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2 Abkiirzungen

AU “kunstliche Einheit” (engl. ,arbitrary unit)

BDI Beck’sches Depressionsinventar

BOLD engl. “blood oxigenation level dependent”

Cyt Cytochromoxidase

DPF ebgl. ,differential path length factor”

DSM diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen

EDRF engl. “endothelial derived relaxing factor”

EEG Elektroencephalogramm

EKT Elektrokrampftherapie

fMRT funktionelle Magnetresonanztomografie

HbCO Karboxyhamoglobin

HbO oxygeniertes Hamoglobin

HbR reduziertes Hamoglobin

HbT Gesamthamoglobin (Summe aus HbO und HbT)

Hi Hemiglobin

ICD engl. “international classification of deseases”

MDT Spiegel-Zeichenaufgabe (engl. “mirror-drawing-task”)

MDT1 Zeichnen mit der rechten Hand unter direkter Sicht

MDT2 Zeichnen mit der rechten Hand unter indirekter Sicht durch
Spiegel Zeichnen mit der rechten Hand unter direkter Sicht

MDT3 Zeichnen mit der linken Hand unter indirekter Sicht durch
Spiegel

NIRS Nah-Infrarot-Spektroskopie

pCO, Partialdruck von Kohlendioxid

PET Positronenemissionstomographie

(rCBF (regionaler) zerebraler Blutfluly (engl. “regional cerebral blood

flow”)



(r)CBV

Rechn
ROI

rTMS
SSRI
SPECT
UKPP
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(regionales) zerebrales Blutvolumen (engl. “regional cerebral
blood volume”)

Kopfrechenaufgabe

engl. “region of interest”, Messregion, auf die sich Auswertungen
in bildgebenden Verfahren beziehen

repetitive transkranielle Magnetstimulation

engl. “selective serotonin reuptake inhibitors”

engl. “Single-Photon-Emissionscomputertomographie”
Universitatsklinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der

Universitat Tubingen



3 Einleitung und Fragestellung

3.1 Anatomie des Frontallappens
Der Frontallappen wird anatomisch in sechs abgegrenzte Anteile unterteilt: der

primar motorische Kortex (Areal 4 nach Broca), der pramotorische Kortex (Areal
6 nach Broca), der supplementar motorische Kortex (M Il, bzw. Areal 4 und 6
nach Broca), das Broca-Areal, der mediale Kortex und der prafrontale Kortex,
den man wiederum in einen dorsolateralen Kortex (Areale 9, 10, 44, 45 und 46
nach Broca), einen orbitofrontalen Kortex (Areale 11, 13 und 47 nach Broca)
und in die frontalen Augenfelder (Teile der Areale 8 und 9 nach Broca) einteilen

kann.

3.2 Funktionen des Frontallappens und Asymmetrie
Der Frontallappen gilt als der Ort der hochsten Ebene der motorischen

Hierarchie. Hier sind Bewegungsmuster gespeichert, Uber die Bewegungen
geplant und schlieBlich ausgefihrt werden kénnen (supplementar-motorischer
Kortex = pramotorischer Kortex = primar motorischer Kortex).

Dabei besteht eine Asymmetrie, in der Hinsicht, dass Bewegungen, die mit
Sprache verknUpft sind, Uberwiegend im linken Frontallappen und
Bewegungen, bzw. non-verbale Leistungen im rechten Frontallappen lokalisiert
sind. Diese Seitenunterschiede sind insbesondere bei Rechtshandern zu
finden. Fur den Kortex ist bezuglich der Asymmetrie ein anterior-posteriorer
Gradient beschrieben. Je weiter posterior sich beispielsweise eine Lasion
befindet, desto starker tritt diese Asymmetrie bezlglich der Symptome zum
Vorschein. (Kolb et al. 1993, Kapitel 13)

Die Funktion des prafrontalen Kortex lasst sich weiter spezifizieren. Die

dorsolateralen Anteile sind flr kognitive Leistungen wichtig, wohingegen der



8

medio-ventrale Anteil flr den Affekt und die Motivation zustandig ist. (Davidson
et al., 1999; Fuster et al., 1989, Seite 74)

3.3 Auswirkungen von Schadigungen im Bereich des
Frontallappens
Bei Schadigungen des Frontallappens kann es beispielsweise zur Broca-

Aphasie kommen, wenn die Stérung das Areal 44 (nach Broca) betrifft. In
diesem Bereich werden motorische Sprachprogramme gebildet bzw. initiiert. Es
kommt zur motorischen Aphasie.

Patienten mit Frontallappenschaden leiden weiterhin unter Stérungen des
divergenten Denkens (im Ggs. zum konvergenten Denken). Dabei sind
beispielsweise Antworten auf Ja-Nein-Fragen eher moglich, aber offene Fragen
zu beantworten, bei denen es darauf ankommt abzuwagen und zu relativieren,
fallen diesen Patienten schwerer (Kolb et al., 1993, Kapitel 13, Seiten 255-
269). Auch geht bei Frontalhirnschadigungen die Spontaneitat im Verhalten
verloren, was sich auch in der Spontaneitadt der Gesichtsbewegungen, der
Mimik, auRert. Diese Symptomatik wird als "Pseudodepression” bezeichnet.
Dabei beobachtet man auch die angefiihrte Asymmetrie. Bei Schadigung des
linken Frontallappens ist die Spontaneitat der Sprache vermindert, wobei bei
rechtsseitigen Schaden die Patienten meist gesprachig sind. (Davidson et al.,
1999; Kolb et al., 1993, Kapitel 13, Seiten 255-269)

Frontalhirngeschadigte haben Schwierigkeiten beim assoziativen Lernen. D.h.
externe Reize kdonnen nicht mehr so gut zur Modulation des eigenen Verhaltens
herangezogen werden. Die Patienten konnen aus gemachten Fehlern nicht
lernen und machen dieselben Fehler regelmalig wieder. Sie haben
Schwierigkeiten, ein rationales Handlungskonzept zur Lésung von Problemen

zu entwerfen. Bei psychologischen Tests sind Orbitofrontalhirngeschadigte
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meist risikofreudiger als die Kontrollpersonen. Als klassisches Beispiel sei der
Fall Phineas Gage erwahnt (Damasio, 1997; Fuster, 1989, Seiten 51-82).

In bezug auf das Gedachtnis und hier speziell das Kurzzeitgedachtnis
(Synonym: temporares Gedachtnis) sind nichtverbale, visuelle Inhalte im
rechten und verbale Inhalte im linken Frontallappen gespeichert (Kolb et al.,
1993) (siehe auch oben).

Dies ist ein wichtiger Aspekt bei psychologischen Tests, die die Orientierung im
Raum prifen. So fand man heraus, dass bei Frontallappenlasionen die
personale = egozentrisch-raumliche Orientierung, also das Wissen um die
Orientierung des eigenen Korpers bzw. der eigenen Gliedmalen im Raum
gestort ist. (Im Gegensatz zur extrapersonalen = allozentrisch-raumlichen
Orientierung).

Daraus resultiert, dass diese Patienten beispielsweise Schwierigkeiten beim
Imitieren von Bewegungsablