten erfolgten diverse Studien, um die einzelnen Ge-
dachtnisstrukturen, welche von Baddeley und Kollegen beschrieben wurden,
auch anatomisch zuordnen zu kénnen. So wurden kognitive Tests mit neurolo-
gischer Bildgebung kombiniert, mit dem Ziel hohere kognitive Strukturen darzu-
stellen.®"®? Dazu wurde vorwiegend die Magnetresonanztomographie verwen-
det (naheres dazu ab Kapitel 2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomogra-
phie). Viele kognitive Funktionen stellten sich dabei als ein Zusammenspiel ver-
schiedenster Gehirnregionen heraus.®’

Der prafrontale Kortex (PFC) wurde als eine der wichtigsten Regionen fir das
Arbeitsgedachtnis identifiziert.®>®° Er scheint dabei eine aufgabeniibergreifende
Funktion einzunehmen, da er sowohl durch visuelle und raumliche, als auch
durch verbale Stimuli aktiviert wird und in die Verarbeitung beider Informationen
involviert ist.°®®” Betrachtet man das visuelle Arbeitsgedéchtnis, so zeigt sich,
dass der PFC hier eine entscheidende Rolle in der Verarbeitung von visuell-
raumlichen Informationen spielt. Er ist dabei nicht nur fur die Aufrechterhaltung
der visuellen Informationen, sondern auch fur ihre Manipulation verantwort-
lich.®®®” Eingehende Informationen erhlt der PFC unter anderem durch Tha-
lamus und die Basalganglien, aber auch von anderen Stellen des Neokortex.®®
Die Komplexitat seiner Nervenfaserverschaltung kann eine Erklarung fur seine
vielfaltigen Funktionen sein.?® Der PFC kann in unterschiedliche Bereiche ein-
geteilt werden: dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC) (BA 9 und 49), late-
raler prafrontaler Kortex (LPFC) (BA 47 und 12), ventrolateraler prafrontaler
Kortex (VLPFC) (BA 45), orbitofrontaler Kortex (OFPFC) (BA 10, 11, Teile von
BA 47 und 12, ventrale Anteile von BA 45), frontopolarer/anteriorer PFC (APFC)
(BA 10), frontomedialer PFC (FMPFC) (BA 24 und 25), frontales Augenfeld
(BA8) und Broca-Areal (BA 44).°® Den unterschiedlichen Arealen konnten durch

weitere Studien spezifischere Aufgaben zugeordnet werden.
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Paulesu und Kollegen waren die ersten, denen es gelang, die anatomische La-
ge der phonologischen Schleife zu detektieren.®® Diese reprasentiert sich auf
der linken Hemisphare auf den posterioren parietalen Kortex. Wobei hier unter-
schieden wird zwischen dem Rehearsal-System, welches auf dem Broca-Areal
zugeordnet wird®® und dem phonologischen Lager, welches auf den supramar-
ginalen Gyrus lokalisiert zu sein scheint.®®

Dem visuellen Arbeitsgedachtnis konnten mehrere anatomische Strukturen zu-
geordnet werden. Zum einen finden sich Anteile im okzipitalen, dorsoparietalen
und superiofrontalen Kortex. Diesen Arealen wird ein Anteil am Beibehalten der
raumlichen Informationen wahrend ihrer Verarbeitung zugeschrieben.”® Auch
im Sulcus frontalis superior konnte ein Anteil des visuellen Arbeitsgedachtnis-
ses von Courtney und Kollegen nachgewiesen werden.”" Die Fahigkeit des vi-
suellen Arbeitsgedachtnisses, die eingehenden Informationen abzuspeichern,
hat primar nichts mit der Komplexitat des Gegenstandes zu tun.”? Vielmehr geht
es darum, was sich gemerkt werden soll, wie zum Beispiel Farben, Formen,
geometrische Anordnungen, oder die Oberflachenbeschaffenheit des Gegen-
standes.”? So wird die Aufmerksamkeit immer auf jenen fiir den Moment wichti-
gen Bereich gelenkt. Das Zusammenspiel zwischen visuellem Arbeitsgedacht-
nis und der gerichteten Aufmerksamkeit ist in diesem Falle entscheidend.”
Nach Chun und Kollegen ist es daher auch wichtig, dass die Aufmerksamkeit
auf bestimmte Dinge gelenkt werden kann und keine Ablenkung durch Stoérfak-
toren erfolgt, welche den Merkprozess ausschlaggebend stéren wiirden.”?
Weitere wichtige Hirnregionen die mit dem menschlichen Gedachtnis verbun-
den werden, sind das limbische System, Hippocampus und Amygdala.” In die-

sen Arealen soll die Gedachtniskonsolidierung lokalisiert sein.”

1.3.6 Das Arbeitsgedachtnis bei bipolaren Patienten

Wahrend der Literaturrecherche fir die vorliegende Promotionsarbeit, konnten
bisher nur einige wenige Arbeiten identifiziert werden, die sich explizit mit dem
Arbeitsgedéachtnis bei bipolaren Patienten befassen. Des Ofteren wurden dabei
Vergleiche zwischen Patienten mit Schizophrenie, Patienten mit bipolarer Sto-

rung und gesunden Kontrollen oder auch erstgradigen Verwandten unternom-
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men.?*%™ Einige Studien unterschieden zusétzlich zwischen Bipolar | und Bi-
polar 11.9333

Dabei zeichneten sich mehrere Studien ab, in denen das Sternberg-Paradigma
(siehe Kapitel 1.3.3) und/oder ein sogenanntes n-Back-Task durchgefuhrt wur-
den.”"® Dabei gleichen sich die Ergebnisse dieser Studien in ihrer Kernaussa-
ge, namlich dass sich ein kognitives Defizit und veranderte Aktivierung gewisser
Hirnareale nachweisen lassen.”>"®

Dass ein kognitives Defizit bei Patienten mit bipolarer Stérung vorliegt, egal in
welcher Phase der Erkrankung (euthym, manisch, depressiv) sie sich gerade
befinden, wurde bereits mit Hilfe diverser Studien untersucht und belegt.3°’32‘8°'
82 Dabei wurden psychokognitive Tests angewendet, ohne gleichzeitig eine
Bildgebung des Gehirns zu unternehmen. In diesen Untersuchungen stellte sich
eine Beeintrachtigung verschiedener Funktionen des Gehirns heraus: verbales
Lernen, Arbeitsgedachtnis, exekutive Funktionen, psychomotorische Ge-
schwindigkeit, Aufmerksamkeit, verbales und visuelles Gedéchtnis. 30323380
Auch in den Studien, die die Gedachtnisfunktionen bipolarer Patienten mittels
neuronaler Bildgebung untersuchten, zeigten sich ahnliche Ergebnisse. In die-
sen Untersuchungen konnten zusatzlich neben den kognitiven Funktionen auch
die Aktivierungsmuster im menschlichen Gehirn untersucht werden. Wie bereits
in Abschnitt 1.3.5 erwahnt, ist vor allem der prafrontale Kortex in die Gedacht-
nisfunktionen, auch in die des Arbeitsgedachtnisses, involviert.2* Daher lag das
Augenmerk vieler Studien auf der Untersuchung eben jener Region.

Die Ergebnisse der bisher durchgefuhrten Studien zeigten zum einen ein star-
keres BOLD-Signal (Blood oxygenation level dependent; naheres dazu siehe
Kapitel 2.1.7 Funktionelle MRT und BOLD-Effekt) in verschiedenen Hirnarea-

|en’63,74,77-79,84 |.85-87

zum anderen aber auch ein abgeschwachtes BOLD-Signa
Worin sich alle Studien allerdings einig sind, ist, dass es zu einer Veranderung
der Arbeit und Funktion des Arbeitsgedachtnisses bei bipolaren Patienten
kommt.

Zu den bisher beschriebenen Arealen gehdren unter anderem folgende Berei-
che: dorsolateraler und ventraler PFC, Insula, Putamen, Thalamus, Basalgang-
lien, Cingulum, Posteriorer parietaler Kortex, medial frontaler Gyrus, supramar-
ginaler Gyrus, frontale, temporale und auch parietale Kortices auf beiden Hemi-

spharen.
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1.4 Herleitung der Fragestellung

Die oben aufgeflihrten Studien haben unterschiedliche Aspekte des menschli-
chen Gehirns im Bezug zur bipolaren Stérung untersucht.

Es wurden bereits Studien durchgefihrt, in denen die Arbeitsgedachtnisleistung
von gesunden Probanden und Patienten mit bipolarer Stérung miteinander ver-
glichen wurde. Dabei erfolgten bisher nur wenige Studien im funktionellen MRT
zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses von bipolaren Patienten. Noch we-
niger Studien gibt es mit einem direkten Vergleich zu gesunden Probanden. In
den bisherigen Veroffentlichungen zeigten sich unterschiedliche Versuchsauf-
bauten (bipolare vs. Schizophrene, nur bipolare Patienten, bipolare Patienten
vs. gesunde Kontrollen). Auch die Aufgabenstellungen unterscheiden sich. Es
wurden hauptsachlich n-back-tasks und das Sternbergparadigma verwendet.
Wahrend der Recherche wurde eine Studie gefunden, die sich explizit mit dem
Prozess des Encodings wahrend einer Arbeitsgedéchtnisaufgabe befasst.?’
McKenna und Kollegen untersuchten in ihrer Studie dabei das verbale Arbeits-
gedachtnis.®” Zwar wurde auch schon das visuelle Arbeitsgedachtnis unter-
sucht, dabei lag das Hauptaugenmerk allerdings vor allem auf der allgemeinen
Aktivierung wahrend der Aufgabe.®®

Wie bereits in Abschnitt 1.3 erortert, durchlaufen die eingehenden Informatio-
nen verschiedene Verarbeitungsstufen. Es wurde in wahrend der Recherche zu
dieser Promotionsarbeit nur eine Studie gefunden, die sich mit den einzelnen
Ablaufen wahrend einer Arbeitsgedachtnisaufgabe (Enkodierung, Konsolidie-

rung und Abruf) bei bipolaren Patienten befasst.®

Dabei lag der Fokus auf dem
verbalen Arbeitsgedachtnis.

Im Gegensatz dazu erfolgten bei gesunden Probanden bereits einige Studien,
um zu verstehen, wie das Arbeitsgedachtnis arbeitet und wie verschiedene In-
formationen (visuell, akustisch, etc.) in unserem Gedachtnis verarbeitet werden.
Mittlerweile gibt es eine ungefahre Vorstellung davon, wie die Prozesse bei ge-
sunden Probanden ablaufen. Es stellt sich nun die Frage, ob jene Netzwerke
und Hirnareale bei Bipolaren Patienten ahnlich miteinander kommunizieren
konnen und ahnlich miteinander arbeiten, oder ob es andere Aktivierungen oder

auch Deaktivierungen zu sehen gibt.”?
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So wurde ein Paradigma erstellt, welches das visuelle Arbeitsgedachtnis von
bipolaren Patienten mit denen von gesunden Probanden vergleichen soll. Hier-
bei orientierten wir uns an den Studien von Fuller und Vogel.89 Es wurde in un-
serer Arbeitsgruppe bereits eine Studie mit dem gleichen Studiendesign an Pa-
tienten durchgefiihrt, welche an Schizophrenie erkrankt sind.* Das Studiende-
sign wurde fur die hier durchgefuhrte Arbeit Gbernommen.

Wir stellen die These auf, dass sich die Arbeitsgedachtnisleistung von bipolaren
Patienten signifikant schlechter darstellt, als die von gesunden Probanden. Wo-
bei unser Hauptaugenmerk auf den Momenten der Konsolidierung und des Ab-

rufes liegt.

Hypothesen:
1. Patienten mit bipolarer Stérung zeigen wahrend der Enkodierungsphase
einer Arbeitsgedachtnisaufgabe veranderte zerebrale Aktivitdt im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollen.

2. Patienten mit bipolarer Storung zeigen wahrend der Haltephase einer
Gedachtnisinformation eine veranderte zerebrale Aktivierung im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollen.

3. Patienten mit bipolarer Storung zeigen im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden ein verandertes zerebrales Aktivierungsmuster wahrend

der Abrufphase einer Gedachtnisinformation.

4. Patienten mit bipolarer Stérung zeigen eine verminderte Antwortrichtig-

keit bei einer Gedachtnisaufgabe im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
5. Patienten mit bipolarer Stérung weisen eine verminderte Reaktionsge-

schwindigkeit bei Beantwortung einer Gedachtnisaufgabe im Vergleich

zu gesunden Kontrollprobanden auf.
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses wird mit Hilfe der Magnetreso-
nanz-tomographie (MRT) durchgefuhrt. Dieses Verfahren wurde im Jahre 1973
ent-wickelt®! und hat im Laufe der Zeit ein breites Anwendungsgebiet in der
Medizin gefunden. Da es ganzlich ohne Réntgenstrahlung auskommt, bietet es
einen wesentlichen strahlenschutztechnischen Vorteil gegentber der Compu-
tertomographie.92 Seit einigen Jahren nutzt man das Verfahren der MRT, um
funktionelle Untersuchungen am Gehirn vorzunehmen, auch als fMRT bezeich-
net.®! Hierbei bedient man sich einer speziellen Aufnahmetechnik, die BOLD-
fMRT genannt wird. Bei dieser Aufnahmetechnik nutzt man die Oxygenierungs-

grade des Hamoglobins, um die Hirnaktivitat abzubilden.®’

2.1.1 Aufbau des Tomographen

Zur Untersuchung im Magnetresonanztomographen (auch Kernspintomograph
genannt) wird der Proband in eine Rohre geschoben, die aus verschiedenen
Komponenten zusammengebaut ist. Zur Untersuchung wird ein starkes Mag-
netfeld By benodtigt, welches mit Hilfe eines starken Stroms und einer Spule
erzeugt wird.*® Eine wichtige Komponente ist dabei die Homogenitat des Mag-
netfeldes. Diese wird erreicht, in dem man diverse Korrekturspulen anbringt.

t.9 Zusatzlich

Die Optimierung des Magnetfeldes wird als ,shimming“ bezeichne
gibt es drei Gradientenspulen. Sie sind in den drei Raumrichtungen x, y und z
ausgerichtet, um so eine lineare Variation des Magnetfeldes in x-, y-, oder z-
Richtung zu ermt')glichen.91 Wahrend der Messung werden sie schnell hinterei-
nander ein- und wieder ausgeschaltet.’’ AuRerdem werden zur Bildgewinnung
zwei Hochfrequenzspulen bendtigt: eine Spule dient als Sende-, die andere als
Empfangsspule.®® Der gesamte Tomograph muss von duReren Einflissen ab-

t.9' Dazu befindet

geschirmt werden, da das zu messende Signal sehr klein is
sich das Gerat in einem Faraday’schen Kafig, der es von aul3eren Einflissen

schitzt, aber auch gleichzeitig das Magnetfeld aul3erhalb des Raumes schnell
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zum Abklingen bringt.®' AuBerhalb dieses Kafigs befindet sich eine PC-

Kontrolleinheit, von der die einzelnen Spulen gesteuert werden.”!

2.1.2 Kernspin und magnetisches Moment

Das Prinzip der MRT beruht auf der physikalischen Eigenschaft des Kerns ei-
nes jeden Atoms mit ungerader Kernladungszahl, einen Eigendrehimpuls zu
haben (Kernspin oder auch Spin genannt).** Die Bewegung des Kerns ist ver-

gleichbar mit einem Kreisel.>*

Die rotierende Masse hat eine Ladung und bildet
so ein magnetisches Moment aus (siehe Abbildung 2-1).%® Dieses Moment kann
nun durch gréBere Magnetfelder beeinflusst werden.® Der Kern eines Wasser-
stoffatoms enthalt nur ein Proton (H*) und bildet so das gréfRte magnetische
Moment im Vergleich zu anderen Atomen.* Wasserstoff ist ein Bestandteil von
Wasser, welches eine hohe Mobilitdt und ein ubiquitares Vorkommen im
menschlichen Gewebe aufweist.** Die verschiedenen Wasserkonzentrationen
in unterschiedlichen Geweben sorgen dafir, dass bei der Bildgebung jedes

Gewebe mit einer anderen Kontrastgebung abgebildet wird.*

M
Drehimpuls

B> =
Y

B N
magn. Moment

) D =
b‘r =

Abbildung 2-1 Kernspin und magnetisches Moment,

entnommen aus Weishaupt

2.1.3 Makroskopische Magnetisierung
Wird nun der Korper in ein groReres Magnetfeld eingebracht, wie es bei der

MRT-Untersuchung der Fall ist, so verandert sich die Rotationsachse der ein-
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zelnen Spins entlang dieses Magnetfeldes (auch prazedieren genannt).*® Die
Prazessionsfrequenz, in der sich die Spins ausrichten, wird Lamor-Frequenz

t% und ist proportional zur Feldstarke B, des Magnetfeldes.® Die Spins

genann
prazedieren entweder in paralleler oder in antiparalleler Ausrichtung zu By. Wo-
bei eine parallele Ausrichtung energetisch glinstiger ist, als eine antiparallele.”’
Es bildet sich dabei eine minimale Polarisation der Spins.”’ So entsteht ein
messbares Gesamtmagnetfeld My, auch makroskopische oder longitudinale

Magnetisierung Mo genannt.®’

Die Feldrichtung des Magnetfeldes wird in einem
dreidimensionalen Koordinatensystem als z-Richtung bezeichnet.”! So zeigt

auch My in z-Richtung.

2.1.4 Resonanz und Relaxation

Nachdem die Spins im Magnetfeld ihre neue Ausrichtung angenommen haben,
wird nun ein Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) geschaltet, der ein Rotieren der
Spins um 90° und deren Neuausrichtung in der x-y-Ebene bewirkt (siehe Abbil-
dung 2-2).%

Y
M”:V”* z’:‘_’i

Abbildung 2-2 Kernspin und HF-Impuls, entnommen aus Schneider und Fink

Dadurch wird das Gesamtmagnetfeld My in diese Ebene verlagert und nun
“transversale Magnetisierung M,y genannt.””’ M,y rotiert in dieser Ebene mit
seiner Lamor-Frequenz um die z-Achse. In einer Empfangsspule induziert My,
eine Wechselspannung,®! die als MR-Signal gemessen wird (Siehe Abbildung
2-3).%
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Abbildung 2-3 transversale Magnetisierung Myy
Rotieren um die z-Achse. Signalmessung um Empfangsspule.

Entnommen aus Schneider und Fink

2.1.5 Relaxationsmechanismus T1 und T2

Sobald der HF-Impuls ausfallt, beginnen die Spins sich nach und nach wieder in
z-Richtung zu reorientieren und begeben sich zurlck in ihre urspringliche
Gleichgewichtslage (siehe Abbildung 2-4). Diesen Vorgang nennt man Relaxa-
tion.** Dabei nimmt die makroskopische Magnetisierung in Richtung z-Achse zu
und sinkt in Richtung x-y-Ebene ab.®' Damit nimmt auch die gemessene Wech-
selspannung in der Messspule weiter ab. Das MR-Signal wird wieder schwa-

cher.®®

Abbildung 2-4 Ausschlag des Spins in die xy-Ebene. Relaxations-

bewegung in die z-Ebene. Enthnommen aus Schneider und Fink

32



Es werden unterschiedliche Relaxationsmechanismen beschrieben. Es wird
unterschieden zwischen Longitudinalrelaxation T1 und Transversalrelaxation
T2. Dies sind zwei parallel stattfindende, voneinander unabhangige Vorgémge.93
Bei der Longitudinalrelaxation nimmt nach Abschalten des HF-Impulses, die
transversale Magnetisierung M,, mit der Zeit wieder ab und gleichzeitig die lon-
gitudinale Magnetisierung My zu.*® Bei diesem Vorgang geben die Spins ihre
Energie an die Umgebung, auch als ,Gitter” bezeichnet, ab. Ein weiterer Aus-
druck fiir diesen Mechanismus ist daher ,Spin-Gitter-Relaxation“.’" Jedes Ge-
webe besitzt eine spezifische T1-Zeit, also eine definierte Zeit, die es bendtigt,
um wieder eine vollstandige longitudinale Magnetisierung zu bilden. Dank die-
ser spezifischen T1-Zeit, bilden sich die Gewebe mit unterschiedlichen Kontras-
ten ab.%

FUr die Transversalrelaxation ist ein anderes Phanomen nach dem HF-Impuls
verantwortlich. Nach Einwirken des HF-Impulses liegen alle Spins in der x-y-
Ebene vor. In diesem Moment befinden sich alle in der gleichen Phase von 0°.
Man bezeichnet dies als Phasenkoharenz.*® Allerdings stehen die einzelnen H*
in Wechselwirkungen zueinander und beeinflussen sich gegenseitig, sodass die
Phasenkohérenz also im Laufe der Zeit verloren geht, die Spins dephasieren.*
Dadurch wird die Gesamtmagnetisierung My, immer kleiner. Bei diesem Pro-
zess wird keine Energie freigesetzt. Da die Spins sich gegenseitig beeinflussen
spricht man hier auch von ,Spin-Spin-Relaxation®.®’

Zusatzlich wird noch eine Relaxationszeit T2* beschrieben, welche durch eine
Inhomogenitat des Magnetfeldes By bedingt ist. Diese Inhomogenitat entsteht
zum einen durch die Maschine und zum anderen durch die Gewebeeigenschaf-
ten des sich im Magnetfeld befindlichen Kérpers.®® Dadurch entsteht eine zu-
satzliche, schnellere Dephasierung vor allem an Stellen, an denen sich unter-
schiedliche Gewebe beruhren. Diese Zeitkonstante ist schneller als T2 und wird
mit T2* bezeichnet. Mit Hilfe von T2* lassen sich also sensitiv Anderungen von
Gewebeeigenschaften messen. Dieser Effekt wird vor allem beim sogenannten

BOLD-Effekt genutzt, um funktionelle fMRT-Aufnahmen zu generieren.®’
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2.1.6 MR-Bildgebung

Nachdem das physikalische Prinzip hinter des MRTs erlautert wurde, muss nun
geklart werden wie es zu einem auswertbaren MRT-Bild kommt. Das in der
Spule gemessene Signal enthalt die Summe aller gemessenen Spins. Um nun
ein Bild rekonstruieren zu kénnen, muissen die Signale raumlich zugeordnet
werden kénnen.”” Um das empfangene Signal einer bestimmten Kdorperregion
zuordnen zu kdnnen, wird der Korper in viele kleine Schichten aufgeteilt, welche
unabhangig voneinander angeregt werden konnen. Dazu wird zunachst eine
Schicht gewahlt und in dieser Schicht wird eine Ortskodierung der einzelnen
Signale vorgenommen.91 Um ein dreidimensionales Bild zu erhalten, werden die

Bildinformationen zu Voxeln zusammengefiigt.*’

2.1.7 Funktionelle MRT und BOLD-Effekt

Die funktionelle MRT (fMRT) dient der Darstellung neuronal aktiver Hirnarea-
le.%? Dazu wird ein geeignetes Signal benétigt, mit Hilfe dessen man zwischen
inaktiven und aktiven Hirnregionen unterscheiden kann. Hierbei bedient man
sich des BOLD-Effekts (BOLD = blood oxygenation level dependent). Bei die-
sem Effekt nutzt man die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
oxygeniertem (sauerstoffreichem) und desoxygeniertem (sauerstoffarmem)
Blut. Das im Hamoglobin befindliche Eisen besitzt im desoxygenierten Zustand
eine paramagnetische Eigenschaft und prazediert in einem Magnetfeld mit ei-
nem hohem Spin.®® Das desoxygenierte Hamoglobin bewirkt eine schnellere
Dephasierung der Spins und erhéht somit die T2*-Relaxation.®® In bestimmten
Bereichen ist das resultierende MR-Signal nun schwacher als in der Umge-
bung, in der die Dephasierung nicht stattfindet.**In neuronal aktivieren Hirnregi-
onen kommt es zum Einen zu einer stirkeren Sauerstoffausschépfung,®

t,% sodass es

gleichzeitig wird aber auch der Blutfluss in diesen Regionen erhdh
in der Summe zu einem Uberangebot von oxygeniertem Blut kommt.?" Die Er-
héhung der Blutversorgung geschieht mit einer Latenzzeit von ca. 4sec..”
Oxygeniertes Hamoglobin bewirkt eine Verlangerung der T2*-Relaxation und
damit auch eine Verstarkung des MR-Signals in den betroffenen Voxeln.*' Es

kommt so zu einem Anstieg des gesamten MR-Signals.?> Nach dieser Aktivie-
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rungsphase, fallt das MR-Signal wieder rasch ab. Mit der Zeit kommt es wieder
zu einem Gleichgewicht von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut.*"

Die zu messenden Signalveranderungen sind alle sehr gering. Weshalb alle
Schichten mehrere Male aufgenommen werden miissen.®® Danach wird fiir je-
des Voxel ermittelt, ob ein bestimmter Schwellenwert erreicht wird, der fur eine
Aktivierung in jenem Areal steht. Ist dies der Fall, wird die Stelle auf einer Akti-
vierungskarte markiert. Diese Aktivierungskarte wird dann uUber eine anatomi-
sche Aufnahme gelegt, um die neuronal aktiven Stellen identifizieren zu kén-

nen.93

2.2 Stichprobe

In der durchgefiihrten Studie wurden insgesamt 76 Personen untersucht. Davon
35 gesunde Kontrollen (KON) und 41 Patienten mit bipolarer Stérung (BP). Von
den Studienteilnehmern mit bipolarer Stérung wurden 8 aufgrund der Aus-
schlusskriterien nicht im MRT gemessen. Diese Teilnehmer absolvierten die
Arbeitsgedachtnisaufgabe am PC. Von den restlichen 27 Patienten wurden 4
weitere aufgrund von Messfehlern und fehlerhaften Datensatzen ausgeschlos-
sen. Somit ergibt sich eine Patientenstichprobe von n=23. Die Auswahl der Pa-
tienten konnte nicht randomisiert erfolgen, sodass die Kontrollgruppe der Pati-
entengruppe parallelisiert wurde. Die zwei Gruppen weisen keinen signifikanten
Unterschied bezuglich Alter oder weiterer demographischer Merkmale auf. Es
wurden entsprechend 23 Kontrollen ausgewahlt.

Die Diagnose der bipolaren Stérung wurde im Vorfeld von behandelnden Arzten
und Psychiatern gestellt. Voraussetzung zur Durchfliihrung der Untersuchung
war ein, zum Zeitpunkt der Messung, euthymer Stimmungszustand der Teil-
nehmer. Dieser wurde mit Hilfe des BDI-llI-Fragebogens (Becks-Depressions-
Inventar, siehe 2.4.3) und des BRMAS-Fragebogens (Bech-Rafaelsen Manie
Skala, siehe 2.4.2) verifiziert. Patienten mit auffalligen Testergebnissen im BDI-
Il und BRMAS, wurden zu einem neuen Termin einbestellt, an dem erneut der
Stimmungszustand eruiert wurde.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte auf den Stationen der Klinik flr Psychi-
atrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Frankfurt.
Zusatzlich wurde die Studie auf der Homepage der Universitat vorgestellt und
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es wurden insgesamt drei Zeitungsartikel verfasst, die in diversen Zeitungen
veroffentlicht wurden. Daraufhin meldeten sich die Patienten auf Eigeninitiative.
Die Rekrutierung der gesunden Kontrollprobanden erfolgte mittels Aushangen
in den Gebauden des Universitatsklinikums, in 6ffentlichen Einrichtungen, bei
Apothekern und auf der Homepage der Universitatsklinik.

Alle Probanden wurden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle
4) in die Studien aufgenommen. Zur Verifizierung der Diagnose wurden die ex-
ternen Patienten gebeten, einen Arztbrief Uber die Diagnosestellung mitzubrin-
gen.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren alle Patienten in ambulanter Behand-
lung.

Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4): keine stabile Erkrankungsphase, sonstige
neurologische Erkrankungen, stabile Medikation seit vier Wochen, usw.. Allge-

meine MRT-Ausschlusskriterien: SHT, Meningitis in den letzten vier Wochen,

USW..

MRT Studie

Metallische Implantate (Prothesen, | Depressive bzw. manische Phase
Clips, Zahnspange, Splitter) weitere neurologische Erkrankungen
Schadel-Hirn-Trauma (SHT) (z.B. Multiple Sklerose, Parkinson,
Meningitis in den letzten vier Wochen | Z.n. Infarkt, etc.)

Herzschrittmacher Veranderungen der Medikation in den
Intrauterinpessar letzten vier Wochen

Tattoos Alter >65

Platzangst Alter <18

Infektion Drogenkonsum in den letzten 48
Permanent Make-up Stunden

Tabelle 4 Ubersicht der Ausschlusskriterien

Es erfolgte aullerdem eine Prifung der Studie durch die Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitat Frankfurt am Main. Die Studie

wird als Forschungsvorhaben ,neuronale Korrelate der emotionalen und kogni-
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tiven Verarbeitung bipolarer Patienten mit der Geschaftsnummer 2/10 gefuhrt.
Nach Prufung der Ethikkommission wurde im Anschluss eine Genehmigung zur

Durchfihrung der Studie ausgesprochen.

2.3 Datenerfassung

Die Untersuchung wurde auf zwei Termine zu je 2,5 Stunden aufgeteilt. Wah-
rend des ersten Termins wurden die Teilnehmer Uber den Ablauf der kognitiven
Untersuchungen und einzelnen Testverfahren aufgeklart und die Einverstand-
niserklarungen unterzeichnet. Anschlielend wurde eine ausfuhrliche Anamnese
erhoben. Hierbei wurden soziodemographische Daten, das Erkrankungsalter,
die Erkrankungsdauer, weitere neurologische oder psychische Erkrankungen,
der Nikotinkonsum, der Koffeinkonsum, eventueller Drogenkonsum und Alko-
holkonsum und die sportliche Aktivitat erfragt.

Zur Diagnosesicherung wurde zusatzlich das strukturelle klinische Interview fur
DSM-IV (SKID-I und SKID-11)"* (DSM-IV = Diagnostic and statistical Manual of
mental disorders, der vierten Version) durchgefiihrt. AuRerdem wurden BDI-[1"®
und BRMAS™" zur Uberpriifung des aktuellen Stimmungszustandes der Pro-
banden durchgefuhrt. Allen Teilnehmern, die sich gegenwartig in einer mani-
schen oder depressiven Episode befanden, wurde ein neuer Termin angeboten,
da in der Studie nur Probanden aufgenommen wurden, die sich zum Zeitpunkt
der Messung in einer euthymen Stimmungslage befanden.

Aulerdem wurden weitere Untersuchungen durchgefiihrt, welche nicht Gegen-
stand dieser Promotionsarbeit sind und daher hier nicht aufgefuhrt werden.

Die Handigkeit der Versuchspersonen wurde mittels EHI (Edinburgh Handig-

keitsinventar'??

) erfasst. So wurden nur Teilnehmer aufgenommen, die Rechts-
hander sind.

Die reine fMRT-Untersuchung dauerte 80 Minuten, wobei den Teilnehmern die
Maoglichkeit einer Pause eingeraumt wurde. Die Messung bestand aus zwei
EPI-Sequenzen und einer anatomischen 3D-MDEFT-Messsequenz (naheres
hierzu in Kapitel 2.10.2 und 2.10.3). Zusatzlich wurden zwei weitere Sequenzen
gefahren, die fur weitere Studien erhoben wurden und hier daher nicht naher

erlautert werden.

37



Der erste Termin fand im Testraum des Labors fur klinische Neurophysiologie
und Neuroimaging in der Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie statt. Die Messungen im MRT wurden im Brain Imaging Center (BIC) der

Goethe Universitat Frankfurt am Main durchgefihrt.

2.4 Psychopathologische Testverfahren

2.4.1 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-1V (SKID II)

Das strukturierte Klinische Interview fiir DMS-IV (SKID 11)'* wurde von First,
Gibbon, Spitzer und Williams (1996) entwickelt und von Wittchen und Kollegen
(1997) ins Deutsche Ubersetzt. Das SKID dient zur Befragung von psychiatri-
schen Erkrankungen. Deren Klassifikation erfolgt nach dem diagnostischen und
statistischen Leitfaden psychischer Stérungen der vierten Ausgabe (englisch:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders = DSM — V) und erfasst
psychiatrische Stérungen der Achse | bis V. Bei den hier durchgefiihrten Un-
tersuchungen sind die Fragen zur Achse Il fir affektive Stérungen verwendet
worden.

Abgefragt wurden Symptome einer derzeitigen manischen und derzeitigen Ma-
jor-Depressions-Episode. Aulierdem wurde nach Symptomen von vergangenen
manischen und Major-Depressions-Episoden gefragt. Der Fragebogen zur De-
pression umfasst je zwei Screeningfragen. Nur wenn diese zwei Fragen mit ,Ja“
beantwortet werden, wird der Fragebogen fortgefuhrt. Der Fragebogen zu den
manischen Episoden beinhaltet eine Screeningfrage. Wird diese Frage mit ,Ja“

t'*. Werden zudem

beantwortet, so wird auch hier der Fragebogen fortgesetz
ausreichend weitere Fragen mit ,Ja“ beantwortet (bei der Depression funf, bei
der Manie drei), darf die Diagnose der Depression bzw. Manie gestellt werden.
Mit Hilfe dieser Fragebogen soll die Diagnose einer bipolaren Stérung uberpruft
und gesichert werden. Zusatzlich soll so ausgeschlossen werden, dass sich die
Probanden aktuell in einer manischen oder depressiven Phase befinden.

Da die Fragen sich orientierend an den Diagnosekriterien des DSM-IV fur die

bipolare Stérung halten, kann die Inhaltsvaliditat vorausgesetzt werden.™
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2.4.2 Bech-Rafaelsen Manie Skala (BRMAS)
Die Bech-Rafaelsen Manie Skala (BRMAS)'' dient der Abschatzung des

Schweregrades eines manischen Zustandes. Hierbei handelt es sich um elf
Items mit je funf Antwortmoglichkeiten, deren Punktzahl zwischen null und vier
liegt. Als Bezugsrahmen werden die letzten zwei Tage und der Untersu-
chungstag genommen. Erfragt werden motorische Aktivitat, verbale Aktivitat,
Ideenflucht, Stimme/Lautstarke, sexuelle Aktivitdt, Anspannung, Stimmung,
Selbstwertgefuhl, Kontaktfreudigkeit, Schlaf (Durchschnitt der letzten drei Nach-
te) und Arbeit und Interessen.”’

Zur Auswertung wird der Summenwert aus allen elf Items gebildet. Werte unter
15 Punkten stehen fir eine hypomane Phase, Werte zwischen 16 und 27 flr
eine moderate Manie und Werte ab 28 Punkten fur eine schwere manische
Phase.'® Die elf erfragten Items decken die klinische Symptomatik, als auch
die motorischen, affektiven und weitere typische Symptome der Manie ab,
wodurch eine gute Inhaltsvaliditat erreicht wird."® Der Inter-Observer-
Agreement-Korrelationskoeffizient liegt zwischen r = 0,80 und 0,95."%" Beziiglich
der Internen Konsistenz liegen die Koeffizienten zwischen r = 0,72 (p < 0,001)
bis 0,94 (p < 0,001)."%

2.4.3 Becks-Depressions-Inventar (BDI-Il)

Das Becks-Depressions-Inventar (BDI)'®

ist ein Selbstbeurteilungsinstrument
zur Einschatzung der aktuellen Depressionsschwere.'® Es handelt sich hierbei
um eine Abfrage von 21 Items mit je vier Antwortmdglichkeiten, denen unter-
schiedliche Punktzahlen von eins bis vier zugeordnet wurden. Der Patient wahlt
jene Antwort, die seinen Gemutszustand in den letzten zwei Wochen am besten
beschreibt. Abgefragt werden: Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgefihle,
Verlust an Freude, Schuldgeflihle, Bestrafungsgefiihle, Selbstablehnung,
Selbstkritik, Suizidgedanken, Weinen, Unruhe, Interessenverlust, Entschlussun-
fahigkeit, Wertlosigkeit, Energieverlust, Veranderungen der Schlafgewohnhei-
ten, Reizbarkeit, Appetitveranderungen, Konzentrationsschwierigkeiten, Mudig-
keit und Verlust an sexuellem Interesse.'® Bei der verwendeten Version, han-
delt es sich um die Revision des ersten BDI von 1961 und wird daher BDI-II

genannt.'®
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Die Bearbeitung des Fragebogens dauert circa zehn Minuten. Die Auswertung
erfolgt, indem der Summenwert der Antwortmadglichkeiten gebildet und dieser
mit Cut-Off-Werten verglichen wird. Werte zwischen 0 — 8 Punkten sprechen
gegen eine aktuelle Depression, Werte zwischen 9 — 13 Punkten stehen fir ei-
ne minimale Depression, 14 — 19 Punkte stehen fur eine leichte Depression, 20
— 28 Punkte fur eine mittelschwere Depression und Werte zwischen 29 — 63
Punkten fir eine schwere Depression.'®

Im BDI-Il sind alle relevanten Diagnosekriterien einer Depression nach DSM-IV
als ltems eingeschlossen. Daraus folgt, dass eine hohe inhaltliche Validitat vor-
liegt."™ Die Interne Konsistenz des BDI-II liegt bei klinischen und nichtklinischen
Teilstichproben in einem Bereich flr Cronbachs a von 0,84 — 0,94. Die Retest-
Reliabilitat bei Stichproben flr einen Zeitraum von bis zu zwei Wochen liegt bei
r=0,74 — 0,96."°%"% |m Vergleich des BDI-Il mit anderen Beurteilungsverfahren
ergibt sich, dass der BDI-II mit konstruktnahen Selbstbeurteilungsverfahren eine

mittlere bis hohe Korrelation aufweist.'%*1%°

2.5 Mehrfach-Wortwahl-Test (MWT-B)

Der Mehrfach-Wortwahl-Test der Version B (MWT-B)'® dient zur Messung des
allgemeinen Intelligenzniveaus der Teilnehmer. Bei diesem Test handelt es sich
um eine Auswahl von 37 Wortern, die jeweils in einer Wortreihe mit vier sinnlo-
sen, frei erfundenen Wortern prasentiert werden. Die Aufgabe des Teilnehmers
besteht darin, das korrekte Wort zu erkennen und zu markieren. Im Testverlauf
werden die zu erkennenden Worter dabei zunehmenden komplizierter und an-
spruchsvoller. So sind die ersten drei zu erkennenden Wérter: Nase, Funktion
und Streik. Wohingegen die letzten zu erkennenden Worter Adept, Indigenat
und Brekzie lauten. Zur Auswertung des Testes werden alle richtig identifizier-
ten Worter zusammengezahlt und eine Gesamtpunktzahl, oder auch Rohpunkt-
zahl, ermittelt. AnschlieRend wird dieses Ergebnis normiert.’®® Dazu wurden im
Vorfeld Normwerte aus den Ergebnissen von 1.952 Erwachsenen ermittelt. Die
Gesamtpunktzahl wird einem Prozentrang zugeordnet, welcher wiederrum ei-
nem IQ-Wert entspricht.'%®

Die Retest-Reliabilitat dieses Tests liegt zwischen r= 0,87 und r= 0,95."" Der
Test wurde mit gangigen Intelligenztests, wie dem Hamburg-Wechsler-
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Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE), verglichen. Dabei ergab sich eine In-
haltsvaliditat zwischen r= 0,41 und r= 0.95.'9'% Die so ermittelten 1Q-Werte
treffen mit einer Vorhersagesicherheit von r= 0,95 zu, was einem Prozentwert

von 90 entspricht.'’

2.6 MATRICS Cognitive Consensus Testbatterie (MCCB) '

Ursprunglich diente diese Testbatterie, um bei schizophrenen Patienten die
Vor- oder Ruckschritte der kognitiven Funktionen im Krankheitsverlauf zu erfas-
sen.'® Sie beinhaltet zehn Subtests, welche unterschiedliche mentale Ge-
dachtnisleistungen abfragen. Die Durchfihrung des gesamten Tests dauert 1,5
Stunden. Die Testdurchfiihrung kann zwischendurch unterbrochen werden und
beispielsweise an einem anderen Tag fortgefuhrt werden. Nach jedem einzel-
nen Test kann der Teilnehmer eine beliebig lange Pause machen. Mittlerweile
dient die MCCB in vielen klinischen Studien der Erfassung mentaler Leistung
von diversen klinischen Studiengruppen.

Die Entwicklung des Tests erfolgte durch das National Institute for Mental
Health (NIMH). Diese definierten sieben kognitive Domanen: Verarbeitungsge-
schwindigkeit, Aufmerksamkeit, verbales und nonverbales Arbeitsgedéchtnis,
verbales Lernen, visuelles Lernen, Problemlésen und soziale Wahrmehmung.'"
Dabei werden insgesamt zehn Subtests durchgefihrt. Zur Beurteilung der Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit werden insgesamt drei Tests herangezogen: BASC
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, symbol coding subtest),
Fluency, TMT-A (Trail Making Test Teil A). Der CPT-IT (Continuous Perfor-
mance Test-Identical Pairs) dient zur Erfassung der Aufmerksamkeit. Mit Hilfe
des WMS-III (Wechsler-Memory-Scale, lll. Version) und LNS (Letter Number
Span) wird das Arbeitsgedéchtnis erfasst. Verbales Lernen wird durch den
HVLT-R (Hopkins Verbal Learning Test-Revised) und visuelles Lernen durch
den BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test-Revised) gemessen. Der NAB
(Neuropsychological Assessment Battery) untersucht die Domane des Prob-
lemlésens und durch den MSCEIT (Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelli-
gence Test) wird die soziale Kognition erfasst.'®

Der Einfachheit halber wird jeder Test nur kurz beschrieben:
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BASC: Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, symbol coding sub-
test."” Bei diesem Test werden verschiedenen Symbolen Zahlen zugeordnet.
Der Teilnehmer muss innerhalb von 90 Sekunden so vielen Symbolen wie még-
lich die entsprechende Zahl zuordnen.

Category Fluency, Animal Naming: Fluency: Hier muss der Proband innerhalb
von 60 Sekunden so viele Tiere wie moglich nennen.

TMT-A: Trail Making Test, Teil A.""? Hier sind die Zahlen 1 bis 25 durcheinander
auf einem Papier positioniert. Der Teilnehmer muss so schnell wie mdglich die
Zahlenpunkte in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden.

CPT-IT: Continuous Performance Test-ldentical Pairs."’® Dieser Test wird am
PC durchgefuhrt. Es erfolgen drei Durchgange. In jedem Durchgang wird eine
Zahlenreihe prasentiert, wobei die Zahlenreihe pro Durchgang langer wird. Im
ersten Durchgang sind es zwei Zahlen, im zweiten drei und im dritten vier Zah-
len. Erscheint zweimal hintereinander dieselbe Zahlenkombination, muss der
Teilnehmer dies mit Hilfe eines Tastendrucks markieren. Erfasst werden sowohl
Reaktionszeit, als auch Antwortrichtigkeit.

WMS-III: Subtest der Wechsler Memory Scale der dritten Auflage.”'* Bei die-
sem Test sind auf einem Holzbrett mehrere kleine Holzblécke montiert. Dem
Teilnehmer wird eine Antippreihenfolge der Blocke prasentiert, welche er repro-
duzieren muss. Mit jedem zweiten Durchgang kommen neue Blocke hinzu (Be-
ginn mit zwei Blocken, Ziel sind neun Blocke). Die Aufgabe wird abgebrochen,
wenn der Teilnehmer zweimal hintereinander die falsche Reihenfolge tippt. Im
Anschluss wird dieselbe Reihenfolge verwendet, nur dieses Mal rlickwarts pra-
sentiert. Abbruchkriterien sind dieselben wie beim ersten Durchgang.

LNS: Letter Number Span.'™ Bei dieser Aufgabe werden dem Teilnehmer ver-
bal Kombinationen aus Buchstaben und Zahlen prasentiert. Der Teilnehmer
muss hier die Buchstaben und Zahlen mental ordnen, bevor er sie wiedergibt.
Bei der Wiedergabe muss er zunachst die Zahlen (in der Reihenfolge von 1 — 9
sortiert) und danach die Buchstaben nennen (in alphabetischer Reihenfolge
sortiert).

HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Test-Revised.''® Dem Teilnehmer werden
insgesamt zwolf Worter aus insgesamt drei Kategorien genannt, welche er im

Anschluss wiedergeben muss. Es erfolgen dabei drei Durchgange mit jeweils
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denselben Wortern und einer Abfrage im Anschluss. Es wird notiert wie viele
Woarter sich der Proband nach jedem Durchgang merken konnte.

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised.""” Hier werden dem Teil-
nehmer drei auf einem Blatt angeordnete geometrische Figuren gezeigt, welche
er sich fur zehn Sekunden einpragen darf. Im Anschluss muss er die gezeigten
Figuren in richtiger Anordnung und Geometrie zu Blatt bringen. Bei diesem Test
gibt es insgesamt drei Durchgange, wobei immer dieselben Figuren flr je zehn
Sekunden gezeigt werden.

NAB: Neuropsychological Assessment Battery.'”® Der Teilnehmer muss mehre-
re Labyrinthe mit steigendem Schwierigkeitsgrad, so schnell wie mdoglich und
so flussig wie moglich, 16sen. Fur jedes Labyrinth gibt es eine maximale Zeit,
sobald diese erreicht wurde, wird die Aufgabe abgebrochen.

MSCEIT: Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test."'® Bei diesem
Test werden dem Probanden mittels kleiner Texte soziale Situationen prasen-
tiert. Im Anschluss daran muss der Teilnehmer aus Reaktionen auswahlen,
welche seiner Meinung nach den besten Ausgang fur die aufgezeigten Perso-
nen und Situationen bringen.

Alle oben genannten Tests haben eine gute Retest-Reliabilitat, sowie eine gute
Praktikabilitdt und Tolerabilitat.'*

Zur Auswertung werden alle erhobenen Parameter in eine Auswertungsmaske
am PC eingetragen. AuRerdem werden Alter und Geschlecht des Probanden
angegeben. Im Anschluss stehen sowohl die Einzelwerte der Tests als auch die

Werte fur die sieben kognitiven Doméanen zur Verfligung.

2.7 Medikation

Zusatzlich wurde die Medikation der Patienten erfasst. Hier erfolgte zum einen
die Umrechnung der Dosierung der Antidepressiva in Amitriptylindquivalente.'?°
AuRerdem wurden Chlorpromazinaquivalente fiir die Neuroleptika verwendet.'?’
Mit Hilfe dieser Umrechnungen kann die Dosierungsstarke der Medikation der
einzelnen Patienten besser verglichen werden.

Des Weiteren erhalten viele Patienten eine Lithium-Medikation. Es wurde die

mittlere Lithium-Medikation der Patienten bestimmt.
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2.8 Ablauf und Beschreibung der fMRT-Aufgabe

Die Untersuchung im Kernspintomographen erfolgte in einem 3 Tesla Magne-
tom (Siemens Magnetom Trio syngo MR2004A). Vor Beginn der Untersuchung
wurden dem Teilnehmer der genaue Ablauf der einzelnen Messsequenzen er-
klart. Hier hatten die Teilnehmer die Moglichkeit eventuelle Verstandnisfragen
zu klaren. AnschlieBend wurde der Teilnehmer liegend in den Kernspintomo-
graphen eingebracht, wobei der Kopf in einer 8-Kanal-Kopfspule platziert wur-
de. Zum Schutz vor den lauten Umgebungsgerauschen erhielten alle Teilneh-
mer Ohrstopsel. Damit sich der Kopf so wenig wie mdglich bewegen liel3, wur-
den kleine Schaumstoffkissen seitlich zwischen Ohr und Spule angebracht. Der
Messraum wurde abgedunkelt. Durch eine spezielle Vorrichtung am Kopf, konn-
te der Teilnehmer die Aufgabe auf einem Spiegel sehen. Hinter dem Teilneh-
mer befand sich eine Leinwand, auf die die Aufgabe mittels LCD-Projektor pro-
jiziert wurde. Mit Hilfe der Spiegelvorrichtung konnte der Teilnehmer das proji-
zierte Bild sehen. Die Arbeitsgedachtnisaufgabe wurde von einem PC im Kon-
trollraum auf die Leinwand gebracht.

Zum Antworten erhielt der Teilnehmer eine Box in seine rechte Hand. Auf die-
ser Box befanden sich zwei Kndpfe. Der linke Knopf sollte fir die Antwort ,Ja“
gedrlckt werden, der rechte Knopf fur die Antwort ,Nein“. AulRerdem erhielt der
Teilnehmer in seine linke Hand einen Notfallknopf, mit dessen Hilfe er die Mes-
sung jederzeit abbrechen konnte. Bei Dricken dieses Knopfes ertonte ein
Alarmsignal im Kontrollraum. Die Messung wurde daraufhin abgebrochen und
der Teilnehmer wurde aus dem Kernspintomographen geholt.

Nach 45 Minuten Messung hatte der Teilnehmer die Moglichkeit eine Pause zu
machen. Dazu wurde er aus dem Kernspintomographen herausgeholt und
konnte sich fur ein paar Minuten erholen. Im Anschluss folgten die letzten 35
Minuten der Messung. Zwischen den einzelnen Messsequenzen wurde sich
regelmafdig, mit Hilfe einer Gegensprechanlage, nach dem Befinden des Teil-
nehmers erkundigt. AuRerdem wurde der nachste Abschnitt der Messsequenz
angekundigt und nochmals kurz erklart.

Zur Prasentation der Stimuli und zur Aufzeichnung der Antworten und Reakti-
onszeiten wurde das Programm Presentation® (Neurobehavioral Systems; Al-

bany, USA; www.neurobs.com) verwendet. Dabei mussen Start der MRT-
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Sequenz und Start der Prasentation der Stimuli zeitgleich erfolgen. Um dies zu

bewerkstelligen, wurde ein Trigger an den Anfang der Aufgabe gesetzt.

2.8.1 Kernspinsequenzen

Die MRT-Messung dauerte insgesamt 80 Minuten. Dabei wurden eine funktio-
nelle (T2* gewichtete Echo-Planer-Imaging (EPI)) und eine anatomische Auf-
nahme (T1-gewichtete 3D MDEFT (3D modified driven equilibrium Fourier

transform sequence'??

) durchgefihrt. Mit Hilfe der funktionellen Sequenz kann
die neuronale Aktivitat wahrend der Arbeitsgedachtnisaufgabe erfasst werden.

Die anatomische Aufnahme dient der genauen Abbildung des Gehirns.

2.8.2 Das experimentelle Design

Zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses wurde ein Paradigma entwickelt,
welches es ermoglicht verschiedene Abschnitte der Aufgabe getrennt vonei-
nander zu analysieren. Mit Hilfe eines ereigniskorrelierten Designs kdnnen so
verschiedene Phasen des Arbeitsgedachtnisprozesses unabhangig voneinan-
der betrachtet werden. Der Ablauf und Aufbau der Aufgabe orientiert sich an

den Studien von Vogel und Kollegen® und Knéchel und Kollegen.'?

2.8.2.1 Versuchsaufbau

Zu Beginn der Aufgabe bekamen die Teilnehmer ein schwarzes Kreuz in der
Mitte eines grauen Rechtecks prasentiert (siehe Abbildung 2-5). Die Probanden
sollten dieses Kreuz fixieren, um Augenbewegungen weitestgehend zu verhin-
dern. Vor Beginn jeder Aufgabe leuchtete das Kreuz rot auf (Alert). Danach
wurden drei rote Striche in unterschiedlicher Orientierung (senkrecht, horizontal,
diagonal nach rechts, diagonal nach links) prasentiert (Encoding). Die Aufgabe
der Probanden bestand darin, sich die Lage und Orientierung dieser drei Stri-
che einzupragen. Nach 400ms verschwanden die drei Striche wieder. Nach ei-
ner Haltezeit von 100ms, 200ms, 400ms oder 800ms (Delay 1) wahrend der nur
graue Flache zu sehen war, wurde eine Maske, gebildet aus einzelnen roten
Kreisen (Pattern-Mask), gezeigt. Dabei waren die Lagen der roten Kreise iden-
tisch zu allen moéglichen Positionen auf denen die vorher gezeigten Striche sich
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hatten befinden konnen. Nach einem weiteren variablen Intervall (Delay II),
wahrend dessen keine weiteren Stimuli prasentiert wurden, erschienen erneut
drei rote Balken mit unterschiedlichen Ausrichtungen (Retrieval). Delay Il hielt
zwischen 8600 ms und 11300 ms an. Die Prasentation der Balken dauerte
3000ms. In dieser Phase sollten die Probanden nun entscheiden, ob die Orien-
tierung der drei Balken identisch zu den drei anfangs gezeigten Balken war.
Durch Dricken des linken Knopfes antworteten sie mit ,ja“ (fir eine gleiche Ori-
entierung) und durch Dricken des rechten Knopfes mit ,nein“ (fir ein Abwei-
chen der Orientierung). Damit war ein Durchgang beendet. Durch Aufleuchten
des Kreuzes begann ein neuer Durchgang. Zwischen den einzelnen Durchgan-
gen, auch Interstimulus-Intervall (ITl) genannt, war fir 12000 ms bis 14000 ms
wieder ein schwarzes Kreuz auf grauem Hintergrund zu sehen. Die Gesamt-
dauer eines Durchgangs betrug zwischen 26 und 30 Sekunden, abhangig da

von, wie lange die einzelnen variablen Intervalle waren. Insgesamt musste der
Teilnehmer 45 Durchgange beantworten. Bei 25 Durchgangen waren die Orien-
tierungen der Balken in Encoding und Retrieval gleich (Match-Durchgange). Bei
den restlichen 20 Durchgangen unterschieden sich die Orientierungen vonei-

nander (Nonmatch-Durchgange).

Retrieval

Baseline + ITI Alert Encoding Delay | (SOA) Pattern Mask Delay I Y
+ —
.. ..
/ —
+ + + + o+e + !
[ . . match

7 + N

I

nonmatch

Baseline: 500ms 400ms 100ms 200ms 8600ms - 3000ms
16000ms 200ms 11300ms
400ms
ITI: 800ms
12000ms -
14000ms ‘

9600ms - 11600ms

Abbildung 2-5 Ablauf der Arbeitsgedachtnisaufgabe
ITI= Interstimulusintervall, Encoding = Enkodierphase, Delay = Haltephase, Retrieval = Abrufphase,
SOA = Stimulus Onset Asynchrony, Pattern Mask als Stérfaktor der Aufgabe.
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Bei 36 Durchgangen wurde die Zeit bis zum Erscheinen der Pattern-Mask durch
die vier Delay I-Intervalle variiert. Wobei die einzelnen Delay I-Intervalle jeweils
neun Mal vorkamen. Bei insgesamt neun Durchgangen erschien keine Pattern
Mask. Die Gesamtdauer der Aufgabe betrug 24 Minuten.

Es wird bei dieser Aufgabe zwischen drei Phasen unterschieden: die Enkodie-
rungsphase, die Haltephase und die Abrufphase. Wie bereits eingangs in Kapi-
tel 1.3 erwahnt, dient die Enkodierungsphase (Encoding) zur Konsolidierung der
Gedachtnisinhalte in das Arbeitsgedachtnis. In der Haltephase (Delay IlI) muss
der Teilnehmer die Positionen der roten Balken als Gedachtnisinformationen
aktiv aufrechterhalten. In der anschlieRenden Abrufphase (Retrieval) muss der
Teilnehmer auf die abgespeicherten Informationen aus seinem Arbeitsgedacht-
nis zurickgreifen, um die gestellte Aufgabe korrekt beantworten zu kénnen.

Mit dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe soll zum einen die Leistung des Arbeits-
gedachtnisses Uberpruft werden und zum anderen die Zeit, die zur Konsolidie-
rung der Gedachtnisinhalte bendtigt wird, gemessen werden. Es stellt sich also
die Frage, wie viele der Balken von den Versuchspersonen richtig gemerkt und
wiedergegeben werden konnen. Die Pattern Mask, die in 80% der Durchlaufe
nach der Prasentation der Balken erscheint, soll in diesem Versuchsaufbau als
Distractor dienen. Sie soll die richtige und vollstandige Abspeicherung der Bal-
kenpositionen stéren. Durch Variation des Delay | wird der Interferenzgrad der
Pattern Mask unterschiedlich stark modifiziert. Je fruher der Distractor er-
scheint, desto starker stort er den Konsolidierungsprozess im Arbeitsgedacht-
nis. Je langer das Delay I-Intervall wird, desto weniger Interferenz entsteht. Es
wird erwartet, dass die Antwortrichtigkeit mit langer werdendem Intervall steigt.
Durch die Variation des Delay I-Intervalls soll dieser Effekt anhand der Antwort-
richtigkeiten gemessen werden. Die unterschiedlichen Delay I-Intervalle stellen
vier experimentelle Bedingungen dar. In Orientierung an verschiedenen Studien
(z.B. Vogel et al*®) wird dieser Faktor als Stimulus Onset Asynchrony (SOA)
bezeichnet. Unter diesem Begriff versteht man die asynchrone Prasentation von
roten Balken und Maske. Das Delay I-Intervall bestimmt dabei die zeitlichen
Unterschiede in ihren Prasentationen. So steht zum Beispiel SOA 100 flr eine

Asynchronitat von 100ms.
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2.9 Auswertung der Verhaltensdaten

Die Auswertung der am ersten Untersuchungstag gewonnenen demographi-
schen und psychopathologischen Daten erfolgte mittels der Software IBM
SPSS Statistics® (Statistical Package for Social Sciences, www.spss.com, Ver-
sion 22). Auch die gewonnen Daten zur Arbeitsgedachtnisaufgabe wurden mit
Hilfe des Programmes ausgewertet.

Es erfolgten Mittelwertrechnungen und Varianzanalysen zwischen den zwei
Gruppen ,bipolare Patienten® (BP) und ,gesunde Kontrollen* (KON), welche
anschlielend auf Signifikanz gepraft wurden.

Die soziodemographischen Daten wurden mit Hilfe deskriptiver Statistik erfasst.
Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich ihres Alters, ihrer schulischen Ausbil-
dung und weiterer demographischer Daten verglichen.

Die Ergebnisse des MWT-B wurden in standardisierte t-Werte transformiert’®
und anschlieliend wurde mittels t-Test flr unabhangige Stichproben der Grup-
penunterschied ermittelt und auf Signifikanz gepruft.

Zur Auswertung der im Kernspintomographen durchgefuhrten Arbeitsgedacht-
nisaufgabe wurde die Antwortrate an richtig beantworteten Aufgaben in Prozent
ermittelt. Ebenso wurden mittlere Reaktionsgeschwindigkeiten pro Proband er-
rechnet. Dabei wurden Werte flr jede Arbeitsbedingung (SOA100, SOA200,
SOA400, SOA800) ermittelt. So gibt es pro Proband insgesamt vier Faktorstu-
fen zur Antwortrichtigkeit und vier Faktorstufen zur mittleren Reaktionsge-
schwindigkeit. Im Anschluss erfolgte eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANO-
VA) mit der Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor und den vier In-
nersubjektfaktoren. AufRerdem wurden mehrere ANCOVAS gerechnet. Als
Kovariaten dienten die sieben kognitiven Domanen, die mit Hilfe der Matrics-

Testbatterie erfasst wurden.

2.10 Auswertung der fMRT-Daten

Die Auswertung der funktionellen MRT-Daten erfolgte in mehreren Schritten.
Als erster Schritt erfolgte das sogenannte Preprocessing. Hierbei werden die
gemessenen fMRT-Daten zunachst vorverarbeitet und mdgliche Storfaktoren
beseitigt, um die Daten der anschlieRenden eigentlichen Auswertung zugang-

lich zu machen. Alle vorverarbeitenden Schritte und auch die anschlieenden
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Auswertungsschritte wurden dabei mit dem Programm BrainVoyager™ QX Ver-
sion 2.9 (BVQX; Brain Innovation; Maastrich, The Netherlands;

www.brainvoyager.com) durchgefihrt.

2.10.1 Vorverarbeitung der fMRT-Daten

In einem ersten Schritt werden die funktionellen Rohdaten drei Vorverarbei-
tungsschritten unterzogen, welche automatisiert von BrainVoyager durchgefuhrt
werden: eine Korrektur der Schichten im Zeitverlauf (Slice Scan Time Correc-
tion), einer Bewegungskorretur (3D Motion Correction) und eine zeitliche Hoch-
passfilterung (Temporal High-Pass Filtering). Bei diesen drei Schritten werden
zum einen die Schichten in ihrem Zeitverlauf angepasst, sodass man letztend-
lich davon ausgehen kann, dass die Schichten eines Volumens zum exakt glei-
chen Zeitpunkt gemessen wurden. Des Weiteren wurden Bewegungsartefakte
bereinigt, sodass die gemessenen BOLD-Signale auf das entsprechende Voxel
zugeordnet werden kann. In einem dritten Schritt werden die Signale gefiltert,
so dass Storsignale die eigentlichen ereignisabhangigen Signale nicht Uberde-

cken.

2.10.2 Normalisierung der anatomischen Daten und

Koregistrierung
Unter Normalisierung der anatomischen Daten versteht sich ein Angleichen der
diversen Gehirne aller Probanden aneinander. Bei diesem Schritt wird jedes
einzelne Gehirn in drei Ebenen verschoben und rotiert, sodass im Resultat spa-
ter dieselben anatomischen Hirnstrukturen moglichst exakt Ubereinander liegen.
Zu diesem Zweck werden die anatomischen Daten in den Talairach-Raum, ei-
nem Standartraum, Uberfuhrt. AnschlieRend werden im Schritt der Koregistrie-
rung die funktionellen Daten auf ihr anatomisches Korrelat registriert. In einem
letzten Schritt werden die beiden verknlUpften Datensatze auch in den Stan-
dartraum Uberfihrt. So soll sichergestellt werden, dass die spater angezeigte
Aktivierung auf dem entsprechenden Hirnareal liegt und dass sich gleichzeitig
bei jedem Probanden dieselben Hirnareale an der mdglichst gleichen Stelle be-

finden.
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2.10.3 Ereigniskorrelierte Analyse der fMRT-Daten

Um im Anschluss die funktionellen Daten entsprechend der Signalveranderun-
gen auswerten zu kénnen, muss definiert werden, zu welchem Zeitpunkt ein
Stimulus erfolgte und wann Veranderungen des BOLD-Signales zu erfassen
sind. Zu diesem Zwecke wurde im Vorfeld ein Stimulusprotokoll erstellt. Man
spricht hier von ereigniskorreliertem funktionellem MRT (efMRT).

Um nun die Haupteffekte und Gruppenkontraste berechnen zu kénnen, dient

das allgemeine lineare Modell'?*

als Grundlage der Berechnungen. Hier wurden
alle Probanden und Sequenzen eingeschlossen. Eine univariate Varianzanaly-
se (ANOVA) mit der unabhangigen Variable Gruppe (Faktorstufen: bipolare Pa-
tienten und gesunde Kontrollen) und der abhangigen Variable SOA (SOA100-
SOA 800) wurde durchgefuhrt.

Bei der Auswertung der Daten lag das Hauptaugenmerk auf den richtig gelos-
ten Aufgaben. Es wurden also nur die Enkodierungs-, Halte- und Abrufphasen
betrachtet, in denen richtig geantwortet wurde. Bei Betrachtung der Haltephase
wurde vor allem das Delay-ll-Intervall untersucht, da vor allem die Aktivierung
nach Prasentation des Distraktors fur diese Studie interessant ist. Das Intersti-
mulus-Intervall und sein Aktivierungsniveau war die Referenz zur Berechnung
von Aktivierungsanderungen.

Es wurden zum einen die Haupteffekte der Aufgabe berechnet. Dabei wurden
im ersten Schritt, zur allgemeinen Darstellung der Aktivierungsniveaus, die rich-
tig beantworteten Durchgange der Kontroligruppe dargestellt. Dazu wurden in
dieser Berechnung alle vier Durchgange (SOA 100 — SOA 800) zusammen ge-
gen das ITI verrechnet (z.B. Encoding_SOA100-KON + Encoding_SOAZ200-
KON + Encoding_SOA400-KON + Encoding_SOAB800-KON > ITI-KON, usw.).
Im zweiten Schritt erfolgte eine detaillierte Darstellung der einzelnen Bedingun-
gen. Es wurde nun jeder Durchgang einzeln gegen das ITIl verrechnet (En-
coding_SOA100-KON > ITI, Encoding_SOA200-KON > ITI, Encoding_SOA400-
KON > ITl, Encoding_SOAB800-KON > ITI, usw.). So erfolgte eine detailliertere
Darstellung der Aktivierungsniveaus was als Ausgangsniveau der Gruppenkon-

traste dienen soll.
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Ein weiterer Schritt ist die Erstellung von statistischen Karten. Hierbei musste
eine sinnvolle Signifikanzschwelle gewahlt werden. Da bei dieser Auswertung
multiple Vergleiche durchlaufen wurden, also das Problem der multiplen Ver-

t,125

gleiche vorlieg mussen definierte Korrekturmethoden in der Auswertung

beachtet werden. Bei der Auswertung wurden die Ergebnisse der Haupteffekte

mittels Bonferroni-Korrektur'?®

oder der False Discovery Rate (FDR) korri-
giert."”?®'?” Bei beiden Korrekturverfahren lag das Signifikanzniveau bei p <0,05.
Bei der Durchfihrung der Gruppenkontraste wurde auflerdem eine Cluster-
Threshold-Korrektur, welche auf der Monte-Carlo-Simulation aufbaut,?® ange-
wandt. Dabei wurden die einzelnen SOAs einzeln betrachtet und die Aktivierun-
gen der bipolaren Patienten gegen die der gesunden Kontrollen verrechnet.
Auch dies erfolgte wieder in zwei Schritten. Zunachst wurde die allgemeine Ak-
tivierung Uber den gesamten Durchgang zwischen beiden Gruppen verglichen
(Encoding_SOA100-SOA800-BP > Encoding_SOA100 —SOA800-KON, usw).
Im Anschluss erfolgte die Darstellung der Gruppenkontraste flrr jeden einzelnen
Durchgang (z.B. Encoding SOA100-BP > Encoding SOA100-KON, En-

coding_SOA200-BP > Encoding_SOAZ200-KON, usw.).
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3 Ergebnisse
Die Ergebnisse dieser Arbeit werden in zwei Teile unterteilt. Zum einen die Er-
gebnisse die Verhaltensdaten, zum anderen die Ergebnisse der fMRT-Aufgabe.

Zunachst erfolgt eine Beschreibung der Stichprobe

3.1 Stichprobe

Wie bereits unter Abschnitt 2.2 erwahnt, wurden insgesamt 46 Versuchsteil-
nehmer in die endgultige Auswertung einbezogen. Davon waren 23 Teilnehmer
Patienten mit bipolarer Stérung und 23 Teilnehmer gesunde Kontrollprobanden.
Eine Ubersicht der Stichprobe kann Tabelle 5 enthommen werden.

Von den Patienten mit bipolarer Stérung waren zehn Frauen und 13 Manner.
Bei den Kontrollen nahmen zwodlf Frauen und elf Manner teil. Das mittlere Alter
in der Patientengruppe lag bei 43,13 Jahren (26; 61, SD=10,74) und in der Kon-
trollgruppe bei 37,87 Jahren (24; 61, SD=10,73). Dabei unterscheiden sich die
beiden Gruppen im Hinblick auf das Alter nicht signifikant voneinander (p=0,1).
Im MWT-B erreichten die bipolaren Pateinten im Mittel 113 1Q-Punkte (98; 129,
SD=10,22), die gesunden Kontrollen erreichten 114 [IQ-Punkte (96; 124,
SD=8,18). Es zeigte sich kein Unterschied der beiden Gruppen (p=0,716).

Im Durchschnitt lag eine Erkrankungsdauer von 16 Jahren vor. Wobei es hier
einen groflen Rahmen gibt, wenn man Minimum (3 Jahre) und Maximum (38
Jahre) betrachtet. Das mittlere Alter bei Ersterkrankung lag bei 28 Jahren. 20
der 23 Patienten erhielten eine medikamentdse Therapie mit Antidepressiva,
Neuroleptika, Antikonvulsiva, Benzodiazepinen oder Lithium. Wobei hier ein
Grolteil der Stichprobe mit Lithium in Kombination mit einem Antidepressivum
behandelt wurde. In der Gruppe der gesunden Kontrollen nahmen die Teilneh-

mer weder Antidepressiva noch Lithium ein.
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BP KON Signifikanz
MW (Min; Max, SD) MW (Min; Max) p
Alter (in Jahren) 43,13 (26; 61, 37,87 (24; 61, SD=10,73) 0,1
SD=10,47)
Geschlecht 13 mannlich 11 mannlich 0,565
10 weiblich 12 weiblich
Bildungsjahre 18,74 (13; 27, 18,48 (2;32, SD=5,54) 0,855
SD=3,96)
IQ-Punkte (nach MWT-B) 113 (98; 129, 114 (96; 124, SD=8,18) 0,716
SD=10,22)

Dauer der Erkrankung

(in Jahren)

16 (3; 38, SD=11,41)

Alter bei Ersterkrankung

28 (6; 50, SD=11,62)

Medikamenteneinnahme

(z.B. Antidepressiva/Lithium)

20 ja

3 nein

23 nein

Amitriptylin-Aquivalent

143,25 (25;400,
SD=104,23) n=10

Chlorpromazin-Aquivalent

241,66 ( 100;600,

SD=239,41) n=4

Lithium-Medikation 955 (150;1800, SD= - -

477,23) n=10
Valproat-Medikation 1500 (1000; 2000, SD - -
707) n=2
Lamotrigin-Medikation 243,75 (200; 375, - -
SD=87,5) n=4

Tabelle 5 Ubersicht iiber Versuchsteilnehmer
BP= Bipolare Patienten, KON= gesunde Kontrollen, MW= Mittelwert, Min= Minimum, Max= Maximum, n=
Anzahl

Die Medikamentenaquivalente wurden zu Chlorpromazin und Amitriptylin be-
rechnet. Die Amitriptylin-Medikation liegt dabei im Mittel bei 143,25mg (25; 400,
SD= 104,23) die Chlorpormazine-Medikation liegt bei 241,66mg (100; 600, SD=
239,41). Nach regularen Dosierungsempfehlungen, liegt die Standartmedikation
mit Amitriptylin bei 150mg pro Tag. Die Patienten erhalten hier also fast die
Hochstdosis des Antidepressivums. Bei der Dosierung des Chlorpromazins er-
halten die Patienten eine moderate Dosis. Aullerdem erhielten die bipolaren
Patienten eine Lithium-Medikation die im Mittel bei 955mg lag (150; 1800,
SD=477,23mg). Ein paar Patienten erhielten eine Therapie mit Lamotrigin oder
Valproat. Bei Valproat handelt es sich dabei mit 1500mg (1000;2000, SD=707)
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um die gangige Erhaltungsdosis. Bei Lamotrigin liegt eine Dosierung im oberen
Normbereich vor: 243,75mg (200; 375, SD=87,5).

3.2 Ergebnisse der Verhaltensdaten

Es erfolgt nun eine Beschreibung der individuellen Psychopathologie der Teil-
nehmer. Dabei wird zum einen auf die aktuelle Stimmungslage der Probanden
eingegangen, zum anderen aber auch kristalline Intelligenz und einige kognitive

Funktionen beschrieben.

3.2.1 Individuelle Psychopathologie

Zunachst wurden bei allen Patienten die aktuelle Psychopathologie mittels BDI-
I und BRMAS eingeschatzt. Die eine detaillierte Auflistung kann Tabelle 6 ent-
nommen werden. Hiermit wurde sichergestellt, dass sich alle Patienten zum
Zeitpunkt der Messung in einer euthymen bis maximal leicht depressiven bzw.
leicht manischen Phase befinden. Alle Patienten in deutlicher depressiver oder
manischer Phase wurden ausgeschlossen, oder zu einem erneuten Termin ein-
geladen..

Damit wurden insgesamt n=23 Patienten in euthymer Episode in die Studie
aufgenommen. Im Mittel betrug der Gesamtwert des BDI-II in der Patienten-
stichprobe M = 5,78 (0; 14, SD=4,622). Schlusselt man diese Werte weiter auf,
hatten 16 Patienten BDI-Werte zwischen 0 — 8, sechs Patienten wiesen Werte
zwischen 9 — 13 auf und ein Patient hatte eine Punktscore von 14. Damit lag ein
Hauptteil der Patienten in euthymer Stimmungslage und ein Patient hatte An-
zeichen einer leichten Depression

Der Gesamtwert des BRMAS betrug in der Patientenstichprobe im Mittel M =
0,48 (0; 3, SD=1,039). Genauer betrachtet hatten 18 Patienten einen Punkt-
score von 0, zwei Patienten einen Score von 1 und drei Patienten einen Score
von 3. Eine aktuell vorliegende manische Phase wurde somit bei allen teilneh-

menden Patienten ausgeschlossen.
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Klinischer BP KON PriifgroRe Signifikanz p

Test MW (Min; Max, SD) MW (Min; Max, SD)
BDI-II 5,78 (0; 14, 4,622) - -
Punktescore- 0-8 =16 BP
verteilung 9-13=6BP
14-19=1BP
20-28=0BP
29-63=0BP
BRMAS 0,48 (0; 3, 1,039) - -
Punktescore- 0=18BP
verteilung 1=2BP
3=3BP
>4 =0 BP

Tabelle 6 Ubersicht BDI-Il und BRMAS,
MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min= Minimum, Max= Maximum, BP= Bipolare Patienten,
Auflerdem Aufzéahlung der Punkteverteilung der BP, KON= gesunde Kontrollen

3.2.2 Kognitive Leistungsfahigkeit und kristalline Intelligenz

In weiteren Untersuchungen wurden die kognitive Leistungsfahigkeit und die
kristalline Intelligenz der Patienten und Kontrollen gemessen. Hierzu wurden
der MWT-B und die MCCB verwendet. Die Testergebnisse wurden in einer ein-
faktoriellen ANOVA ausgewertet (abhangige Variable = kognitive Domanen,
unabhangige Variable = Gruppe).

Dabei ist zu beobachten, dass zwischen den beiden Gruppe nur diskrete Unter-
schiede in den Bereichen Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Lernen, Ver-
nunft und Problemlésen, sowie soziale Wahrnehmung bestehen. In den Doma-
nen Arbeitsgedéchtnis, Aufmerksamkeit und Vigilanz und visuelles Lernen
konnten gréfliere Unterschiede (siehe Tabelle 7) zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden. Dabei tritt allerdings nur in der Domane Aufmerksamkeit
und Vigilanz ein signifikanter Gruppenunterschied auf (p = 0,004). Hier errei-
chen die bipolaren Patienten schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe. In
den Domanen Arbeitsgedéchtnis und visuelles Lernen weisen die bipolaren Pa-

tienten hohere Punktescores als die Kontrollen auf.
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BP KON Priifgrofe Signifi-
MW MW kanz p
(Min; Max, SD) (Min; Max, SD)
Verarbeitungsge- 47,78 (29; 69, 46,61 (30; 69, 0,228 0,636
schwindigkeit 7,775) 8,872)
Aufmerksamkeit, 42,30 (27; 54, 49,74 (33; 65, 9,369 0,004*
Vigilanz 8,204) 8,269)
Arbeitsgedéachtnis 56,74 (46; 69, 53,13 (36; 78, 1,807 0,186
6,831) 10,914)
verbales Lernen 55,43 (38; 72, 56,57 (38; 77, 0,123 0,728
10,418) 11,437)
Visuelles Lernen 59,78 (44; 75, 55,74 (29; 71, 2,206 0,145
7,716) 10,532)
Vernunft, Problem 51,74 (30; 71, 51,87 (37; 64, 0,002 0,964
I6sen 9,117) 10,199)
Soziale Wahrneh- 46,04 (28; 62, 46,04 (27; 62, 0,000 1,000
mung 8,568) 8,531)

Tabelle 7 ANOVA: MCCB
BP= bipolare Patienten, KON= gesunde Kontrollen, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung,

Min= Minimum, Max= Maximum,

3.2.3 Arbeitsgedachtnisaufgabe

Die wahrend der Arbeitsgedachtnisaufgabe gemessenen Antworten und Reak-
tionszeiten wurden jeweils in einer zweifaktoriellen univariaten ANOVA mit
Messwiederholungen flr die mittlere Antwortrichtigkeit und die mittlere Reakti-
onszeit gerechnet. In der Rechnung bilden Gruppenkontraste zwischen Patien-
ten und Kontrollen einen zweistufigen Zwischensubjektfaktor und der Einbezug
aller SOA-Bedingungen (100ms, 200ms, 400ms, 800ms) einen vierstufigen In-
nersubjektfaktor. Die ausfuhrlichen Ergebnisse kdnnen Tabelle 8 und Tabelle 9

entnommen werden.

3.2.3.1 Antwortrichtigkeit
In allen Antwortbedingungen zeigte sich eine hohere Antwortrichtigkeit bei den
Kontrollpersonen. Dabei liel} sich auch innerhalb der Gruppe eine héhere Ant-

wortrichtigkeit bei zunehmendem Zeitintervall beobachten: von SOA100
(M=80,19%; SD 14,97%) bis 800ms (M=85,51%; SD= 11,33%).
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BP KON PriifgroRe Signifikanz

MW in Prozent (SD) MW in Prozent F p
(SD)

Antwortrichtig- 74,88 (17,15) 80,19 (14,97) 1,253 0,269
keit SOA 100

Antwortrichtig- 71,98 (19,21) 82,61 (10,50) 5,422 0,025 *
keit SOA 200

Antwortrichtig- 79,23 (13,53) 83,57 (13,76) 1,168 0,286
keit SOA 400

Antwortrichtig- 79,23 (17,18) 85,51 (11,33) 2,142 0,150
keit SOA 800

Gruppe - - 3,805 0,057 ¥
Antwortricht- - - 0,730 0,536

gkeit* Gruppe

Tabelle 8 ANOVA: Antwortrichtigkeit SAO 100-800
Vergleich zwischen BP und KON, MW=Mittelwert, SD= Standardabweichung,
(*) Schwach signifikant, * Signifikant

In der Patientengruppe lag die schlechteste Antwortrate bei SOA 200 mit 72%
(M =71,98%; SD = 19,21%), die hochste Antwortrate bei SOA 400 mit 79% (M
= 79,23%, SD = 13,53%) und SOA 800 auch mit 79% (M = 79,23%; SD =
17,18%). Damit lagen die bipolaren Patienten in allen Bedingungen unterhalb
der Antwortrichtigkeit der gesunden Kontrollen.

Die Spharizitat wurde gemal des Mauchly-Test mit p > 0,5 nicht verletzt. Die
Homogenitat der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen war gemal} des Le-
vene-Tests nicht fur alle Variablen erflllt (p <0,05 bei SOA 200 und SOA 800).
Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war gemafl® dem Box-Test gege-
ben (p = 0,203). Es liegt kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
Gruppen und der Antwortrichtigkeit vor: F (3, 132) = 0,73, p= 0,536. Es trat kein
signifikanter Haupteffekt der Antwortrichtigkeit auf: F(3, 132) =2,59 p=0,55. Es
gab also keine Gruppenunterschiede, die sich alleine auf die Antwortrichtigkeit
zuruckflhren lassen, unabhangig von der Gruppenzugehérigkeit. Fur die Vari-
able ,Gruppe” trat ein schwach signifikanter Haupteffekt auf. Damit gibt es ei-
nen signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen, F
(1, 44) = 3,81 p= 0,057 partielles n’>= 0,08.
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Wie aus Tabelle 8 ersichtlich, ergibt sich hier ein signifikanter Gruppenunter-
schied in SAO200 (F = 5,422; p = 0,025). Allerdings zeigte der Levene-Test bei
SAO 200 und SAO 800 Signifikanz. Somit ist hier die Wahrscheinlichkeit gege-

ben, irrttmlicherweise die Nullhypothese abzulehnen.

Patient oder
Kontrallproband

85,00 — Bipolare Patienten

7 — gesunde Kontrollen

80,00

Antwortrichtigkeit (%)

75,00 el

70,00

T T T T
1 2 3 4

Bedingungen SOA 100 - SOA 800

Abbildung 3-1 Liniendiagramm Antwortrichtigkeiten von Kontrollen und Patienten.
Ubersicht iiber alle vier Bedingungen im Vergleich BP und KON, 1 = SOA 100, 2 = SOA 200,
3 =SO0A 400, 4 = SOA 800, Antwortrichtigkeit in %

3.2.3.2 Reaktionsgeschwindigkeiten

Die Kontrollgruppe zeigte in allen Bedingungen eine schnellere Reaktionsge-
schwindigkeit. Dabei ergaben sich bei allen Bedingungen in etwa gleiche Mit-
telwerte von etwa 1,75 sec. Nur bei SOA 200 lag die Reaktionsgeschwindigkeit
etwas hoher bei etwa 1,83 sec. (siehe Tabelle 9).

Die bipolaren Patienten zeigten durchweg langsamere Reaktionsgeschwindig-
keiten, wobei die langste Reaktionsgeschwindigkeit, wie bei den Kontrollen, bei
SOA 200 lag mit etwa 1,9 sec. (siehe Tabelle 9).

Da eine Verletzung der Voraussetzung der Spharizitat vorlag, wurde eine

Greenhouse—Geisser Korrektur der Freiheitsgrade vorgenommen. Die Homo-
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genitat der Fehlervarianzen war gemal des Levene-Tests fur alle Variablen
erflllt (p>0,05). Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war gemal} des Box-

Tests gegeben (p =0,156).

BP KON Priifgrofe Signifikanz
MW in ms (SD) MW in ms (SD) F p
Reaktionsgeschwin- 1920,89 1761,65 0,727 0,398
digkeit SOA 100 (600,12) (664,73)
Reaktionsgeschwin- 1973,66 1827,14 0,252 0,618
digkeit SOA 200 (824,87) (1129,72)
Reaktionsgeschwin- 1898,38 1754,36 0,473 0,495
digkeit SOA 400 (684,42) (734,75)
Reaktionsgeschwin- 1791,05 1751,36 0,041 0,841
digkeit SOA 800 (555,91) (763,76)
Gruppe 0,355 0,554
Reaktionsgeschwin- 0,27 0,771

digkeit*Gruppe
Tabelle 9 ANOVA: Reaktionsgeschwindigkeit, SAO 100-800, ohne Korrektur

Vergleich zwischen BP und KON, MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung

Es gab statistisch keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
und der Reaktionsgeschwindigkeit: F(2.09, 92.04) = 0,27, p = 0,771. Es trat kein
signifikanter Haupteffekt der Zeit auf: F(2.09, 92.04) = 1.00, p=0,37. Es gab
also keine Gruppenunterschiede, die sich alleine auf die Zeit zurlckflhren las-
sen, unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit. Ein signifikanter Haupteffekt
der Gruppe liel3 sich nicht beobachten: F(1, 44) = 0,36, p= 0,55, somit liegt kein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen in Hinblick auf ihre Reaktionsge-

schwindigkeit vor.
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Patient oder

2000,00 Kantrollproband

— Bipolare Patienten
— gesunde Kontrollen

1950,00

1900,00-]

1850,00-]

Reaktionsgeschwindigkeit

1800,00-]

1750,00- =

Bedingungen SAO 100- SAO 800

Abbildung 3-2 Liniendiagramm Reaktionsgeschwindigkeiten von Kontrollen und Patienten
Ubersicht iber alle vier Bedingungen im Vergleich BP und KON, 1 = SAO 100, 2 = SAO 200, 3 = SAO
400, 4 = SAO 800. Reaktionsgeschwindigkeit in ms.

Allerdings sind bei der Untersuchung der Reaktionsgeschwindigkeit sehr viele
Ausreil’er zu beobachten; sowohl in der Kontroll- als auch in der Patienten-
gruppe.

Daher wurden versuchsweise mehrere Korrekturverfahren angewendet. So
wurden zum einen alle Ausreiler aus der Rechnung ausgeschlossen. Hierbei
entstanden zwei neue Gruppen mit nunmehr insgesamt 24 Teilnehmern. Damit
waren fast 50% der Probanden aus der Auswertung ausgeschlossen worden.
Es wurde aulerdem das Korrekturverfahren ,Winsorizing“ gewahlt. Dazu wur-
den flir die Ergebnisse der vier SAO-Bedingung jeweils die Perzentilen be-
stimmt. Im Anschluss wurde der Wert der 90. Perzentile als oberer und der
Wert der 10. Perzentile als unterer Grenzwert gesetzt. Alle Messwerte der Re-
aktionsgeschwindigkeit der einzelnen SOAs, die oberhalb der 90. oder unter-
halb der 10. Perzentile lagen, wurden durch den Wert der 90. oder 10. Perzenti-
le ersetzt. Mit diesem Korrekturverfahren konnten also alle Teilnehmer beibe-
halten werden, da die Werte der Ausreil3er ersetzt wurden. In der anschliel3en-

den Rechnung traten nun vereinzelte milde Ausreiller aus, welche vernachlas-
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sigt werden kdnnen. Im Anschluss wurde erneut eine zweifaktorielle univariate
ANOVA mit Messwiederholungen gerechnet. Dabei bildete erneut der Grup-
penkontrast den zweistufiger Zwischensubjektfaktor und die SAO-Bedingungen
dienten als vierstufiger Innersubjektfaktor.

Auch in dieser ANOVA zeigen die Bipolaren Patienten Uber alle Bedingungen
hinweg eine langere Reaktionsgeschwindigkeit als die gesunden Kontrollen.
Dabei liegt die hochste Reaktionsgeschwindigkeit bei SOA 400 bei den Bipola-
ren Patienten 1,89sec.. Die langste Reaktionsgeschwindigkeit bei den gesun-
den Kontrollen konnte bei SOA 800 gemessen werden mit 1,7sec. (siehe Tabel-
le 10).

BP KON Priifgrofe F Signifikanz
MW in ms (SD) MW in ms (SD) p
Reaktionsgeschwin- 1884,25 1724,89 1,277 0,265
digkeit SOA 100ms (440,62) (513,19)
Reaktionsgeschwin- 1886,35 1659,00 2,096 0,155
digkeit SOA 200ms (557,10) (506,77)
Reaktionsgeschwin- 1893,13 1683,96 1,656 0,205
digkeit SOA 400ms (600,26) (497,34)
Reaktionsgeschwin- 1789,18 1725,18 0,144 0,706
digkeit SOA 800ms (493,86) (639,37)
Reaktionsgeschwin- 1,049 0,373

digkeit * Gruppe
Gruppe 1,296 0,261

Tabelle 10 ANOVA: Reaktionsgeschwindigkeit SOA 100-800

Korrekturverfahren: Winsorizing P.90 & P.10

BP= bipolare Patienten, KON = gesunde Kontrollen, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ms =
Millisekunden

Die Homogenitat der Fehlervarianzen war gemall des Levene-Tests flur alle
Variablen erflllt (p>0,05). Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war ge-
mal} des Box-Tests gegeben (p = 0,092). Auch die Voraussetzung der Spharizi-
tat wurde erfullt, p = 0,496. Es gab statistisch keinen signifikanten Interaktions-
effekt zwischen den Gruppen und der Reaktionsgeschwindigkeit: F(3, 132) =
1,049, p = 0,373. Es trat kein signifikanter Haupteffekt der Zeit auf: F(3, 132) =
0,326, p = 0,807. Es gab also keine Gruppenunterschiede, die sich alleine auf

die Zeit zuruckfuhren lassen, unabhangig von der Gruppenzugehdorigkeit. Auch
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nach Korrektur der Reaktionsgeschwindigkeit konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden: F (1,44) = 1,30 p=
0,261.

3.2.4 Kovariaten

Im Anschluss wurden mehrere zweifaktorielle univariate ANCOVAs mit Mess-
wiederholungen gerechnet. Die Gruppenzugehdrigkeit ist der Zwischensubjekt-
faktor. Die einzelnen SOA-Bedingungen von Antwortrichtigkeit bzw. Reaktions-
geschwindigkeit sind die vierstufigen Innersubjektfaktoren. Die sieben gemes-
senen Doméanen der MCCB dienten als Kovariaten. Dabei wurde flr jede Kova-
riate eine einzelne ANCOVA gerechnet. So sollte untersucht werden, ob die
kognitive Leistung in den unterschiedlichen Domanen einen Einfluss auf die
Innersubjekteffekte und auch auf den Gruppenunterschied hat.

AuRerdem erfolgte eine univariate ANCOVA mit Messwiederholung mit Grup-
penzugehdrigkeit als Zwischensubjektfaktor, den SOA-Bedingungen als vierstu-
figer Innersubjektfaktor und der Medikation der bipolaren Patienten als Kovaria-
te.

Bei Betrachtung der Antwortrichtigkeit, konnten in der Berechnung der AN-
COVAs nun signifikante Gruppenunterschiede nachgewiesen werden (Kovaria-
te Arbeitsgedéchtnis: F(1,43)=5,49, p= 0,024; Kovariate visuelles Lernen:
F(1,43)= 4,15 p= 0,048 und Kovariate Verarbeitungsgeschwindigkeit. F(1,43)=
4,39 p= 0,042). Dabei muss allerdings eingewendet werden, dass in jeder AN-
COVA gleichzeitig auch der Levene-Test Signifikanz bei SOA 200 und SOA 800
zeigt (SOA 200 und SOA 800 p< 0,05). Damit liegt das Problem vor den Fehler
erster Art zu begehen und falschlicherweise die Nullhypothese abzulehnen.

Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war gemaf des Box-Tests in jeder
Berechnung gegeben (p > 0,05). Auch die Voraussetzung der Spharizitat wurde
jeweils erflllt (p >0,05). Keine der untersuchten kognitiven Domanen zeigte sig-
nifikante Interaktionseffekte auf die Antwortrichtigkeit. Somit ist nicht davon
auszugehen, dass die Kovariaten signifikante Effekte auf die Antwortrichtigkeit

haben.
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Priifgrofe Signifikanz

F p

Antwortrichtigkeit * Verarbeitungsgeschwin- 0,521 0,669
digkeit

Antwortrichtigkeit * Aufmerksamkeit und 0,817 0,486
Vigilanz

Antwortrichtigkeit * Arbeitsgedachtnis 1,099 0,352
Antwortrichtigkeit * Verbales Lernen ,656 0,581
Antwortrichtigkeit * Visuelles Lernen 1,005 0,393
Antwortrichtigkeit * Vernunft, Problemldésen 1,079 0,361
Antwortrichtigkeit * Soziale Wahrnehmung 1,158 0,328

Tabelle 11 Test der Innersubjekteffekte
ANCOVA: Antwortrichtigkeit, Kovariate: MCCB

Des Weiteren zeigte sich kein signifikanter Interaktionseffekt beim Test der Zwi-
schensubjekteffekte. Somit haben die Kovariaten auch keinen Einfluss auf die

beiden Gruppen.

PriifgroRe Signifikanz
F p
Verarbeitungsgeschwindigkeit 2,599 0,114
Aufmerksamkeit und Vigilanz 1,458 0,234
Arbeitsgedéachtnis 3,507 0,064
Verbales Lernen 0,085 0,771
Visuelles Lernen 0,438 0,512
Vernunft, Problemldsen 2,869 0,098
Soziale Wahrnehmung 1,389 0,245

Tabelle 12 Test der Zwischensubjekteffekte
ANCOVA: Antwortrichtigkeit, Kovariate: MCCB

Auch bei der Reaktionsgeschwindigkeit wurden, wie bereits erwahnt, zunachst
ANCOVAs gerechnet, in der jede Domane einzeln als Kovariate betrachtet wur-
de. Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen war gemafy des Box-Tests in
jeder Berechnung gegeben (p > 0,05). Auch die Voraussetzung der Spharizitat
wurde jeweils erflllt (p >0,05). Hier konnte bei der Doméane soziale Wahrneh-
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mung ein signifikanter Innersubjekteffekt gezeigt werden. Womit von einem Ein-
fluss der sozialen Wahrnehmung auf die Reaktionsgeschwindigkeit ausgegan-

gen werden sollte.

Priifgrofe Signifikanz
F p
Reaktionsgeschwindigkeit * Verarbeitungsgeschwindigkeit 0,902 0,442
Reaktionsgeschwindigkeit * Aufmerksamkeit Vigilanz 0,803 0,494
Reaktionsgeschwindigkeit * Arbeitsgedachtnis 0,655 0,581
Reaktionsgeschwindigkeit * Verbales Lernen 1,397 0,248
Reaktionsgeschwindigkeit * Visuelles Lernen 0,298 0,827
Reaktionsgeschwindigkeit * Vernunft, Problemldsen 0,520 0,669
Reaktionsgeschwindigkeit * soziale Wahrnehmung 4,800 0,003 *

Tabelle 13 Test der Innersubjektéffekte,
ANCOVA: Reaktionsgeschwindigkeit Kovariate: MCCB , (*) signifikant

Es trat kein signifikanter Zwischensubjekteffekt auf. Somit haben die Kovariaten
keinen signifikanten Einfluss auf die Gruppen. Im Gegensatz zur Antwortrichtig-

keit trat in keiner der Berechnungen ein signifikanter Gruppenunterschied auf.

Priifgrofe Signifikanz
F P
Verarbeitungsgeschwindigkeit 1,123 0,295
Aufmerksamkeit Vigilanz 2,877 0,97
Arbeitsgedéachtnis 0,015 0902
Verbales Lernen 0,340 0,563
Visuelles Lernen 0,786 0,381
Vernunft, Problemlosen 0,023 0,880
soziale Wahrnehmung 0,094 0,760

Tabelle 14 Test der Zi-schensubjekteffekte
ANCOVA: Reaktionsgeschwindigkeit, Kovariate: MCCB

Zudem wurde auch die Medikation als Kovariate mitberechnet. Die Homogenitat
der Kovarianzenmatrizen war gemaf} des Box-Tests gegeben (p > 0,05). Auch
die Voraussetzung der Spharizitat wurde erfullt (p >0,05).Hier konnte ein signifi-
kanter Innersubjekteffekt gezeigt werden (Antwortrichtigkeit*Medikation F =
4,388, p = 0,006). Es zeigt sich also ein Effekt der Medikation auf die Antwort-
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richtigkeit. Es konnte dabei kein signifikanter Zwischensubjekteffekt gezeigt
werden.

Bei der ANCOVA der Reaktionsgeschwindigkeit konnte kein signifikanter In-
nersubjekt- oder Zwischensubjekteffekt gefunden werden. Somit hat die Medi-

kation keinen Effekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit.

3.3 Ergebnisse der fMRT-Daten

Im Folgenden werden die Ergebnisse der fMRT-Daten prasentiert. Zunachst
werden die Aktivierungsmuster unabhangig von den Gruppen in Enkodier-, Hal-
te- und Abrufphase berichtet (=Haupteffekte). AnschlieRend werden die Grup-
penkontraste in  Enkodier-, Halte- und  Abrufphase  dargestellt

(=Gruppenkontraste).

3.3.1 Haupteffekte

3.3.1.1 Haupteffekte in der Enkodierphase

Es wurde eine einfaktorielle univariate ANOVA (Bonferroni-Korrektur,'?® Signifi-
kanzniveau p<0,05, ClustergroRe 200mm?®) mit den SOA-Phasen der gesunden
Kontrollen gegen das Interstimulusinterval (ITl) als Baseline gerechnet (En-
coding-korrekt_ SOA100-800_KON > ITI_KON). Aus Abbildung 3-3 kénnen die
Aktivierungsmuster in der Enkodierungsphase enthommen werden. Unter Akti-
vierung wird dabei ein starkeres BOLD-Signal als zur Referenz (in diesem Falle
der Baseline) verstanden. Umgekehrt meint eine Deaktivierung ein schwache-

res BOLD-Signal im Vergleich zur Referenz.
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Abbildung 3-3 Haupteffekt Enkodierung SOA 100-800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal COR= Coronar, A= Anterior, P=Posteriori, R=Rechts L=Links. Auf der

F-Karte lasst sich der Grad der Aktivierung, bzw Deaktivierung ablesen. Signifikanzniveau p <0,05, Clus-

terschwelle 200 mm® (Voxel), Bonferroni-Korrektur.

plBonf} < 0.050

Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-
(R/L) (Voxelanzahl) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p
BA 3,BA4,BA17,BA18, R&L -1 -64 15 103799 7,25 <0,05
BA 19, BA 31, BA 37, BA (4,92;
38, BA 39, BA 41 14,80)
Gyrus occipitalis superior,
Gyrus occipitalis medius,
Gyrus parahippocampalis,
Gyrus postcentralis, Gyrus
fusiformis, Gyrus tem-
poralis medius, Gyrus
temporalis inferior
BA 6 R 38 -4 44 12709 6,36 <0,05
Gyrus precentralis, Gyrus (4,92;
frontalis medius 10,38)
L -37 -6 45 13880 7,10 <0,05
(4,93;
13,38)
BA 24 L&R 0 3 52 6039 7,18 <0,05
Gyrus cinguli (4,92;
12,87)

Tabelle 15 Haupteffekte wahrend Encodierungsphase

Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 200 mm® (Voxels) . BA=

Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivie-

rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verédnderung der neuronalen Aktivi-

tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.
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Es lassen sich signifikante Aktivierungen in mehreren Arealen darstellen: Gyrus
occipitalis medialis und superior beider Hemispharen, rechtem und linkem
Gyrus fusiformis, Gyrus temporalis inferior und medius; aber auch an posterio-
rem Cingulum und Gyrus precentralis. Alle aufgezahlten Areale zeigen sowohl
auf rechter, als auch auf linker Hemisphare ein Aktivierungsmuster. Eine aus-
fuhrliche Auflistung findet sich in Tabelle 15

3.3.1.2 Haupteffekte in der Konsolidierungs-/Haltephase

Zur Untersuchung der Haltephase wurde die Phase nach Distraktor (Delay-Il)
der Kontrollgruppe betrachtet und gegen die ITI der Kontrollgruppe verrechnet
(Delay-ll-korrekt_ SOA100-800_KON > ITI_KON). Es erfolgte erneut eine Bon-
ferroni korrigierte ANOVA mit Messwiederholungen. Die minimale ClustergroRe
wurde auf 50 mm? (Voxels) festgelegt. Das Signifikanzniveau wurde mit p <.05
festgesetzt. Eine Ubersicht gibt Abbildung 3-4 Haupteffekt Haltephase.

p{Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abbildung 3-4 Haupteffekt Haltephase SOA 100-800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior, P= Posterior, R= rechts L=Links. Die F-
Karte zeigt das Mal der Deaktivierung und Aktivierung an. Signifikanzniveau p <0,05, Clusterschwelle 50

mm3, Bonferroni-Korrektur.

In diesem Durchgang lassen sich ausschlieBlich Aktivierungscluster beschrei-
ben. Die Aktivierungen projizieren auf den Gyrus frontalis inferior, den Gyrus
lingualis und Precuneus. Eine genaue Ubersicht kann Tabelle 16 entnommen

werden.
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Seite Koordinaten ClustergroRe  F-Wert Signi-

(R/L) (Voxelanzahl) (Min; Max fikanz
) wert
X y z p

BA 47 L -38 16 -7 103 5,38 < 0,05
Gyrus frontalis inferior (4,93; 6,56)
BA 18 L -6 -87 - 123 5,20 <0,05
Gyrus lingualis 12 (4,93; 5,95)
BA7 L -17 74 49 113 5,33 <0,05
Precuneus (4,94; 6,24)

Tabelle 16 Haupteffekte wahrend Haltephase

Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 50 mm?® (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-
tat des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

3.3.1.3 Haupteffekte in der Abrufphase

Wie in den vorherigen Durchgangen, wurde auch fur die Abrufphase eine A-
NOVA (Bonferroni-Korrektur) gerechnet, in dem die SAO-Pradiktoren mit der
Baseline verglichen wurden. Wiederrum diente hier die ITI als Baseline (Retri-
val-korrekt_SOA100-800_KON > [TlI_KON). Als Signifikanzniveau wurde p <

0,05 festgelegt. Die minimale Clustergrofe wurde auf 200 mm?® gesetzt.

plBonf) = 0.050

Abbildung 3-5 Haupteffekt Abrufphase SOA 100-800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

200 mm?® (Voxels), Bonferroni-Korrektur.
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Areale

Seite Koordinaten

(R/L)

ClustergroBe
(Voxel)

y

Zz

F-Wert
(Min;
Max )

Signifi-
kanz-

wert

(P)

BA 1, BA 2, BA 3, BA4BA7,
BA 13, BA 18, BA 19, BA 20,
BA 21, BA 22, BA 23, BA 30,
BA 36, BA 37, BA 39, BA 40,
BA 44

Lobulus parietalis inferior,
Gyrus postcentralis, Gyrus
precentralis, Gyrus supra-
marginalis, Cuneus, Precu-
neus, Gyrus angularis, poste-
riores Cingulum, Gyrus occip-
italis inferior, Gyrus temporalis
medius, Gyrus temporalis
inferior Gyrus temporalis su-
perior,, Gyrus  fusiformis,
Thalamus (Ncl. Ventralis pos-
terolateralis, Pulvinar, Ncl.
mediodorsalis, Ncl posterol-
ateralis, Ncl. Anterior, Ncl
ventralis anterior, Ncl. ven-
trolateralis), Caudatum, Ncl

lentiformis, Insula, Claustrum

R&L

47

22

159301

6,85
(4,92,
14,86)

<0,05

BA 6, BA 8, BA 9, BA 10, BA
46, BA 47

Gyrus frontalis inferior, Gyrus
frontalis medius, Gyrus pre-

centralis

39

18

30

24201

6,10
(4,92;10,10
)

<0,05

BA 9, BA 24, BA 32
Gyrus cingularis, Gyrus fronta-
lis superior, Gyrus frontalis

medius

R&L

47

17479

6,48
(4,92;
11,56)

<0,05

Tabelle 17 Haupteffekte wahrend Abrufphase

Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 200 mm® (Voxels) . BA=

Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verédnderung der neuronalen Aktivi-

tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.
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Auch hier konnten signifikante Veranderungen der Aktivitat in unterschiedlichen
Hirnarealen aufgezeigt werden. Dabei konnen ausschliefl3lich Cluster mit Akti-
vierungen, also verstarktem BOLD-Signal, dargestellt werden.

Es lassen sich Aktivierungsmuster auf beiden Hemispharen an den temporalen
Gyri, Lobulus parietalis inferior, Gyrus fusiformis, Cuneus und Precuneus,
Gyrus post- und precentralis und Gyrus supramarginalis zeigen. Daneben lie-
gen weitere Cluster im Bereich des rechten Thalamus, der rechten Insula und
der rechten Basalganglien. Des Weiteren findet sich Aktivierungen auf beiden
Hemispharen auf dem Gyrus cinguli. Auch an den frontalen Gyri (Gyrus frontalis
inferior und medius) konnen Aktivierungen gesehen werden. Eine ausfuhrliche

Auflistung kann Tabelle 17 entnommen werden.

3.3.2 Haupteffekte — Darstellung der einzelnen Bedingungen

Im Anschluss erfolgte eine detaillierte Darstellung der einzelnen SOA Bedin-
gungen. Hier wurde neben der Unterscheidung der einzelnen Phasen (Enkodie-
rung, Haltephase, Abrufphase) aulRerdem fir jede SOA-Bedingung eine ANO-
VA berechnet.

Zur Untersuchung der jeweiligen SOA-Bedingung wurden die Pradiktoren der
KON gegen die ITlI als Baseline verrechnet (Encoding SOA100 KON >
ITI_KON, Delay-ll_SOA100_KON > ITI_KON, Retrieval_SOA-100_KON > [TI,
usw.). Dazu wurden erneut univariate einfaktorielle ANOVAs durchgefuhrt. Ei-
ne Korrektur erfolgte mittels Bonferroni-Korrektur, FDR-Korrektur oder Cluster-
Threshod-Korrektur (Monte Carlo Simulation). Die Signifikanzschwelle wurde
auf p<0,05 gesetzt. Die Korrekturmethoden, die bei den jeweiligen Durchgan-
gen angewandt wurden, sowie die Clusterschwellen, kdnnen den jeweiligen

Berichten enthommen werden.

3.3.2.1 SOA 100 - 800 Enkodierung

Es folgen die Ergebnisse der richtig beantworteten Durchgange bei SOA 100
bis SAO 800 in der Enkodierphase. Es wurde eine ANVOA (Bonferroni-
Korrektur) durchgefihrt, in der die einzelnen Bedingung SOA 100 — SOA 800
der gesunden Kontrollen gegen die ITlI verrechnet wurde (En-
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coding_SOA100_KON > ITI_KON, Encoding_SOA200_KON > ITI_KON, usw).
Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgesetzt. Die Clusterschwelle liegt
bei 100 mm®.

Es lassen sich in allen vier Durchgangen auf beiden Hemispharen Cluster mit
Aktivierungen darstellen (siehe Abbildung 3-6 bis Abbildung 3-9). Diese liegen
jeweils auf den occipitalen Gyri (BA19) (BA = Brodmann Areal), Gyrus fusifor-
mis (BA 37), sowie dem Precuneus und Lobulus parietalis superior (BA 7). Da-
bei liegen in den einzelnen Bedingungen von SOA 100 bis SOA 800 nur margi-

nale Unterschiede in der Lokalisation der Areale vor. Eine genaue Darstellung

kann Tabelle 26 im Anhang entnommen werden.

plBonf) < 0.050

Abbildung 3-6 Haupteffekt Enkodierung SOA 100
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Maf der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm® (Voxels). Bonf.= Bonferroni-Korrektur

p({Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abbildung 3-7 Haupteffekt Enkodierung Encoding SOA 200
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm® (Voxels). Bonf.= Bonferroni-Korrektur
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p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abbildung 3-8 Haupteffekt Enkodierung SAO 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Maf der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm® (Voxels). Bonf: = Bonferroni-Korrektur

p{Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abbildung 3-9 Haupteffekt Enkodierung SOA 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Maf der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm?® (Voxels). Bonf: = Bonferroni-Korrektur

3.3.2.2 SOA 100-800 Haltephase

Aulerdem erfolgte eine Darstellung der einzelnen SOA-Bedingungen der ge-
sunden Kontrollen in der Haltephase. Es wurden univariate einfaktorielle ANO-
VAs berechnet (Cluster-Threshold-Korrektur (Monte-Carlo-Simulation)'?® bei
SOA 100, SOA 200 und SOA 800; Anzahl der Iterationen: 1000, Signifikanzni-
veau p < 0,05, Clusterschwelle 100mm?).

Im Durchgang SOA 400 erfolgte eine FDR-Korrektur. Das Signifikanzniveau lag
bei p < 0,05, die Clusterschwelle wurde auf 10mm? festgesetzt. Die ITI der Kon-
trollen diente als Baseline (Delay-_SOA100_KON > ITI_KON, Delay-
[I_SOA200 KON > ITI_KON, usw.).

Bei SAO 100 zeigen sich mehrere Cluster mit Aktivierungen, sowie ein Cluster

mit Deaktivierungen. Die Aktivierungen liegen auf den rechten okzipitalen Gyri
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(BA 19) und Gyrus fusiformis. AuRerdem an rechtem Cuneus und Precuneus
und linkem Precuneus. Auf der linken Hemisphare findet sich zudem eine Akti-
vierung im Thalamus und Basalganglien. Zudem ist am Gyrus frontalis superior
ein Areal mit Deaktivierungen zu sehen (siehe Abbildung 3-10). Eine genaue
Auflistung kann Tabelle 18 enthommen werden.

In der SOA 200-Bedingung zeigen sich zwei Deaktivierungen. Diese liegen auf
beiden Hemispharen auf dem Gyrus parahippocampalis, Gyrus temporalis me-
dius und inferior, Gyrus occipitalis medius und inferior (BA 18, BA 19) und

Gyrus fusiformis (BA 37) (siehe Abbildung 3-11). Eine genaue Auflistung der

statistischen Daten findet sich in Tabelle 19.

p(Bonf) < 1.000 p < 0.050033
Abbildung 3-10 Haupteffekt Haltephase SAO 100
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle
100 mm?® (Voxels). Cluster-Threshold-Korrektur.

t{550)
p(Bonf) < 1.000 p < 0.050032

Abbildung 3-11 Haupteffekt Haltephase SAO 200

SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle
100 mm?® (Voxels). Cluster-Threshold-Korrektur.
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-
(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p
SOA 100
BA 19 R 32 -70  -14 3146 2,29 < 0,05
Gyrus fusiformis, Gyrus occi- (1,96;
pitalis inferior, Gyrus occipita- 3,71)
lis medius
BA7 R 24 -63 38 1328 2,38 <0,05
Precuneus (1,96;
3,52)
BA 19 R 28 -76 31 1256 2,28 <0,05
Cuneus, Gyrus occipitalis (1,96;
superior 3,40)
BA7 L -5 -63 53 1566 2,25
Precuneus (1,96;
3,67)
Thalamus (Ncl anterior, Ncl L -1 -4 9 2290 2,31 <0,05
ventrolateralis, Ncl ventralis (1,96;
posterolateralis, Ncl ventralis 3,61)
posteromedialis) Ncl. Lenti-
formis, anteriores Cingulum,
Caudatum
BA6 L -3 24 60 3549 -2,50 <0,05
Gyrus frontalis superior (-196;
3,71)

Tabelle 18 Ubersicht Haltephase SOA 100 Haupteffekt
Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 200 mm® (Voxels) . BA=

Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-

tat des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

74



Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z P

SOA 200
BA 19, BA 18, BA 21, BA 22, L -35 69 -6 12350 -2,31 < 0,05
BA 37 (-1,96; -
Gyrus fusiformis, Gyrus occi- 3,66)
pitalis inferior, Gyrus occipita- R 39 -61 -2 10353 -2,27 <0,05
lis medius, Gyrus parahippo- (-1,96; -
campalis, Gyrus temporalis 3,84)

medius, Gyrus temporalis

inferior

Tabelle 19 Ubersicht Haltephase SOA 200 Haupteffekt

Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 100 mm® (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-
tat des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

Bei SOA 400 kann am Gyrus occipitalis eine Aktivierung und am Gyrus frontalis
superior rechts und links je ein Cluster mit Deaktivierung dargestellt werden
(siehe Abbildung 3-12). Eine ausflihrliche Auflistung kann Tabelle 20 entnom-

men werden.

Abbildung 3-12 Haupteffekt Haltephase SAO 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

10 mm® (Voxels). FDR= False Discovery Rate.
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p
SOA 400
BA 18 L 27 91 10 297 3,80 < 0,05
Gyrus fusiformis, Gyrus occi- (3,33; 5,05)
pitalis inferior,
BA9 R 5 53 32 1200 -3,94 <0,05
Gyrus frontalis superior (-3,33; -
5,73)
BA 8 L -12 44 39 290 -3,51 < 0,05
Gyrus frontalis superior (-3,33; -
4,31)

Tabelle 20 Ubersicht Haltephase SOA 400 Haupteffekte

Die Signifikanzschwelle wurde mit p<.05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 100 mm? (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-
tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

Bei SOA 800 kdnnen zwei Areale mit Deaktivierungen dargestellt werden. Die-
se liegen zum einen auf dem Gyrus frontalis medialis (BA 9) und zum anderen
auf posteriorem Cingulum und Precuneus. Daneben findet sich ein Cluster mit
Aktivierungen. Dieses befindet sich auf dem Lobulus parietalis superior und
Precuneus (siehe Abbildung 3-13).

2

f

Abbildung 3-13 Haupteffekt Haltephase SAO 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

10 mm® (Voxels). Cluster-Threshold-Korrektur
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; Max kanz-
) wert
X y z P
SOA 800
BA9 L -6 44 21 1673 -2,31 <0,05
Gyrus frontalis medialis (-1,96; -
3,80)
BA 23, BA 24, BA 31 L 1 -58 23 4707 -2,31 <0,05
Posteriores Cingulum, Gyrus (-1,96; -
cinguli, Precuneus 3,50)
BA7 L 25  -62 46 2248 2,28 <0,05
Lobulus parietalis superior, (1,96; 3,42)
Precuneus

Tabelle 21 Ubersicht Haltephase SAO 800 Haupteffekt

Signifikanzschwelle p<.05. Clusterschwelle: 100 mm’® (Voxels) . BA= Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts,
Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivierung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die
F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivitdt des jeweiligen Areals an. Negative

Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen an.

3.3.2.3 SAO 100 — 800 Abrufphase

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der richtig beantworteten Durch-
gange bei SOA 100 bis SAO 800 in der Abrufphase dargestellt. Es wurde eine
ANVOA (Bonferroni-Korrektur) durchgefiihrt, in der die einzelnen Bedingung
SOA 100 — SOA 800 der KON gegen die ITI verrechnet wurde (Ret-
rieval_SOA100_KON > |ITI_KON, Retrieval SOA200 KON > ITI_KON, usw).
Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgesetzt. Die Clusterschwelle liegt
bei 100 mm?.

Hierbei projizieren sich die Cluster in den vier Bedingungen an nahezu gleicher
Stelle. Es treten dabei nur Aktivierungen auf. Diese befinden sich unter ande-
rem am Lobulus parietalis inferior und superior beider Hemispharen, oder an
linkem Gyrus postcentralis (siehe Abbildung 3-14 bis Abbildung 3-17 ). Eine
genaue Auflistung kann Tabelle 22 entnommen werden.
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Abbildung 3-14 Haupteffekt Abrufphase SOA 100
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Maf der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm® (Voxels). Bonf. = Bonferroni-Korrektur

Abbildung 3-15 Haupteffekt Abrufphase SOA 200
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm? (Voxels). Bonf. = Bonferroni-Korrektur

Abbildung 3-16 Haupteffekt Abrufphase SOA 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm?® (Voxels). Bonf. = Bonferroni-Korrektur
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Abbildung 3-17 Haupteffekt Abrufphase SOA 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal} der Aktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p< 0,05, Clusterschwelle

100 mm? (Voxels). Bonf. = Bonferroni-Korrektur

Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p

SOA 100

BA 40 R 36 -48 44 2177 5,37 <0,05

Lobulus parietalis inferior (4,92; 6,52)

BA 40 L -46 -31 48 2816 5,37 <0,05

Gyrus postcentralis (4,92; 7,10)

SOA 200

BA7 R 35 -54 48 375 5,16 <0,05

Lobulus parietalis superior (4,93; 5,70)

BA 40 L -51 -26 45 582 5,41 <0,05

Lobulus parietalis inferior (4,96; 6,63)

BA 3 L 41  -28 56 396 5,20 <0,05

Gyrus postcentralis (4,92; 5,93)

SOA 400

BA 40 R 35 -52 45 492 517 <0,05

Lobulus parietalis inferior (4,93; 5,81)

SOA 800

BA 2 L -52 27 44 334 517 <0,05

Gyrus postcentralis (4,93; 5,82)

Tabelle 22 Ubersicht Abrufphase SOA 100 Haupteffekt

Signifikanzschwelle p<.05. Clusterschwelle: 100 mm?® (Voxels) . BA= Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts,
Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivierung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die
F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivitdt des jeweiligen Areals an. Negative

Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen an.
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3.3.3 Gruppenkontraste

Im Anschluss erfolgt nun der Gruppenvergleich. Dazu wurden die Durchlaufe
der Patientengruppe gegen die der Kontrollgruppe verrechnet. Damit dienen
nun die Durchgange der Kontrollprobanden als Baseline, statt wie zuvor die ITI.
Es wurde eine zweifaktorielle ANOVA gerechnet (FDR-Korrektur, Signifikanzni-
veau p<0,05, Clusterschwelle 20mm?). Dabei erfolgte zunachst eine Uber-
sichtsdarstellung in der alle Bedingungen gemeinsam verrechnet wurden (En-
coding_SOA100-800_BP > Encoding_SOA100-800_KON, Delay-ll_SOA100-
800_BP > Delay-ll_SOA100-800_KON, Retrieval SOA100-800_BP > Ret-
rieval_SOA100-800_KON).

In den Ergebnissen stellen sich Aktivierungen und Deaktivierungen dar. Unter
Aktivierung wird ein starkeres BOLD-Signal der bipolaren Patienten im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen verstanden. Umgekehrt verhalt es sich mit
den Deaktivierungen. Hierbei handelt es sich um schwachere BOLD-Signale bei

den bipolaren Patienten im Vergleich zu den Kontrollen.

3.3.3.1Gruppenkontraste in der Enkodierphase

Betrachtet werden nun zunachst die Gruppenkontraste Uber alle vier SOA-
Bedingungen hinweg. In der Enkodierungsphase lassen sich starkere Aktivie-
rungen der bipolaren Patienten am Gyrus temporalis inferior und medialis
rechts, am Gyrus lingualis rechts und am Gyrus lingualis und Cuneus links be-
obachten (siehe Abbildung 3-18).

q{FDR) < 0,050

]
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Abbildung 3-18 Gruppenkontrast Enkodierung SOA 100-800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,05, Clusterschwelle 20 mm3, FDR= False discovery rate.
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p

BA 19, BA 37 R 38 42 1041 4,10 < 0,05
Gyrus temporalis inferior, (3,53; 5,76)
Gyrus temporalis medialis,
Gyrus occipitalis medialis,
BA 17 L -6 -89 A1 382 4,00 < 0,05
Gyrus lingualis, Cuneus (3,53; 5,43)
BA 18 R 10 -81 -5 743 3,94 <0,05
Gyrus lingualis (3,53; 5,29)

Tabelle 23 Ubersicht Enkodierung SOA 100-800 Gruppenkontrast

Signifikanzschwelle p<.05. Clusterschwelle: 20mm’® (Voxels) . BA= Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts,
Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivierung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die
F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivitdt des jeweiligen Areals an. Negative

Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen an.

3.3.3.2 Gruppenkontraste in der Haltephase

Wahrend der Haltephase kann auf der rechten Hemisphare ein Cluster mit star-
kerer Aktivierung der Patienten auf Hohe von Gyrus temporalis superior und
inferior dargestellt werden. Daneben findet sich auf der linken Hemisphare ein
Cluster mit schwacherer Aktivierung der Patienten im Vergleich zu den Kontrol-
len. Dieses projiziert sich auf Gyrus parahippocampalis, Insula und Gyrus tem-

poralis superior.

Q{FDR) < 0,050

Abbildung 3-19 Gruppenkontrast Haltephase SAO 100-800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,05, Clusterschwelle 100 mm3, FDR= False discovery rate
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p

BA 13, BA 34, BA 38 R -32 -9 1 2576 -3,64 < 0,05
Gyrus parahippocampalis, (-2,95; -
Claustrum, Gyrus temporalis 5,96)
superior, Gyrus frontalis infer-
jor, Ncl. Lentiformis, Insula
BA 22, BA 41 L 47 -18 7 1594 3,41 <0,05
Gyrus temporalis superior, (2,95; 5,10)

Gyrus temporalis transversus

Tabelle 24 Ubersicht Haltephase SOA 100-800 Gruppenkontrast

Signifikanzschwelle p<.05. Clusterschwelle: 20mm’® (Voxels) . BA= Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts,
Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivierung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die
F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivitdt des jeweiligen Areals an. Negative

Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen an.

3.3.3.3 Gruppenkontraste in der Abrufphase

In der Darstellung des Gruppenkontrasts der Abrufphase kdnnen zum einen an
den frontalen Gyri links (BA 10 und 46) starkere Aktivierungen der bipolaren
Patienten dargestellt werden. Zum anderen zeigen sich Cluster mit Aktivierun-
gen der Patienten am rechten und linken Lobulus parietalis inferior und Gyrus
angularis (BA 19 und 39) (siehe Abbildung 3-20). Auch an den frontalen Gyrus
(BA 9 und 10) kénnen auf beiden Hemispharen starkere Aktivierungen der bipo-
laren Pateinten im Vergleich zu den Kontrollen gesehen werden. Fur eine aus-

fuhrliche Auflistung siehe Tabelle 25.

Abbildung 3-20 Gruppenkontrast Abrufphase SOA 100-800

SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<
0,05, Clusterschwelle 100 mm3, Cluster-Treshold-Korrektur.
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Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-

(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z P

BA 22 L 63  -21 A1 1279 4,10 < 0,05
Gyrus temporalis superior, (3,40; 6,19)
Gyrus temporalis medius
BA 10, BA 46 L -47 46 5 596 3,90 < 0,05
Gyrus frontalis inferior, Gyrus (3,40; 5,16)
frontalis medialis
BA9 R 2 78 -3 557 3,88 <0,05
Gyrus frontalis medius (3,40; 4,88)
BA 39 R 35 -59 -38 763 4,00 <0,05
Gyrus  angularis, Lobulus (3,41; 5,57)
parietalis inferior
BA 19, BA 39 L -33  -60 39 1727 3,95 < 0,05
Lobulus parietalis inferior, (3,40; 5,88)

Gyrus angularis, Precuneus

Tabelle 25 Ubersicht Abrufphase SAO 100-800 Gruppenkontrast

Signifikanzschwelle p<.05. Clusterschwelle: 20 mm’® (Voxels) . BA= Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts,
Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivierung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die
F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivitdt des jeweiligen Areals an. Negative

Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen an.

3.3.4 Gruppenkontraste — Darstellung der einzelnen Bedingungen

Im Anschluss erfolgten einzelne Analysen der jeweiligen SOAs (En-
coding_ SOA100-BP > Encoding_ SOA100_KON, Encoding SOA200_BP > En-
coding_ SOA200 _KON, usw.). Hier wurden erneut mehrere ANOVAs gerechnet
(Cluster-Threshold-Analyse (Monte Carlo Simulation) Anzahl Iterationen: 1000,
Clusterschwelle: 10 mm?® (Voxels). Signifikanzniveau p < 0,05., Alpha-Level
0,05).

3.3.4.1 Gruppenkontraste SAO 100 — 800 Enkodierung

Bei SOA 100 lassen sich zwei Deaktivierungen und ein Cluster mit Aktivierung
darstellen. Alle Cluster sind auf der linken Hemisphare lokalisiert. Die Aktivie-

rung umfasst BA 18 und 30, sowie Cuneus, Gyrus occipitalis medius und poste-
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riores Cingulum. Die Deaktivierungen liegen auf den Gyrus temporalis medius
und BA 19, sowie den Gyri frontalis und dem PFC (BA10).

Bei SOA 200 zeigen die BP starkere BOLD-Signale an rechtem Precuneus und
Parietallappen, sowie linkem Cuneus, Gyrus temporalis medius, posteriorem
Cingulum und Gyrus occipitalis medius. An rechtem Gyrus precentralis mit
kleinem Anteil an BA 6 und rechtem Gyrus frontalis superior lassen sich schwa-
chere BOLD-Signale der BP im Vergleich zu den KON darstellen.

Bei SOA 400 zeigen sich ausschliellich starkere BOLD-Signale der BP. Diese
projizieren sich links auf BA 17, Cuneus und Gyrus lingualis und rechts auf den
Gyrus temporalis medius.

Letztendlich konnten auch bei SOA 800 nur noch starkere BOLD-Signale der
BP beobachtet werden. Diese befanden sich alle auf der rechten Hemisphare,
welche die BA 7, 18, 19 und 37, sowie die Gyri temporalis medius und inferior
und occipitalis medius und inferior, und die Gyri lingualis und angularis und
Precuneus einschlieen.

Aus Tabelle 27 kdénnen die detaillierten Auflistungen der Areale entnommen

werden.
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Abbildung 3-21 Gruppenkontrast Enkodierung SOA 100
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.
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Abbildung 3-22 Gruppenkontrast Enkodierung SOA 200
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.

Abbildung 3-23 Gruppenkontrast Enkodierung SOA 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<
0,01, Clusterschwelle 10 mm?®, Cluster-Threshold-Korrektur.

Abbildung 3-24 Gruppenkontrast Enkodierung SOA 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-

Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau

p<0,01, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.
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3.3.4.2 Gruppenkontraste SOA 100 — 800 Haltephase

Nun werden die beiden Gruppen wahrend der Konsolidierungs- oder Haltepha-
se miteinander verglichen. Hier wird, wie auch in Abschnitt 3.3.1.2, der Zeit-
punkt nach Distraktor (Delay-Il) betrachtet (Delay-Il_SOA100_BP>Delay-
II_SOA100_KON, usw.). Dazu wurde eine ANOVA mit anschlieRender Cluster
Threshold Analyse (Montecarlo Simulation, Anzahl der Iterationen: 1000, Alpha-
Level 0,05) gerechnet. Das Signifikanzniveau wurde bei p <0,01 festgesetzt.
Die Voxelschwelle lag bei 50 mm?.

Bei SOA 100 zeigt sich ein schwacheres BOLD-Signal der bipolaren Patienten
im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Dieses beinhaltet mehrere Brodman
Areale und Hirnstrukturen auf beiden Hemispharen (genaue Auflistung kann
Tabelle 28 im Anhang entnommen werden). Hierzu zahlen unter anderem Hip-
pocampus, Amygdala, mehrere Thalamuskerne, frontale Gyri, Substantia nigra,

Gyrus lingualis, Gyrus post- und precentralis und auch Corpus callosum.

Abbildung 3-25 Gruppenkontrast Haltephase SOA 100
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-

Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 50 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.

Im Gegensatz dazu sind bei SOA 200 schwachere BOLD-Signale der bipolaren
Patienten zu sehen. Diese vor allem an linkem anteriorem Cingulum, sowie lin-
kem und rechtem Corpus callosum, aber auch an den linken frontalen Gyri und
linkem und rechtem Gyrus cinguli gelegen. Daneben liegen Areale mit schwa-
cheren Signalen am linken Gyrus parahippocampalis, linker Amygdala, linkem

Hippocampus und linkem Putamen. AulRerdem findet sich ein Cluster mit star-
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keren BOLD-Signalen auf der rechten Hemisphare an Insula, Claustrum, Gyrus

post- und precentralis, Putamen sowie und temporalen Gyri.

Abbildung 3-26 Gruppenkontrast Haltephase SOA 200
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 50 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.

Bei SOA 400 und SOA 800 sind schlieRlich nur noch Cluster mit starkeren
BOLD-Signalen der bipolaren Patienten zu sehen. Diese liegen bei SAO 400
vor allem an den rechten parietalen Lobuli, linken Thalamuskernen, Gyrus post-
und precentralis beider Hemispharen, Gyrus cingularis rechts und links und
frontalen Gyri beider Hemispharen. Bei SAO 800 auf Hohe des linken Tha-

lamus, Gyrus parahippocampale und Substantia nigra.

Abbildung 3-27 Gruppenkontrast Haltephase SOA 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-

Karte kann das Mal der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 50 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.
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Abbildung 3-28 Gruppenkontrast Haltephase SOA 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,01, Clusterschwelle 50 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.

3.3.4.3 Gruppenkontraste SOA 100 — 800 Abrufphase

Zuletzt wird nun die Abrufphase betrachtet. Dazu wurden die beiden Abrufpha-
sen der Patienten- und Kontrollgruppe gegeneinander verrechnet. Hierbei wur-
de erneut eine ANOVA mit anschlieRender Cluster Threshold Analyse durchge-
fuhrt (Montecarlo-Simulation, Anzahl der Iterationen: 1000, Alpha-Level 0,05).
Die Signifikanzschwelle wurde bei p< 0,05 festgesetzt. Die Clusterschwelle lag
bei 10 mm?®. In den Durchgdngen SOA 100-400 sind nur einige wenige Areale
zu sehen. Dabei zeigen sich bei SOA 100 zunachst zwei Cluster mit schwache-
ren BOLD-Signalen der bipolaren Patienten. Eine liegt rechts frontal auf Hohe
des Gyrus frontalis medius und superior mit BA 9 und 10, welche den PFC re-
prasentieren. Weitere Cluster finden sich auerdem an BA 8 (pramotorischer
Kortex) und an linkem Gyrus post- und precentralis (BA 1-4, BA 6 und BA 40).

Bei SOA 200 und 400 kann jeweils ein Areal mit starkerem BOLD-Signal gese-
hen werden. Bei SOA 200 liegt diese auf Hohe des linken Thalamus, genauer
gesagt am Pulvinar, auBRerdem am Caudatum. Bei SOA 400 projiziert sie sich
auf die linke Hemisphare auf Gyrus postcentralis, Precuneus und Lobulus parie-
talis superior. Bei SOA 800 sind viele kleine Areale mit schwacheren BOLD-
Signalen, aber auch starkeren BOLD-Signalen der bipolaren Patienten im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen zu sehen. Sie liegen Uber beide Hemispha-
ren verteilt und projizieren sich vorwiegend auf BA 6 (rechts und links), BA 19
(links) und BA 8 (links); entsprechend den frontalen Gyri (links Gyrus frontalis

superior und medialis, rechts Gyrus frontalis superior und medius), Gyrus post-
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centralis links, Gyrus precentralis links, Lobulus parietalis inferior links und Lo-

bulus paracentralis links. Eine ausfuhrliche Auflistung kann Tabelle 29 im An-

hang entnommen werden.

Abbildung 3-29 Gruppenkontrast Abrufphase SOA 100

SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<
0,05, Clusterschwelle 10 mm?®, Cluster-Threshold-Korrektur.

Abbildung 3-30 Gruppenkontrast Abrufphase SOA 200
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,05, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.
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Abbildung 3-31 Gruppenkontrast Abrufphase SOA 400
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-
Karte kann das Mal der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,05, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.

Abbildung 3-32 Gruppenkontrast Abrufphase SOA 800
SAG= Sagittal, TRA= Transversal, COR= Coronar, A= Anterior P= Posterior, R= Rechts, L= Links. Der F-

Karte kann das MaR der Aktivierungen und Deaktivierungen entnommen werden. Signifikanzniveau p<

0,05, Clusterschwelle 10 mm3, Cluster-Threshold-Korrektur.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorgestellten Arbeit war die Untersuchung des visuellen Arbeitsge-
dachtnisses von Patienten mit bipolarer Stérung und der Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Dabei sollten die am Arbeitsgedachtnis beteiligten Hirnareale mittels
fMRT detektiert werden. Es wurde dabei die Hypothese aufgestellt, dass bipola-
re Patienten sich signifikant in ihrer Arbeitsgedachtnisleistung von gesunden
Kontrollen unterscheiden und sich dies auch in den zerebralen Aktivierungs-
mustern widerspiegelt. Dazu wurden insgesamt 46 Probanden (23 bipolare Pa-
tienten, 23 gesunde Kontrollen) an zwei Messterminen getestet. Am ersten
Termin erfolgte eine allgemeine Testung, wahrend am zweiten Termin die Un-

tersuchung im Kernspintomographen erfolgte.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1 Psychopathologie, kognitive Leistungsfahigkeit und Verhal-

tensdaten
Mit Hilfe des Strukturierten klinischen Interviews nach DSM-IV, SKID II, wurde

die Diagnose der bipolaren Stérung bei jedem rekrutiertem Patienten erneut
bestatigt. AuBerdem wurden mit Hilfe des BDI-11'" und des BRMAS™" aktuelle
depressive bzw. manische Phasen ausgeschlossen. Hinsichtlich der Untersu-
chung auf aktuelle depressive Episoden lag anhand des BDI-II'® bei einem
Probanden eine leichte depressive Episode vor und bei sechs Probanden eine
minimale depressive Episode. Bei allen anderen Teilnehmern lag aktuell keine
Depression vor. Das Vorliegen einer manischen Episode konnte bei allen Teil-
nehmern ausgeschlossen werden. Durch Ausschluss starker Stimmungsaus-
reilder sollte so eine mdglichst homogene Gruppe untersucht werden, vor dem
Hintergrund, ob sich kognitive Defizite auch bei euthymer Stimmungslage
nachweisen lassen.

Nach Auswertung der Testbatterie, die die kognitive Leistungsfahigkeit der Teil-
nehmer erfassen sollte, konnte in vier der sieben erfassten Domanen kaum Un-

terschiede der Leistungsfahigkeit der Patienten im Vergleich zu den Kontrollen
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gemessen werden (Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Lernen, Vernunft
und Problemlésen, soziale Wahrnehmung). Nur in der Domane Aufmerksamkeit
und Vigilanz lag ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
vor, im Sinne einer schlechteren Leistung der bipolaren Patienten. In den Do-
manen Arbeitsgedéachtnis und visuelles Lernen erreichten die bipolaren Patien-
ten tendenziell bessere Werte als die Kontrollgruppe, allerdings ohne signifikan-
te Unterschiede.

Im MWT-B, der die kognitive Leistungsfahigkeit erfasst, haben sowohl BP als
auch Kontrollen gleiche IQ-Werte erreicht. Hier unterscheiden sich die Gruppen
nicht voneinander.

Sowohl die Gruppe der Patienten als auch die Kontrollgruppe umfasst 23 Teil-
nehmer. Es liegt dabei eine ahnliche Geschlechterverteilung der beiden Grup-
pen vor. Auch im Hinblick auf das Alter unterscheiden sich die beiden Gruppen
nicht signifikant voneinander. Alle bipolaren Patienten erhalten eine krank-
heitsspezifische Medikation mit Antidepressiva, Neuroleptika, Antikonvulsiva,
Benzodiazepinen und Lithium. Diese werden teilweise kombiniert angewandt.
Die Dosierungen liegen bei allen Medikamenten im Rahmen der empfohlenen

Dosierungsempfehlungen.

4.1.2 Arbeitsgedachtnisaufgabe

Bei Betrachtung der Reaktionsgeschwindigkeit tritt kein signifikanter Gruppen-
unterschied auf. Bei der Antwortrichtigkeit kann ein schwach signifikanter Grup-
penunterschied gezeigt werden. Da in der Berechnung allerdings gleichzeitig
auch der Levene-Test Signifikanz zeigt, liegt hier das Risiko vor den Fehler ers-
ter Art zu begehen und die Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen. Es
kann sowohl eine schlechtere Antwortrichtigkeit als auch eine schlechtere Re-
aktionsgeschwindigkeit bei den bipolaren Patienten im Gegensatz zu den ge-
sunden Kontrollen gesehen werden.

Wird die MCCB als Kovariate mit einbezogen, so kdnnen keine signifikanten
Interaktionseffekte auf die Reaktionsgeschwindigkeit nachgewiesen werden.
Auf die Antwortrichtigkeit zeigt die Doméane soziale Wahrnehmung einen signifi-

kanten Innersubjekteffekt. Auch die Medikation zeigt keinen signifikanten Effekt
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auf die Reaktionsgeschwindigkeit, aber einen signifikanten Innersubjekteffekt
auf die Antwortrichtigkeit.

4.1.3 Haupteffekte der fMRT-Aufgabe

Zunachst erfolgte eine Untersuchung der Haupteffekte der einzelnen Phasen.
Dabei wurden nur die Aktivierungen der Kontrollen dargestellt. Damit sollte das
allgemeine Aktivierungsniveau wahrend der einzelnen Aufgaben aufgezeigt
werden. Es wurden in die Rechnung nur die Durchgange mit einbezogen, in
denen der Proband eine richtige Antwort gegeben hat. Die Durchgange der
Probanden wurden gemeinsam gegen das Interstimulus-Interval (ITl) als Base-
line verrechnet (Encoding-SOA100-800 KON > ITI_KON; Delay-II-SOA100-
800_KON > ITI_KON; Rehearsal-SOA100-800_KON > ITI_BP + ITI_KON), um
sich zunéchst einen allgemeinen Uberblick Uber die Aktivierungen und Deakti-
vierungen zu verschaffen.

Zur Zuordnung der Funktionen der einzelnen Hirnareale wurde unter anderem
die Software BrainTutor 3D,’®° entwickelt von Rainer Goebel, verwendet

(http://www.brainvoyager.com/products/braintutor.html).

4.1.3.1 Haupteffekte in der Enkodierphase

In diesem Durchgang konnten bei der gemeinsamen Darstellung aller SOA-
Bedingungen der gesunden Kontrollen ausschlieldlich Areale mit Aktivierungen
dargestellt werden.

Vor allem am Okzipitallappen zeigt sich auf beiden Hemispharen ein Aktivie-
rungsmuster (BA 17 - 19). Die Funktion des Okzipitallappens liegt vornehmlich
in der Verarbeitung visueller Stimuli.”® Daher ist es auch nicht verwunderlich,
dass sich in dieser Phase der Arbeitsgedachtnisaufgabe eine starke Aktivierung
finden lasst, da zu Beginn der Aufgabe die Stimuli Uber die Sehrinde und ihre
assoziierten Strukturen, wie zum Beispiel primares und sekundares Sehzent-
rum (auf BA 17-19 zu finden'®), laufen miissen. Parallel dazu zeigen sich au-
Rerdem Aktivierungsmuster an rechtem und linkem Parietallappen (BA 39).

Diese Areale werden dem raumlichen Denken und der raumlichen Aufmerk-
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samkeit zugeordnet.”™ AuRerdem gehéren sie dem somatosensorischen Kortex
an.129

Ein Teil der Aktivierungen liegt am rechten und linken Gyrus cinguli (BA 24).
Dieser ist Teil des limbischen Systems. Einige der Funktionen des Gyrus cinguli
werden, neben Entstehung und Verarbeitung von Emotionen, auch Lern- und
Gedachtnisprozessen zugeordnet.”®' AuRerdem wird diesem Areal ein Anteil
am Prozess der Entscheidungsfindung zugesprochen.'?®

Bei der Darstellung der einzelnen SAO-Bedingungen konnten bei SAO 100 Ak-
tivierungen an den okzipitalen Gyri, sowie Gyrus fusiformis, Precuneus und Lo-
bulus parietalis dargestellt werden.

Daneben finden sich auRerdem mehrere Bereiche mit Deaktivierungen. Diese
beinhalten zum einen die linken temporalen Gyri (BA 37), deren Aufgabe mit in
der Verarbeitung visueller Informationen liegt, vor allem Objekt- und Ge-

129 aber auch generell Gedachtnis und Lernen.”*"*? Zum ande-

sichtserkennung,
ren projizieren sich Deaktivierungen auf das linke posteriore Cingulum und dem
limbischen Lappen (BA 23, BA 31). Mit diesem Ort wird die Wiedererkennung

von Objekten und Orten assoziiert.""

4.1.3.2 Haupteffekte in der Haltephase

Bei der Betrachtung der Haltephase in der Untersuchung der Haupteffekte, sind
drei in etwa gleich grof3e Areale zu finden. Dabei handelt es sich ausschlie3lich
um Bereiche mit Aktivierungen, die auf der rechten Hemisphare lokalisiert sind.
Ein Aktivierungscluster liegt auf primarer und sekundarer Sehrinde (BA 18). Die
Sehrinde ist zum einen die Eingangsstelle der sensorischen Information, hat
aber zudem Aufgaben in genereller Wahrnehmung, sowie Wahrnehmung von
Formen und dem Stereosehen.” An Gyrus lingualis liegt eine weitere Aktivie-
rung. In diesem Areal werden visuelle Gedachtnisinformationen weiterverarbei-
tet.'*®

In der Darstellung der einzelnen SAO-Bedingungen kann bei SOA 100 neben
Aktivierung an der Sehrinde, auch eine Aktivierung an rechtem Thalamus mit
seinen einzelnen Kernen, sowie den Basalganglien dargestellt werden. Deren

Aufgabe liegt in unterschiedlichsten Reizweiterleitungen der eingehenden In-
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formationen an den Cortex,”® so auch in der Reizweiterleitung bei der Gedacht-
niskonsolidierung.”

Bei SAO 200 kann eine Deaktivierung des Gyrus parahippocampalis beider
Hemispharen gezeigt werden. Dessen Aufgabe, als Teil des limbischen Sys-
tems, ist das Erkennen von visuellen Reizen'* und die rdumlichen Anordnung

von Gegenstanden.'®*

4.1.3.3 Haupteffekte in der Abrufphase

In der Abrufphase konnen Aktivierungen auf beiden Hemispharen gesehen
werden. Diese beinhalten diverse Strukturen, welche in unterschiedlichen Di-
mensionen einen Anteil an Gedachtnis- und Lernprozessen haben. So sieht
man zum Beispiel Aktivierungen an mehreren Thalamuskernen der rechten
Hemisphare. Wie bereits erwahnt, liegt deren Aufgabe in der Reizweiterleitung
der eingehenden Informationen. Hier kdnnen beispielhaft die Nucleii anteriores
und mediales genannt werden. Diese haben Verbindung zum limbischen Sys-
tem,” hier vor allem zum Gyrus cinguli (BA23 und BA 24) und Hippocampus,
welche beide auch von der Aktivierung mit erfasst werden. Eine der Aufgaben
des Hippocampus liegt in der Gedachtniskonsolidierung."*? Die Nucleii mediales
haben Verbindung zum PFC.” Wie bereits zuvor erwahnt, hat auch dieser ei-
nen Anteil in den Gedachtnisablaufen. Daneben finden sich Aktivierungen im
Pulvinar. Dieser Thalamuskern hat vor allem eine funktionelle Beziehung zum
visuellen System. Er hat also mehr mit der Reizweiterleitung der visuellen Sti-
muli zu tun.” Auch der rechte und linke dorsolaterale PFC (BA 8, BA 9, BA 46)
findet sich mit in dieser Aktivierung. Er ist mal3geblich beteiligt an Aufmerksam-
keitsprozessen und Konzentration. '

Weitere Aktivierungsmuster liegen auf rechtem und linkem Corpus callosum,
Nucleus caudatus, aber auch Teile des Hippocampus auf beiden Hemispharen.
Auch die temporalen Gyri (BA 20, 21, 22, 30), Gyrus fusiformis (BA 37), Gyrus
supramarginalis (BA 40), die occipitalen Gyri (BA 18) und Gyrus postcentralis
(BA 3) und precentralis finden sich in den Aktivierungen.

Des Weiteren ist auch der prafrontale Kortex (PFC) mit involviert. Dieser Kortex
kann in mehrere Bereiche unterteilt werden (siehe Abschnitt 1.3.5.). Wahrend

der Abrufphase fanden sich in kleinen Bereichen Aktivierungen. So zeigen zum
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Beispiel auch der rechte und linke laterale prafrontale Kortex (LPFC, BA 32)
und Teile des dorsolateralen PFC (BA 8 und BA 9) Aktivierungen. Die Funktion
des PFC liegt in der kontextabhangigen Kodierung von Stimuli.™® Auch der dor-
solaterale PFC, welcher beim raumlichen Arbeitsgedachtnis mit involviert

ist,137’138 wurde mit aktiviert.

4.1.4 Gruppenkontraste der fMRT-Aufgabe

Nun sollen die Gruppenkontraste naher betrachtet werden. Hier zeigen sich nur
Aktivierungen oder Deaktivierungen, wenn es sich um signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen handelt. Dabei soll nicht vergessen werden,
dass nicht nur in den nun beschriebenen Bereichen Aktivierungen vorliegen,
sondern, dass eben in diesen Arealen ein signifikant unterschiedliches BOLD-
Signal gemessen werden konnte. Dabei dient das Aktivierungsniveau der Kon-
trollgruppe als Baseline. Beschriebene Deaktivierungen bedeuten also, dass ein
schwacheres BOLD-Signal bei den bipolaren Patienten vorlag im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Umgekehrt bedeutet daher ein Cluster mit Aktivierung, dass
hier ein starkeres BOLD-Signal bei den bipolaren Patienten vorlag als bei den

gesunden Kontrollen.

4.1.4.1 Gruppenkontraste in der Enkodierphase

Es erfolgte wieder eine Unterscheidung zwischen den einzelnen Bedingungen
(SOA100, SOA 200, SOA 400, SOA 800). Bei SOA 100 finden sich eine signifi-
kante Aktivierung und zwei Deaktivierungen der bipolare Patienten. Die Hoher-
aktivierung befindet sich auf der linken Hemisphare am Gyrus occipitalis medius
(BA 18), Cuneus und posteriorem Cingulum (BA 30). Die occipitale Aktivierung
liegt im Bereich der sekundaren Sehrinde. Der Cuneus ist auch ein Teil der se-

kundaren Sehrinde'®

und spielt eine Rolle bei visueller und raumlicher Auf-
merksamkeit. Dem posteriorem Cingulum wird ein Anteil an Wiedererkennung
von Objekten und Orten zugeschrieben.'®' Die zwei signifikanten Deaktivierun-
gen finden sich auf dem linken Gyrus frontalis medius und superior (BA 10) und
linken Gyrus temporalis medius (BA 19). BA 19 wird der extrastriatalen Sehrin-

de zugeordnet.'®® BA 10 hat einen Anteil bei der Entscheidungsfindung und ist
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Teil des PFC,'® genauer gesagt hat es Anteile an orbitofrontalem PFC und an-
teriorem PFC.®®

Bei SOA 200 finden sich mehrere signifikante Aktivierungen und Deaktivierun-
gen vor allem auf der rechten Hemisphare. Die Aktivierungen liegen an linkem
Cuneus und rechtem Precuneus. AuRerdem an den linken Gyri occipitalis me-
dius und temporalis medius. Mehrere Deaktivierungen finden sich am rechten
Gyrus precentralis und am rechten Gyrus frontalis superior.

In der Bedingung SOA 400 finden sich zwei Aktivierungsmuster. Diese liegen
auf der linken primaren Sehrinde (BA 17), an linkem Cuneus und Gyrus lingua-
lis, auBerdem am rechten Gyrus temporalis medius.

SchlieBlich finden sich auch bei SOA 800 nur noch Aktivierungen, welche nur
auf der rechten Hemisphare zu finden sind. Diese liegen zum einen an sekun-
darer und tertiarer Sehrinde (BA 18 und BA 19), aber auch an Gyrus fusiformis
(BA37), welcher hauptsachlich fiir die Gesichtserkennung verantwortlich ist."*
Gleichzeitig an der Verarbeitung von Gedachtnisinhalten, um auszuschliel3en,
dass es sich bei den eingehenden Informationen um ein Gesicht handelt.®
Weitere Aktivierungen liegen am Gyrus lingualis und Precuneus. Dem Gyrus
lingualis wird eine Aufgabe bei der Enkodierung von visuellen Gedachtnisinfor-
mationen zugeschrieben. Der Precuneus hat Anteil an der Verarbeitung von

raumlichen visuellen Informationen.'#°

4.1.4.2 Gruppenkontraste in der Haltephase

Wahrend des Delay-lI-Intervalls im Vergleich der beiden Gruppen wurde erneut
jede Bedingung separat untersucht.

Bei SOA 100 konnte eine signifikante Deaktivierung gesehen werden, die sich
uber beide Hemispharen erstreckt. Hier zeigen die bipolaren Patienten eine
verstarkte neuronale Aktivitat in einem relativ groRen Cluster. Hier mit einge-
schlossen sind der PFC mit DLPFC (BA 9 und 46), anteriores Cingulum und
Gyrus cinguli (BA 23, 24, 25 und 32) und posteriores Cingulum (BA 30). Und
auch Thalamus und Basalganglien liegen in der Aktivierung; auflerdem
Amygdala und Hippocampus. Eine weitere Aktivierung befindet sich am Tractus

opticus, einschliellich tertiarer Sehrinde.
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In der Bedingung SOA 200 konnen drei signifikante Deaktivierungen auf der
linken Hemisphare und eine Aktivierung auf der rechten Hemisphare dargestellt
werden. Werden zunachst die Deaktivierungen betrachtet, so finden sich diese
an Corpus callosum, anteriorem und posteriorem Cingulum (BA 30 und BA 31),
auBerdem an Amygdala, Hippocampus und Gyrus parahippocampalis. Dem
Gyrus parahippocampalis wird eine Aufgabe bei der raumlichen Zuordnung von

Gegenstanden™' und deren raumlicher Orientierung®*

zugeschrieben. Auch
hier stellt sich am linken DLPFC (BA46) eine signifikante Deaktivierung dar. Die
Aktivierung auf der rechten Hemisphare beinhaltet neben den Gyri temporalis
transversus und superior, auch das Putamen. Aul3erdem sind hier mehrere
Areale, die vor allem zum auditorischen System gehdéren (BA 44, BA 43, BA
22).

Bei SOA 400 finden sich zwei Areale mit signifikanter starkerer Aktivierung, so-
wohl auf rechter als auch auf linker Hemisphare. Hier findet sich eine Aktivie-
rung an der linken sekundaren Sehrinde (BA 18). Daneben auch an den Gyri
post- und precentralis, sowie Gyrus cinguli, Gyrus supramarginalis, Gyrus lin-
gualis, Corpus callosum und Thalamus. Auf der rechten Hemisphare liegt die
Aktivierung an Gyrus cinguli (BA 24), Precuneus, Lobulus paracentralis, Lobu-
lus parietalis inferior und superior und Gyrus frontalis medius.

SchlieBlich findet sich in der Bedingung SOA 800 eine signifikant starkere Akti-
vierung auf der linken Hemisphare im Bereich des Thalamus, Gyrus parahippo-

campalis (BA 27), Nucleus lentiformis und Substantia nigra.

4.1.4.3 Gruppenkontraste in der Abrufphase

Zuletzt wird nun die Abrufphase betrachtet. Hier zeigen sich in den ersten drei
Durchgangen nur einige wenige signifikante Aktivierungsveranderungen. Erst
bei SOA 800 treten viele kleine Cluster auf, welche Uberwiegend auf der linken
Hemisphare zu finden sind.

Zunachst lassen sich bei SOA 100 zwei signifikante Deaktivierungen je auf
rechter und linker Hemisphare sehen. Sie umfassen den Gyrus frontalis (BA8, 9
und 10) auf der rechten Hemisphare und die linken Gyri post- und precentralis

inklusive primarmotorischem Kortex (BA 2, 3, und 4) und pramotorischem Kor-
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tex (BA 6). Aullerdem beinhaltet diese Deaktivierung auch den linken Gyrus
supramarginalis (BA 40).

Bei SOA 200 findet sich ein Cluster mit signifikant starkerer Aktivierung der Pa-
tientengruppe auf der linken Hemisphare in Hohe von Thalamus, genauer ge-
sagt auf Hohe des Pulvinars. Das Pulvinar ist, wie bereits in Abschnitt 4.1.3.3
erwahnt, vor allem an der Reizweiterleitung der visuellen Informationen betei-
ligt.”

Auch bei SOA 400 kann nur eine signifikante Aktivierung auf der linken Hemi-
sphare an Gyrus postcentralis, Precuneus und Lobulus parietalis superior ge-
sehen werden.

Im Vergleich dazu treten bei SOA 800 viele Cluster auf. Diese liegen vorwie-
gend auf der linken Hemisphare. Dabei handelt es sich Uberwiegend um Deak-
tivierungen. Vor allem auf den frontalen und parietalen Gyri sind viele kleine
Cluster zu sehen. Die Deaktivierungen liegen somit am linken PFC, linkem
pramotorischen Kortex (BA 8), aber auch an Precuneus und Cuneus, sowie

Gyrus lingualis.

4.2 Direkte Beantwortung der Hypothesen

1. Die Patienten mit bipolarer Stérung zeigen wahrend der Enkodierungs-
phase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe veranderte zerebrale Aktivitat im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Im Sinne von starkerer Aktivierung
bzw. auch verminderter Aktivierung in definierten Hirnarealen. Diese
kénnen unterschiedlichen Funktionen zugeordnet werden. Sie gehoren
unter anderem Systemen an, die bei der Verarbeitung von visuell-
sensorischen Informationen, einen Anteil haben. Es wurden dabei vor-
wiegen starkere Aktivierungen der bipolaren Patienten im Vergleich zu

gesunden Kontrollen gefunden. Diese Hypothese kann bestatigt werden.

2. Patienten mit bipolarer Storung zeigen wahrend der Haltephase einer
Gedachtnisinformation eine veranderte zerebrale Aktivierung im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen. Es handelt sich dabei vor allem um Area-
le mit verminderter Aktivierung der bipolaren Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. In dieser Phase zeigen sich Signale in vielen
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Strukturen, die dem Gedachtnis zugeordnet werden. Diese Hypothese

kann bestatigt werden.

3. Patienten mit bipolarer Stérung zeigen im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden ein verandertes zerebrales Aktivierungsmuster wahrend
der Abrufphase einer Gedachtnisinformation. Dabei handelt sich vor al-
lem um verminderte Aktivierungen bei den bipolaren Patienten im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen. Die Signale sind vor allem im PFC zu
finden, einem wichtigen Element des Arbeitsgedachtnisses. Die Hypo-

these kann somit bestatigt werden.

4. Patienten mit bipolarer Stérung zeigen keine signifikant schlechtere Ant-
wortrichtigkeit bei einer Gedachtnisaufgabe im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Wobei sie in allen Aufgaben eine schlechtere Antwortrate
aufweisen, ist diese nicht signifikant. Die Hypothese kann nicht bestatigt

werden.

5. Patienten mit bipolarer Stérung weisen keine signifikant verminderte Re-
aktionsgeschwindigkeit bei Beantwortung einer Gedachtnisaufgabe im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden auf. Auch wenn die Reakti-
onszeit der bipolaren Patienten durchweg langsamer war, als die der ge-
sunden Kontrollen, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden. Die Hypothese kann nicht bestatigt werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Psychopathologie und Verhaltensdaten

Bereits durch mehrere Studien konnten Defizite in kognitiven Bereichen von an
Bipolarer Stérung Erkrankten gesehen werden. Dass also bei der bipolaren Er-
krankung nicht nur eine Beeintrachtigung des Stimmungsbildes vorliegt, son-
dern sich gleichzeitig auch kognitive Beeintrachtigungen manifestieren, ist mitt-

lerweile durch viele Autoren postuliert.328-30:32:33
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Die hier erhobenen Ergebnisse korrelieren zum Teil mit Ergebnissen anderer
Studien. Adler und Kollegen konnten ein Defizit der kognitiven Funktion und
Aktivierung bei bipolaren Patienten nachweisen.®* Auch Dittmann und Kollegen
konnten Defizite in unterschiedlichen kognitiven Domanen nachweisen.*® Hier
zeigten sich unter anderem Defizite in Arbeitsgedéchtnis, verbales Lernen und
exekutiven Funktionen.>®> Es wurde auBerdem eine Unterscheidung zwischen
Bipolar-l und Bipolar-1l durchgefuhrt. Allerdings kam die Arbeitsgruppe hier zu
ahnlichen Ergebnissen in den beiden Gruppen und konnte auch keinen signifi-
kanten Gruppenunterschied zwischen den beiden Patientengruppen nachwei-
sen. Auch Nenadic und Kollegen konnten kognitive Defizite bei bipolaren Pati-
enten in den Domanen Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedéchtnis
zeigen.'? Allerdings wurden hier Patienten untersucht, welche in der Vergan-
genheit zusatzlich psychotische Symptome aufwiesen. Die Untersuchung er-
folgte an den Patienten in aktuell euthymer Simmungslage.'*

Haufig wird zudem diskutiert, dass die bipolaren Patienten vor allem in einer
akuten Phase ihrer Erkrankung die grof3ten kognitiven Defizite aufweisen. So
wird von Henseler und Kollegen postuliert, dass in der Manie die kognitiven De-
fizite ausgepragter sind als in der Depression.'*® Gleichzeitig wird auch wieder
darauf hingewiesen, dass Patienten mit psychotischen Symptomen meist ein
starkeres Defizit aufweisen.'*® Henseler und Kollegen gehen davon aus, dass
diese Ergebnisse auf eine fehlerhafte oder gestorte Interaktion zwischen ein-
zelnen Hirnregionen zuruckzufuhren sind. Dabei kann auch ein beeinflussender
Faktor die gestorte Interaktion zwischen emotionalen Verarbeitungsdomanen
der bipolaren Patienten und deren Arbeitsgedéchtnis sein.'?

In der MCCB konnten keine signifikanten Unterschiede in den Doméanen verba-
les Lernen oder Verarbeitungsgeschwindigkeit gefunden werden. AulRerdem
zeigten die bipolaren Patienten sogar ein besseres Ergebnis in den Domanen
Arbeitsgedéchtnis und visuelles Lernen. Es konnte dabei allerdings kein signifi-
kanter Unterschied zu den Kontrollen nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu
den oben erwdhnten Studien konnte auRerdem kein Defizit bei der Verarbei-
tungsgeschwindigkeit gemessen werden.

Die Doméane Aufmerksamkeit zeigte als einzige ein signifikant schlechteres Er-
gebnis der bipolaren Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Dies

konnte von Robinson und Kollegen in einer Ubersichtsarbeit, die mehrere Stu-
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dien zusammenfasst bestétigt werden.?® Hier wurde ein eher moderater Effekt

bezlglich der Aufmerksamkeit beschrieben.

Die hier gezeigten Ergebnisse zeigen ein eher homogenes Bild und kaum Un-
terschiede zwischen den Patienten und Kontrollen. Lediglich in einer kognitiven
Doméane konnte ein signifikanter Unterschied gefunden werden. Da bei der
Stichprobenauswahl auch Ausbildungsjahre und die kristalline Intelligenz ein
Kriterium waren, verwundert es eventuell auch nicht, dass die Patienten nur
wenige Unterschiede aufweisen. Denn sowohl in der Dauer der Ausbildung, als
auch im MWT-B weisen die beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
auf. Ob diese Ahnlichkeit der beiden Gruppen das Ergebnis der kognitiven Be-
eintrachtigung nun verfalscht bleibt zu diskutieren, kann allerdings einer der

Grinde sein.

Uberlegt wurde auferdem, ob die Medikamenteneinnahme der Pateinten ein
beeinflussender Faktor sein kdnnte. Es gibt Studien, die die Effekte von Lithium
oder Chlorpromazin oder Amitriptylin auf die Gedachtnisleistung untersucht ha-
ben. Hier konnte kein negativer oder positiver Einfluss auf die Leistung festge-
stellt werden."* Auch in dieser Untersuchung erhielten nahezu alle Patienten
eine antidepressive bzw. stimmungsstabilisierende Medikation. In der Berech-
nung der Medikation als Kovariate konnte in dieser Untersuchung ein signifikan-

ter Effekt der Medikation auf die Antwortrichtigkeit nachgewiesen werden.

4.3.2 Ergebnisse der Arbeitsgedachtnisaufgabe

Betrachtet man nun die Arbeitsgedachtnisaufgabe, so konnen auch hier keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen gefun-
den werden. Zwar kann in beiden Punkten, also sowohl Antwortrichtigkeit als
auch Reaktionsgeschwindigkeit, gezeigt werden, dass die bipolaren Patienten
tendenziell schlechtere Ergebnisse erzielten. Allerdings konnte in keiner Unter-
suchung ein signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Da in der
Berechnung der Antwortrichtigkeit der Levene-Test signifikant wurde, und der

Gruppenunterschied nur schwach signifikant, liegt hier ein hohes Risiko vor,
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den Fehler erster Art zu begehen und die Nullhypothese irrtimlicherweise abzu-
lehnen.

Das Ziel des gewahlten Aufgabenparadigmas war die Erfassung der Leistung
des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses der Probanden. Es stellt sich also
die Frage, ob eine Storung des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses als
Storung der Konsolidierung oder als Storung des Abrufes betrachtet werden
soll. Gleichzeitig kann es naturlich auch sein, dass sowohl der eine als auch der
andere Weg Fehler aufweist und so zu einer falschen Antwort fihrt.

Der gelegentlich zwischengeschaltete Distraktor sollte den Konsolidierungspro-
zess des zu merkenden Gedachtnisinhaltes storen. So kann davon ausgegan-
gen werden, dass korrekt erinnerte Balkenkonstellationen auch korrekt im Ar-
beitsgedachtnis abgespeichert wurden. Der Faktor Antwortrichtigkeit diente zur
Uberpriifung, ob der richtigen Konsolidierung der Gedachtnisinhalte.

Dabei wurden zusatzlich vier Zeitintervalle eingefuhrt, die das Mal} der Konsoli-
dierung mit beeinflussten. So lasst sich in den Ergebnissen zeigen, dass die
Antwortrichtigkeit der Kontrollgruppe entlang der Zeitintervalle von kurz zu lang
zunimmt. Der hochste Wert wird hier bei 800ms erreicht. Woodman und Vogel
postulierten dabei in einer Studie eine durchschnittliche Konsolidierungszeit von
240-300 ms.'*>'*® Damit ware zu erwarten, dass nach 400ms keine wesentliche
Verbesserung der Antwortrichtigkeit erfolgt. In dieser Stichprobe lasst sich dies
allerdings nicht bestatigen. Hier zeigt sich eine stete Verbesserung von 100ms
bis hin zu 800ms. Wobei die geringste Steigerung der Antwortrichtigkeit zwi-
schen 200ms und 400ms lag. Daher wird hier auf die Studie von Stablein und
Knochel unserer Arbeitsgruppe verwiesen.® In dieser konnte gut dargestellt
werden, dass es zu keiner wesentlichen Zunahme der Antwortrichtigkeit nach
400ms kam.*® In dieser Studie fand das gleiche Paradigma Anwendung wie
auch in dieser Arbeit. Aus diesem Grund wird angenommen, dass der Konsoli-
dierungsprozess nach etwa 400ms abgeschlossen ist.

Bei Betrachtung der Antwortrichtigkeit der Patientengruppe sind die Werte bei
400ms und 800ms gleich. Dies bestatigt die von Woodman und Vogel postulier-
ten Annahmen zu Konsolidierungszeit. Gleichzeitig zeigt sich damit aber auch,
dass die Patientengruppe keine Verzogerung in der Konsolidierungszeit auf-
weist und an dieser Stelle nicht von ausschlaggebenden Defiziten ausgegangen

werden kann.
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Dies deckt sich des Weiteren gut mit den Ergebnissen dieser Studie, da auch
kein signifikanter Unterschied in der Antwortrichtigkeit zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden konnte. Es ist also eher nicht von einer gestorten
Konsolidierung auszugehen. Eine Erklarung der Ergebnisse kann eventuell das
Intelligenzniveau der bipolaren Patienten sein. Wie bereits in Kapitel 4.3.1 an-
gesprochen, unterscheiden sich die hier untersuchten Patienten in ihrer kogniti-
ven Leistungsfahigkeit nicht wesentlich von den Kontrollprobanden, sodass
auch fehlende zu messende Defizite nicht verwunderlich sind.

Bleibt noch die Frage, ob auch eine Stérung im Ablauf des Abrufs der Gedacht-
nisinhalte vorliegt. Als ein Faktor zur Beurteilung des Abrufprozesses, kann die
Reaktionsgeschwindigkeit angesehen werden. Hier zeigt sich erneut, dass die
bipolaren Patienten zwar tendenziell schlechtere Zeiten aufweisen als die ge-
sunden Kontrollen, allerdings konnte wieder kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen gezeigt werden. Es zeigt sich allerdings in beiden
Gruppen eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit von SOA100 zu SOA
800 hin. Beide Gruppen haben also bei langerem Intervall eine langere Zeit be-

ndtigt, um zu antworten.

Nun soll noch Augenmerk auf die Kovariaten gelegt werden. In der ANCOVA
der Antwortrichtigkeit mit der MCCB als Kovariate, wird der Gruppenunterschied
signifikant. Allerdings ist gleichzeitig auch der Levene-Test bei SOA 200 und
SOA 800 signifikant. Somit ist das Risiko erhéht den Fehler erster Art zu bege-
hen und die Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen. Da sich allerdings
kein signifikanter Gruppenunterschied in der ANOVA der Reaktionsgeschwin-
digkeit zeigen lasst (sowohl vor als auch nach Korrektur der Ausreil3er), ist eher
davon auszugehen, dass keine Signifikanz vorliegt. Es zeigt aber gleichzeitig,
wie fragil die Untersuchung ist. Dies ist am ehestens auf die kleine Gruppen-
grolRe zurlck zu fihren. Anzumerken ist hierbei noch, dass die dritte Nach-
kommastelle Uber die fehlende Signifikanz entscheidet. Wahrscheinlich ist auch
dieser Punkt am ehesten durch die kleine Gruppengrof3e zu erklaren. Anzu-
nehmen ware also, dass bei einem gréReren Datensatz schlieBlich auch signifi-
kante Gruppenunterschiede auftreten wirden. Hierzu mussten die Messungen

und Rekrutierungen allerdings ausgeweitet werden.
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4.3.3 Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie

In der Recherche zu dieser Promotionsarbeit sind bereits ein paar Studien ge-
funden worden, die sich mit dem Arbeitsgedachtnis bipolarer Patienten beschaf-
tigen. Dabei wurde zum einen das verbale Arbeitsgedachtnis von McKenna und
Kollegen® und Lagopoulos und Kollegen®® untersucht. Aber auch das visuelle
Arbeitsgedachtnis wurde von verschiedenen Wissenschaftlern untersucht. So-
wohl Monks, Thompson und Kollegen, als auch Frangou und Kollegen oder
auch Drapier und Kollegen, nutzten dabei das n-back-Task als Aufgabenpara-
digma.”>""" Sie alle konnten unterschiedliche Hirnareale mit unterschiedlichs-
ten Aktivierungsmustern detektieren. Hierzu soll im Verlauf noch weiter einge-
gangen werden. In den bisher durchgeflihrten Studien wurde haufig ein Ver-
gleich zwischen bipolaren Patienten und gesunden Kontrollen oder auch schi-
zophrenen Patienten angestellt. Bisher ist allerdings nur eine Studie gefunden
worden, die sich mit dem Arbeitsgedachtnis von bipolaren Patienten befasst
und dabei zwischen Enkodierung, Konsolidierung und Abrufphase unterschei-
det und die gleichzeitig eine fMRT-Untersuchung anstellte.®® Lagopoulos und
Kollegen haben dabei eine Arbeitsgedachtnisaufgabe entwickelt, welche sich
am Sternbergparadigma orientiert. Es wurden hier unterschiedliche Listen mit
Woértern prasentiert. Es erfolgte also vor allem eine Untersuchung des verbalen
Arbeitsgedachtnisses.®

Um das visuelle Arbeitsgedachtnis zu untersuchen, musste ein vollig anderes
Aufgabenparadigma gewahlt werden, als es bisher der Fall war. In den Studien
wurde bisher entweder das n-back-Task angewendet oder das Sternberg-
Paradigma. Wie bereits in vorherigen Kapiteln erlautert, lag der Fokus auf der
Untersuchung des visuellen Arbeitsgedachtnisses. Ziel ist die Aktivierungsgrade
wahrend aller drei Phasen mit Hilfe des fMRTs voneinander getrennt darzustel-

len und die jeweils involvierten Hirnareale abzubilden.

Um die einzelnen Vorgange wahrend der drei Phasen naher zu betrachten, soll
nun eine weitere Unterscheidung vorgenommen werden. Es wird zum einen die
Phase von SOA 100 und SOA 200 gemeinsam betrachtet. Also der Zeit in der
der Distraktor noch relativ zeitnah, nach der eigentlichen Aufgabe erschien. Au-

Rerdem werden SOA 400 und SOA 800 zusammengefasst, da bereits in den
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Ergebnissen der Arbeitsgedachtnisaufgabe zu sehen ist, dass die bipolaren
Patienten keine Verbesserung ihrer Antwortrate ab SOA 400 zeigen.

In der Enkodierungsphase von SOA 100 und SOA 200 lassen sich schwachere
BOLD-Signale der bipolaren Patienten am PFC (BA10, anteriorer PFC) und
Gyrus frontalis superior mit frontalem Augenfeld, Gyrus occipitalis medius
(BA18, sekundarer visueller Kortex), Cuneus und posteriorem Cingulum nach-
weisen. Wie bereits durch viele Studien postuliert, wird der PFC als wichtiger
Bestandteil des Arbeitsgedachtnisses angesehen.”""#'3® Diese Ergebnisse ste-
hen im Kontrast zu den Ergebnissen von Dell’Osso, Hamilton und auch Drapier.
Dell'Osso konnte eine erhdhte Aktivierung der bipolaren Patienten im PFC und
auch im Gyrus frontalis medialis zeigen.®® Hamilton und Kollegen konnten eine
erhdhte Aktivierung im DLPFC und eine verminderte Aktivierung in Teilen des
visuellen Kortex nachweisen.?®

Wahrend SOA 400 und SOA 800 kénnen schliefldlich nur noch starkere BOLD-
Signale der bipolaren Patienten vor allem auf der rechten Hemisphare gemes-
sen werden. Diese liegen an der primaren Sehrinde (BA 17), Precuneus,
Cuneus, Gyrus lingualis, Gyrus temporalis medius und inferior und Gyrus occi-
pitalis medius und inferior. Es zeigt sich dabei kein verandertes Aktivierungs-
muster am PFC bei den bipolaren Patienten. Diese Aktivierungsmuster kbnnen
auf eine veranderte Verarbeitung der eingehenden raumlich-visuellen Informati-
onen hinweisen. Bereits von Hamilton wurden Defizite der bipolaren Patienten

im visuellen Arbeitsgedachtnis postuliert.®®

Bei der Untersuchung der Haupteffekte der Aufgabe konnte in der Abrufphase
auch eine Aktivierung am PFC gefunden werden. Diese liegt unter anderem am
DLPFC. Die Aktivierung des DLPFC in dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe geht

47 esinher. Diese schrei-

mit den Ergebnissen von Barbey, Koenig und Kollegen
ben dem DLPFC Kernkompetenzen in Arbeitsgedachtnisprozessen zu."’ So
differenzieren sie sogar explizit zwischen den Aufgaben des rechten und linken
DLPFC. Beide Kortices haben dabei einen Anteil an der Verarbeitung und Ma-
nipulation von raumlichen Gedachtnisinhalten.™” Analog zu den beschriebenen
Ergebnissen ist auch bei der in dieser Studie gemessenen Stichprobe davon
auszugehen, dass wahrend des Abrufs der Gedachtnisinformationen eine Akti-

vierung des visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnisses erfolgt, um die gestellte
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Aufgabe 16sen zu kdnnen. Allerdings kann bei den Gruppenkontrasten kein Ak-
tivierungsunterschied nachgewiesen werden. Daher ist nicht davon auszuge-

hen, dass wahrend der Abrufphase Defizite bei den BP am DLPFC vorliegen.

Bei naherer Betrachtung der Haltephase zeigen sich in den ersten beiden
Durchgangen vor allem Deaktivierungen; viele wieder am PFC gelegen. Die
Deaktivierungen bei den bipolaren Patienten betreffen dabei mehrere Areale
des bilateralen PFC. Unter anderem DLPFC, OFPFC, das anteriore Cingulum
und Broca-Areal. Auch diese Deaktivierungen stehen in Kontrast zu den bisher
genannten Studien. Lediglich McKenna und Kollegen erhielten ahnliche Ergeb-
nisse.®” Auch Lagopoulos und Kollegen konnten am PFC wahrend der Delay-
Phase Aktivierungsmuster darstellen. Sie beschreiben dabei eine starkere Akti-
vierung der Kontrollgruppe in den frontalen Gyrus inferior und medialis. Dage-
gen zeigten deren Patienten vor allem am Gyrus frontalis superior starkere Ak-
tivierungen.®® Die dort erhobenen Ergebnisse konnten in dieser Studie also nur
teilweise bestatigt werden.

Bei Betrachtung von SOA 400 und 800 lassen sich schlief3lich nur noch starke-
re BOLD-Signale der BP nachweisen. Diese liegen auf linker und rechter Hemi-
sphare und betreffen neben dem limbischen System auch Gyrus frontalis medi-
us, Precuneus, den Thalamus, Gyrus parahippocampalis und Lobulus parietalis
inferior und superior. Auch Adler und Kollegen und Drapier und Kollegen konn-

ten an ahnlichen Arealen starkere Aktivierungen der BP nachweisen .8

Laut Mars wird dem DLPFC aulierdem eine wichtige Rolle in Beibehalten und
Manipulation von Informationen fiir das Arbeitsgedéchtnis zugeschrieben.™ Im
Gruppenvergleich konnte hier eine Deaktivierung der bipolaren Patienten in der
Abrufphase gefunden werden. Sowohl in PFC, als auch spezifischer im DLPFC.
Diese Deaktivierung lasst sich in den frihen Intervallen in der Abrufphase auf
der rechten Hemisphare am DLPFC wieder finden; auRerdem auch bei SOA
800 auf rechter und linker Hemisphare. Dies weist darauf hin, dass bei den bi-
polaren Patienten eine Stérung am DLPFC wahrend der Abrufphase vorliegt.

Lagopoulos und Kollegen bezogen sich unter anderem auf den Gyrus parahip-
pocampalis, der in ihrer Studie ein fehlendes BOLD-Signal bei den bipolaren

Patienten zeigte. Dem Gyrus parahippocampalis wird eine wichtige Rolle in der
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Langzeitgedachtnisbildung zugeschrieben, gleichzeitig hat er eine entscheiden-
de Aufgabe beim Abruf von tempordren Gedachtnisinhalten.®® Wahrend der
Haltephase konnten in den kurzen Intervallen schwachere BOLD-Signale der
bipolaren Patienten auf dem Hippocampus und ihm assoziierter Strukturen ge-
sehen werden. Mit zunehmender Intervalllange trat nun eher ein starkeres
BOLD-Signal auf. Im Gegensatz zu Lagopoulos konnten in der hier durchge-
fuhrten Studie also sehr wohl auch neuronale Aktivitat nachgewiesen werden.
Wahrend der Abrufphase lassen sich bei den bipolaren Patienten vor allem De-
aktivierungsmuster im Vergleich zu den gesunden Kontrollen erkennen. Hierbei
handelt es sich vor allem um Bereiche die mit dem PFC und somit mit dem Ar-
beitsgedachtnis in Verbindung gebracht werden.

Gleichzeitig auch vor allem wahrend des langsten Intervalls (SOA 800) sind
viele Deaktivierungen auf der linken Hemisphare lokalisiert. Diese konnen zum
Teil Arealen zugeordnet werden, die mit der visuell-raumlichen Stimuliverarbei-

tung assoziiert sind.

Je naher also der Distraktor nach der eigentlichen Aufgabe prasentiert wird (al-
so je kurzer das SOA) desto eher werden Stoérungen in Enkodierungsphase,
Haltephase und Abrufphase der Aufgabe erwartet. Betrachtet man die Aktivie-
rungsmuster wahrend dieser Phasen, so zeigen sich vor allem in den kurzen
Intervallen Deaktivierungsmuster bei den bipolaren Patienten. Diese projizieren
sich auf Strukturen denen eine Rolle in der Verarbeitung von Gedachtnisinfor-
mationen zugesprochen wird. Mit betroffen sind dabei nicht nur verarbeitende
Strukturen, sondern auch Gehirnanteile, die eher als Schaltstelle zwischen den

einzelnen Hirnstrukturen dienen.

Zusammenfassend kann lasst sich sagen, dass vor allem in den kurzen SOA-
Bedingungen eine deutliche Stérung bei den bipolaren Patienten zu sehen ist.
Diese Stoérung zieht sich durch alle drei Phasen der Gedachtnisbildung hin-
durch. Die Gedachtnisstrukturen und neuronalen Netzwerke der bipolaren Pati-
enten werden durch Storfaktoren starker beeinflusst, als die der gesunden Kon-
trollen. Ein Ausgleich wird vermutlich dadurch unternommen, dass in spateren

Phasen der Aufgabe, die Hirnstrukturen starker in Anspruch genommen wer-
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den, um dieselbe Leistung zu erreichen, wie sie auch bei Gesunden zu sehen
ist.

Dell’Osso postuliert die Theorie, dass durch eine verstarkte Aktivierung neuro-
naler Strukturen die bipolaren Patienten gleiche Ergebnisse erzielen kdnnen,
wie gesunde Kontrollen.®® In seiner Arbeit konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studienteilnehmern (bipolare Patienten und gesunde
Kontrollen) in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe gefunden werden.

Ahnliche Ergebnisse konnten in dieser Studie erzielt werden. Auch hier konnten
Beeintrachtigungen bei den bipolaren Patienten nachgewiesen werden. Ver-
wunderlich ist dabei, dass sich die Ergebnisse der Arbeitsgedachtnisaufgabe
der beiden Gruppen auch nicht in den kurzen Intervallen von SOA100 und SOA
200 signifikant voneinander unterscheiden. Dabei ist in diesen Intervallen vor
allem von Veranderungen der neuronalen Aktivitat zu berichten. Aber allem An-
schein nach scheinen diese neuronalen Veranderungen noch keine praktische

Relevanz in der Leistung der bipolaren Patienten zu haben.

Drapier und Kollegen wollen die Hyperaktivierung in PFC zu einem Endophano-
typ fur die bipolare Erkrankung machen.”” Auch in dieser Untersuchung kann
eindeutig eine Beteiligung des PFCs nachgewiesen werden. Allerdings kann
hier nicht alleine von einer Hyperaktivierung ausgegangen werden. Vielmehr
scheint es sich um einen komplexen Prozess zu handeln. Das Arbeitsgedacht-
nis der bipolaren Patienten wirkt in den ersten Millisekunden der Arbeitsge-
dachtnisaufgabe fragiler gegenlber aulleren Einflissen, sodass bereits eine
kleine Stérung der eingehenden Information Aktivierungsunterschiede im visuel-

len Arbeitsgedachtnis bedingen.

4.4 Limitierungen und Ausblicke

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die bipolaren Patienten auch in
euthymer Stimmungslage eine gestorte neuronale Aktivitat in diversen Hirn-
arealen aufweisen, welche mit dem Arbeitsgedachtnis und der Gedachtniskon-
solidierung assoziiert sind.

Aus der Sicht der GruppengroRe betrachtet, handelt sich bei dieser Studie um

eine eher kleine Stichprobe. Haufig war keine Normalverteilung der Daten ge-
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geben. In der ANOVA der Reaktionsgeschwindigkeit gab es viele Ausreil3er.
Nach Ldschung aller AusreiRer ware die Stichprobengrofe halbiert worden.
Das schlieRlich angewendete Korrekturverfahren wurde bei circa 1/3 der Teil-
nehmer angewandt. Zwar wurde die Stichprobe nur bei einer Variable veran-
dert, trotz allem fand eine Modifizierung der Daten statt. Eine Moglichkeit dieses
Problem zu beheben, ware die Rekrutierung weiterer Probanden, um die Stich-
probe zu vergrélRern. So wirden eventuelle Ausreil3er nicht so stark ins Ge-
wicht fallen. Es traten vermutlich auch deutlich weniger Ausrei3er auf. Um den
zeitlichen Rahmen dieser Arbeit nicht zu sprengen, wurde darauf verzichtet wei-
tere Probanden zu rekrutieren.

Vergleicht man die StichprobengréfRe mit vergleichbaren Studien, so kann fest-
gehalten werden, dass es sich allerdings um eine vergleichsmafig grolte Grup-
pe handelt, mit zum Teil doppelt so vielen Teilnehmern. Um weitere Schllisse
ziehen zu koénnen, waren trotz allem noch weitere Messungen von Vorteil.
Durch die eher kleine Stichprobengrdlie ist aulRerdem keine realistische Dar-
stellung der normalen Bevolkerung gelungen. Ein limitierender Faktor liegt hier
an der Rekrutierung der Patienten. Neben der Rekrutierung der bipolaren Pati-
enten in der Klinik, gelang dies vor allem durch Zeitungsartikel und die sozialen
Medien. Die in der Klinik rekrutierten Probanden konnten zum Zeitpunkt der
Rekrutierung noch nicht an der Studie teilnehmen. Denn zu diesem Zeitpunkt
befanden sie sich entweder in einer manischen oder depressiven Phase und
aus diesem Grund in stationarer Behandlung. Eine Messung konnte erst nach
Normalisierung der Stimmungslage erfolgen. Dies bedeutet zugleich aber auch,
dass sich die meisten teiinehmenden Patienten eher auf Eigeninitiative gemel-
det oder schliellich erneut gemeldet haben. Dies setzt ein grundlegendes Inte-
resse am Erkrankungsbild voraus. Haufig ist dies in den bildungsfernen Gesell-
schaftsschichten nicht zu finden. Was sich auch in den soziodemographischen
Daten der Patientenstichprobe widerspiegelt. Hier wurden ein relativ hohes kris-
tallines Intelligenzniveau und ein hoher Ausbildungsgrad erreicht. Da die Aus-
wahl der gesunden Kontrollen an die Patientenstichprobe angepasst wurde,
konnte auch hier keine Randomisierung erfolgen. Zur besseren Abbildung der
Gesellschaftsschichten missten andere Rekrutierungs- und Auswahlverfahren
angewendet werden. Was zugegebener Malien bei der MalRgabe vor allem Pa-

tienten in euthymer Stimmungslage zu erfassen, eine Herausforderung darstellt.
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Der hohe Ausbildungsgrad und das hohe Intelligenzniveau konnen weitere
Griunde fur die doch recht guten Ergebnisse der bipolaren Patienten in dieser
Studie sein. Weder in der MCCB noch in der fMRT-Aufgabe konnten deutliche
Unterschiede bzw. Leistungsschwachen bei den Patienten gezeigt werden.
Wenn von einem guten Leistungsniveau als Ausgangsniveau gemessen wird,
kann eben dieses Leistungsniveau ein limitierender Faktor sein. Eine Rekrutie-
rung der bipolaren Patienten durch alle Gesellschaftsschichten hatte eventuell
deutlichere Unterschiede zutage gebracht, wie sie bereits von anderen Stellen
postuliert wurden. So kann spekuliert werden, dass die bipolaren Patienten sich
weiterer Ressourcen bei der Beantwortung der Arbeitsgedachtnisaufgabe be-
dienen konnten, um diese so gut zu beantworten. Denn, dass neuronale Unter-

schiede vorliegen, konnte in dieser Studie gezeigt werden.

Vor allem bei der Darstellung der Gruppenkontraste mussten sehr kleine Voxel-
grélken als Schwelle gewahlt werden, um Uberhaupt Aktivitatsveranderungen
darstellen zu kénnen. Vor allem in der Abrufphase konnten Cluster dargestellt
werden, deren Grolde < 50 Voxels liegt. Solch kleine Cluster, konnten teils auch
als Artefakt angesehen werden. Ob also wirklich diese Verteilungsmuster der
kleinen Cluster vorliegen, musste in einer erneuten Messung mit deutlich mehr
Teilnehmern und strengeren Begrenzungen erneut gepruft werden.

Hierzu muss gesagt werden, dass die anatomische Lage der gefundenen Clus-
ter zumindest mit Strukturen des Arbeitsgedachtnisses korrespondiert und nicht

einfach wie zufallig ausgewahlt wirkt.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die Komplexitat des untersuchten Themas
an sich. Bis heute sind nicht alle Funktionen der einzelnen Strukturen des
menschlichen Gehirns vollstandig geklart. Viele Studien an Affen, oder auch
postmortem, sind zwar hilfreich und liefern wertvolle Schliisse, doch die gesam-
te Komplexitat des menschlichen Gehirns wurde bei weitem noch nicht erfasst.
Es wird vermutlich noch viele Jahre dauern bis auch nur Ansatzweise eine aus-
reichende Vorstellung Uber die Leistungsfahigkeit des menschlichen Gehirns
erreicht ist. Allein die Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses an gesunden
Probanden, ohne jegliche psychiatrische oder neurologische Einschrankungen,

stellt eine Herausforderung dar. Auch hier sind noch lange nicht alle Fragen
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eindeutig und abschliel3end geklart. Wie weit entfernt mag man dann von der
Klarung der Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses bei den diversen mog-
lichen psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen sein? Die Forschung
hat in den letzten Jahrzehnten enorme Fortschritte verzeichnen konnen; nicht
zuletzt dank der neuen Untersuchungsmethoden; doch sind noch viele Schritte
zu gehen.

Viele in dieser Studie beschriebenen Aktivitdtsveranderungen und deren Be-
deutung kénnen nicht abschlielend interpretiert werden, da teilweise die Be-
zugsstudien fehlen.

Von Vorteil kann die gute mediale Vernetzung gesehen werden. Es steht heut-
zutage eine deutlich grofRere Fulle an Informationen zur Verfligung, als noch vor

einigen Jahren, ohne Digitalisierung und omniprasentes Internet.

In Bezug auf die hier angewandte Untersuchungsmethode, dem MRT, kann
zwar gesagt werden, dass die rdumliche Zuordnung hohen Qualitatsanforde-
rungen entspricht. Allerdings liegt bis zum gegenwartigen Zeitpunkt das Prob-
lem vor, dass die zeitliche Aufldsung eher kritisch zu betrachten ist. Gerade bei
der Untersuchung von sehr kurzen Zeitabstanden, die sich im Millisekundenbe-
reich befinden. Hier liegt ab einer gewissen Zeit eine Limitierung vor, die sich
auch nicht weiter verbessern lasst. Als Beispiel kann hier die gleichzeitige Akti-
vierung von visuell-sensorischen Arealen und schon weiter verarbeitenden
Strukturen wie visuelles Arbeitsgedachtnis genannt werden. Davon, dass hier
eigentlich eine zeitliche Reihenfolge vorliegt und dass das eine Areal vor dem
anderen seinen Input erhalt, ist auszugehen. Um dieses darzustellen, musste
sich anderer Methoden bedient werden, denen eine hohere zeitliche Auflosung
gelingt, wie zum Beispiel dem EEG. Allerdings liegt beim EEG das Problem vor,
dass hier nur eine Abbildung kortexnaher Strukturen erfolgt. So ware zu uberle-
gen, ob eine Kombination der beiden Untersuchungsmethoden eine sinnvolle

Alternative ware.

In dieser Untersuchung wurde vor allem nach der Reaktion des Arbeitsge-
dachtnisses auf einen Distraktor geachtet, welcher in bestimmten Zeitintervallen
dargeboten wurde. Welche Prozesse hingegen bei der ungestorten Verarbei-

tung der visuellen Gedachtnisinformation ablaufen wirden, wurde hier nicht
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hinreichend untersucht. Vor allem die unterschiedlichen Aktivierungsmuster der
bipolaren Patienten je nach SOA lassen darauf schlie®en, dass ganz andere
Beeintrachtigungen nachgewiesen werden konnten. Daher gilt es, vor allem den
ungestorten Ablauf der Informationsverarbeitung des visuellen Arbeitsgedacht-
nisses bei bipolaren Patienten zu untersuchen. Dass bereits veranderte neuro-
nale Aktivitaten im verbalen Arbeitsgedachtnis vorliegen, konnte von Lagopou-
los und Kollegen gezeigt werden.®® Daher ist davon auszugehen, dass diese
auch in der ungestoérten Gedachtniskonsolidierung visueller Informationen vor-
liegen werden. Von welcher Auspragung diese sind, kann nur anhand dieser

Arbeit vermutet werden.

Mit Hilfe dieser Untersuchung ist es gelungen, bereits zuvor postulierte Ergeb-
nisse anderer Arbeitsgruppen zu belegen, bzw. zu widerlegen. In welchem Sin-
ne welche Ergebnisse als richtiger angesehen werden kénnen, muss vor allem
immer im Kontext der Studie gesehen werden. Allerdings sind sich alle Studien
einig, dass es zu neuronalen Veranderung im Arbeitsgedachtnis der bipolaren
Patienten kommt. Ob es sich schliel3lich um starkere oder schwachere Aktivie-

rungen handelt, bleibt dabei weiter zu untersuchen.
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7 Anhang

Areale Seite Koordinaten ClustergroBe  F-Wert Signifi-
(R/L) (Voxel) (Min; kanz-
Max ) wert
X y z p

SOA 100

BA 19, BA 20, BA 37 L 42  -66 -6 1029 5,30 <0,05

Gyrus occipitalis inferior, Gy- (4,93; 6,55)

rus occipitalis medius, Gyrus R 45 -59 -9 815 5,31 < 0,05

temporalis  inferior, Gyrus (4,92; 6,42)

fusiformis

BA7 R 26 -59 46 1665 5,46 < 0,05

Lobulus parietalis superior, (4,92; 6,98)

Precuneus, Lobulus parietalis L 24 60 -49 496 5,27 <0,05

inferior (4,92; 6,21)

SOA 200

BA 19, BA 37 L -43  -62 -8 438 5,56 < 0,05

Gyrus occipitalis  medius, (4,92; 6,03)

Gyrus fusiformis

BA7 R 25 -59 47 1198 5,29 < 0,05

Lobulus parietalis superior, (4,92; 6,41)

Precuneus, L -25 -59 48 523 5,27 <0,05
(4,92;6,21)

SOA 400

BA 19, BA 37, BA 20 L -43  -63 -8 960 5,29 < 0,05

Gyrus  occipitalis  medius, (4,92; 6,37)

Gyrus fusiformis R 45 -58 -9 614 5,28 <0,05
(4,92; 6,28)

BA7 L 26 -58 49 672 5,25 < 0,05

Lobulus parietalis superior, (4,92; 6,04)

Lobulus  parietals inferior,

Precuneus

BA7 R 24 -61 46 1889 5,38 < 0,05

Lobulus parietalis inferior (4,92; 6,61)

BA 19 R 26 -70 31 316 5,24 <0,05

Precuneus (4,93; 6,19)

SOA 800

BA 19, BA 37 L 43 62 -8 370 5,15 <0,05

Gyrus fusiformis, Gyrus occi- (4,93; 6,03)

pitalis medius R 45 -59 -8 280 5,18 <0,05
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(4,93, 6,11)

BA 7 L 24 -61 49 249 5,13 <0,05

Lobulus parietalis  superior, (4,92; 6,03)

Precuneus R 26 -60 46 621 5,18 <0,05
(4,93; 6,01)

Tabelle 26 Ubersicht Enkoding SOA 100 - 800 Haupteffekte

Signifikanzschwelle wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 200 mm?® (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verédnderung der neuronalen Aktivi-
tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

Tabelle 27: Gruppenkontraste wahrend Enkodierphase

Areale Seite Koordinaten Clustergro-  F-Wert Signifi-
(R/L) Re (Min; kanz-
(Voxelan- Max ) wert
zahl) ¢]
X y z

SOA 100
BA 18, BA 30 L 27 67 15 51 2,79 <0,01
Gyrus occipitalis medius, (2,58; 3,22)
Cuneus, posteriores Cin-
gulum
BA 10 L 22 52 3 29 -2,71 <0,01
Gyrus frontalis superior (-2,60;
und medius -2,87)
BA 19 L -39 79 21 43 -2,74 <0,01
Gyrus temporalis medius (-2,59;

-2,95)
SOA 200
BA6 R 31 -18 57 64 -2,73 <0,01
Gyrus precentralis (-2,58;

-3,09)
Kein BA R 13 25 50 86 -2,74 <0,01
Gyrus frontalis superior (-2,58;

-3,16)
Subgyral, kein BA R -26  -67 18 176 2,82 <0,01
Precuneus, Parietallappen (2,58; 3,45)
Subgyral, Kein BA R 25 65 24 35 2,67 <0,01
Temporallappen (2,.58;

2,87)
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BA 30 L 27 -53 33 60 2,96 <0,01
Cuneus, Gyrus temporalis (2,60; 3,84)
medius, Gyrus occicpitalis

medius, posteriores Cingu-

lum

SOA 400

Kein BA R 49 54 4 65 3,82 <0,01
Gyrus temporalis medius (2,58; 3,31)

BA 17 L -6 91 1 31 2,78 <0,01
Cuneus, Gyrus lingualis (2,58;3,10)

SOA 800

BA 19, BA 37 R 48 61 O 535 2,84 <0,01
Gyrus temporalis medius (2,58; 3,62)

und inferior, Gyrus occipi-

talis medius und inferior

BA 18 R 6 -76 -6 512 2,80 <0,01
Gyrus lingualis, Declive (2,58; 3.71)

BA7 R 8 71 41 280 2,94 <0,01
Precuneus (2,58; 3,70)

Kein BA R 26 -56 35 289 2,78 <0,01
Precuneus, Gyrus angula- (2,58; 3,45)

ris

Tabelle 27 Ubersicht Enkodierungsphase SAO 100-800 Gruppenkontraste

Signifikanzschwelle wurde mit p<0,01 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 10 mm? (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-
tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

Tabelle 28: Gruppenkontraste wahrend Haltephase

Areale Seite Koordinaten Clustergré-  F-Wert Signifi-
(R/L) Re (Min; kanz-
(Voxel) Max ) wert
X y z p
SOA 100
BA4, BA6, BA8,BA9 R&L 13 8 21 56495 -3,18 <0,01
BA 10, BA 11, BA 13, BA (-2,58; -
19, BA 20, BA 21, BA 22, 6,76)

BA 23, BA 24, BA 25, BA
27, BA 29, BA 30, BA 32,
BA 36, BA 37, BA 38, BA
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41, BA 42, BA 44, BA 46

Corpus callosum, Hippo-
campus, Amygdala, Thal-
amus ( Ncl. dorsolateralis,
Corpora mamillaria, Ncl.
Posterolateralis, Pulvinar,
Ncl  ventralis  posterol-
ateralis, Ncl.  ventralis
posteromedialis, Ncl ante-
rius, ) Ncl Caudatus, ante-
riores Cingulum, posteri-
ores Cin-gulum, Gyrus
frontalis superior, medius
und inferior, Ncl lentiform-
is, Tractus opticus, Sub-
stantia nigra, Gyrus cingu-
laris, Claustrum, Lobulus
parietalis inferior, Gyrus
temporalis inferior, trans-
versus und superior, Gy-
rus lingualis, Insula, Gyrus

postcentralis, Gyrus pre-

centralis,

SOA 200

BA 6, BA 8, BA9, BA10, L -20 43 33 5534 -3,23 <0,01
BA 32, BA 46 (-2,58;

Corpus callosum, anterior- 6,04)

es Cingulum, Gyrus

frontalis medius und supe-

rior

BA 23, BA 24 R&L -1 22 23 3697 -3,24 <0,01
Corpus  callosum,  Ncl (-2,58;

caudatus, posteriores Cin- -6,22)

gulum, anteriores Cingu-

lum, Gyrus cingularis

BA 13, BA 22, BA41,BA R 43 -8 8 1674 3,09 <0,01
43,BA 44 (2,58; 5,34)

Insula, Claustrum, Ncl
lentiformis, Gyrus postcen-
tralis, Gyrus precentralis,
Putamen, Gyrus tem-
poralis transversus und

supetrior
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BA 6, BA 13, BA 21, BA
25, BA 28, BA 34, BA 38,
BA 44, BA 47

Globus pallidus, Amygda-
la, Putamen, Hippocam-
pus, Caudatum, Ncl. Lenti-
formis, Gyrus frontalis
inferior und medius, Gyrus
precentralis, Gyrus tem-
poralis  superior, Claus-
trum, Insula, Gyrus para-

hippocampalis,

-5

6227

-3,21 <0,01
(-2,58;
-6,09)

SOA 400

BA 2, BA 3, BA 4, BA 18,
BA 23, BA 29, BA 30, BA
31, BA 40

Corpus callosum, Thala-
mus (Ncl. Ventralis pos-
terolateralis, Ncl, ventralis
posteromedialis, Ncl
dorsolateralis, Ncl. Poster-
olateralis, Ncl medius)
Gyrus cinguli, Ncl lenti-
formis, Gyrus lingualis,
Gyrus postcentralis, Gyrus
precentralis, Gyrus su-

pramarginalis, Precuneus

-17

31

11524

3,15 <0,01
(2,58; 6,18)

BA 2, BA 3, BA 4, BA 5,
BA 6, BA 7, BA 24, BA 31,
BA 40

Gyrus cinguli, Gyrus post-
centralis, Gyrus precentra-
lis, Lobulus paracentralis,
Lobulus parietalis inferior
und supetrior, Gyrus
frontalis medius, Precu-

neus

15

53

3840

3,20 <0,01
(2,58; 5,24)

SOA 800

BA 27, BA 30

Thalamus (Corpora mamil-
laria, Ncl dorsomedialis,
Pulvinar, Ncl ventralis
anterior, Ncl dorsoventra-

lis, Ncl ventralis posterol-

-18

4

2000

3,24 <0,01
(2,58; 5,38)
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ateralis, Ncl  ventralis
posteromedialis,  Corpus
geniculatum mediale),
Gyrus parahippocampalis,
Ncl lentiformis, Substantia

nigra

Tabelle 28 Ubersicht Haltephase SOA 100-800 Gruppenkontraste

Signifikanzschwelle wurde mit p<0,01 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 50 mm’® (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der h6chsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verdnderung der neuronalen Aktivi-
tét des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

Tabelle 29 Gruppenkontraste wahrend Abrufphase

Areale Seite Koordinaten Clustergro-  F-Wert Signifi-

(R/L) Re (Min; kanz-
(Voxel) Max ) wert
X y z P

SOA 100

BA 8, BA9, BA 10 R 31 48 30 777 -2,35 <0,05

Gyrus frontalis medius (-2,06;

und superior -2,96)

BA1,BA2,BA3,BA4, L -53 21 42 527 -2,25 <0,05

BA 6, BA 40 (-2,06;

Gyrus postcentralis, -2,84)

Gyrus precentralis,

Lobulus parietalis inferi-

or
SOA 200

Keine BA L 20 27 15 41 2,49 <0,05
Thalamus (Pulvinar) (2,33;

Caudatum 2,88)

SOA 400

BA7 L -10 -53 64 54 2,72 <0,05
Gyrus postcentralis, (2,58;

Precuneus, Lobulus 3,05)

parietalis superior

SOA 800
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Kein BA -46  -37 4 42 -2,31 <0,05
Subgyral an Temporal- (-2,06;
lappen -2,84)
BA 19 -5 60 O 47 2,24 <0,05
Gyrus lingualis, Culmen (2,06;

2,53)
BA 9, BA 10, -5 54 21 132 -2,36 <0,05
Gyrus frontalis superior (-2,06;
und medialis -3,27)
BA 7, BA 19, BA 31 21 -80 31 59 -2,22 <0,05
Cuneus, Precuneus (-2,06;

-2,63)
BA9 26 41 32 27 -2,23 <0,05
Gyrus frontalis superior (-2,06;

-2,47)
BA 3, BA 4, 55 19 40 125 -2,24 <0,05
Gyrus postcentralis, (-2,06;
Gyrus precentralis -2,69)

-35 -25 61 191 -2,35 <0,05

(-2,06;

-3,08)
BA 8 1 41 46 276 -2,37 <0,05
Gyrus frontalis superior (-2,06;

-3,37)

-3 32 48 76 -2,17 <0,05

(-2,06;

-2,46)
BA 2, BA 40 42  -31 55 37 -2,29 <0,05
Gyrus postcentralis, (-2,06;
Lobulus parietalis inferi- -2,73)
or
BA6 33 5 61 30 2,35 <0,05
Gyrus frontalis medius (2,07;

2,83)
BA6 22 13 65 40 -2,19 <0,05
Gyrus precentralis, Gy- (-2,06;
rus frontalis superior -2,47)
BA 6 13 -5 63 50 -2,16 <0,05
Gyrus frontalis medius (-2,06;
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und superior -2,55)

BA 5, BA 6, L -4 -28 53 209 -2,39 <0,05
Lobulus paracentralis, (-2,06;
Gyrus frontalis medius -3,29)

Tabelle 29 Ubersicht Abrufphase SOA 100-800 Gruppenkontraste

Signifikanzschwelle wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Clusterschwelle liegt bei 10 mm?® (Voxels) . BA=
Brodmann-Areal, L=Links, R=Rechts, Die Talairach-Koordinaten geben die Stelle der héchsten Aktivie-
rung/Deaktivierung an (Peak-Voxel). Die F-Werte geben den Grad der Verénderung der neuronalen Aktivi-
tat des jeweiligen Areals an. Negative Werte geben Deaktivierungen, positive Werte geben Aktivierungen

an.

136



	Inhaltsverzeichnis
	Zusammenfassung
	Abstract
	Abkürzungsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Bipolare Störung
	1.1.1 Geschichtlicher Überblick
	1.1.2 Erscheinungsbild der bipolaren Störung
	1.1.2.1  Depression
	1.1.2.2  Manie
	1.1.2.3  Hypomanie
	1.1.2.4  Manisch-depressive-Mischzustände
	1.1.2.5  Rapid-Cycling
	1.1.2.6  Episoden mit psychotischen Symptomen

	1.1.3 Einteilung der bipolaren Störung nach ICD-10
	1.1.4 Einteilung der bipolaren Störung nach DSM-IV
	1.1.4.1 Bipolar-Typ-I-Störung
	1.1.4.2  Bipolar-Typ-II-Störung

	1.1.5 Behandlung der bipolaren Störung
	1.1.5.1  Pharmakotherapie
	1.1.5.2  Weitere Therapieverfahren

	1.1.6 Ätiologie der bipolaren Störung

	1.2 Bipolare Störung und kognitive Funktionen
	1.3 Grundlagen des menschlichen Gedächtnisses
	1.3.1 Strukturelle Betrachtungsweise des Gedächtnisses
	1.3.2 Prozedurale Betrachtungsweise des Gedächtnisses
	1.3.3 Eigenschaften des Kurzzeitgedächtnisses
	1.3.4 Einführung in das Arbeitsgedächtnis
	1.3.4.1  Die phonologische Schleife
	1.3.4.2  Der räumlich-visuelle Notizblock
	1.3.4.3  Der episodische Puffer
	1.3.4.4  Sensorischer Speicher und Kurzzeitgedächtnis

	1.3.5 Anatomische Äquivalente des Gedächtnisses
	1.3.6 Das Arbeitsgedächtnis bei bipolaren Patienten

	1.4 Herleitung der Fragestellung

	2 Material und Methoden
	2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie
	2.1.1 Aufbau des Tomographen
	2.1.2 Kernspin und magnetisches Moment
	2.1.3 Makroskopische Magnetisierung
	2.1.4 Resonanz und Relaxation
	2.1.5 Relaxationsmechanismus T1 und T2
	2.1.6 MR-Bildgebung
	2.1.7 Funktionelle MRT und BOLD-Effekt

	2.2 Stichprobe
	2.3 Datenerfassung
	2.4 Psychopathologische Testverfahren
	2.4.1 Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (SKID II)
	2.4.2 Bech-Rafaelsen Manie Skala (BRMAS)
	2.4.3 Becks-Depressions-Inventar (BDI-II)

	2.5 Mehrfach-Wortwahl-Test (MWT-B)
	2.6 MATRICS Cognitive Consensus Testbatterie (MCCB) 109
	2.7 Medikation
	2.8  Ablauf und Beschreibung der fMRT-Aufgabe
	2.8.1 Kernspinsequenzen
	2.8.2 Das experimentelle Design
	2.8.2.1  Versuchsaufbau


	2.9 Auswertung der Verhaltensdaten
	2.10  Auswertung der fMRT-Daten
	2.10.1 Vorverarbeitung der fMRT-Daten
	2.10.2 Normalisierung der anatomischen Daten und    Koregistrierung
	2.10.3 Ereigniskorrelierte Analyse der fMRT-Daten


	3 Ergebnisse
	3.1 Stichprobe
	3.2 Ergebnisse der Verhaltensdaten
	3.2.1 Individuelle Psychopathologie
	3.2.2 Kognitive Leistungsfähigkeit und kristalline Intelligenz
	3.2.3 Arbeitsgedächtnisaufgabe
	3.2.3.1  Antwortrichtigkeit
	3.2.3.2  Reaktionsgeschwindigkeiten

	3.2.4 Kovariaten

	3.3 Ergebnisse der fMRT-Daten
	3.3.1 Haupteffekte
	3.3.1.1  Haupteffekte in der Enkodierphase
	3.3.1.2  Haupteffekte in der Konsolidierungs-/Haltephase
	3.3.1.3  Haupteffekte in der Abrufphase

	3.3.2  Haupteffekte – Darstellung der einzelnen Bedingungen
	3.3.2.1  SOA 100 - 800 Enkodierung
	3.3.2.2  SOA 100-800 Haltephase
	3.3.2.3  SAO 100 – 800 Abrufphase

	3.3.3 Gruppenkontraste
	3.3.3.1 Gruppenkontraste in der Enkodierphase
	3.3.3.2  Gruppenkontraste in der Haltephase
	3.3.3.3  Gruppenkontraste in der Abrufphase

	3.3.4 Gruppenkontraste – Darstellung der einzelnen Bedingungen
	3.3.4.1  Gruppenkontraste SAO 100 – 800 Enkodierung
	3.3.4.2  Gruppenkontraste SOA 100 – 800 Haltephase
	3.3.4.3  Gruppenkontraste SOA 100 – 800 Abrufphase



	4 Diskussion
	4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
	4.1.1 Psychopathologie, kognitive Leistungsfähigkeit und Verhaltensdaten
	4.1.2 Arbeitsgedächtnisaufgabe
	4.1.3 Haupteffekte der fMRT-Aufgabe
	4.1.3.1  Haupteffekte in der Enkodierphase
	4.1.3.2  Haupteffekte in der Haltephase
	4.1.3.3  Haupteffekte in der Abrufphase

	4.1.4 Gruppenkontraste der fMRT-Aufgabe
	4.1.4.1  Gruppenkontraste in der Enkodierphase
	4.1.4.2  Gruppenkontraste in der Haltephase
	4.1.4.3  Gruppenkontraste in der Abrufphase


	4.2 Direkte Beantwortung der Hypothesen
	4.3 Diskussion der Ergebnisse
	4.3.1 Psychopathologie und Verhaltensdaten
	4.3.2 Ergebnisse der Arbeitsgedächtnisaufgabe
	4.3.3 Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie

	4.4 Limitierungen und Ausblicke

	5 Literaturverzeichnis
	6 Schriftliche Erklärung
	7 Anhang

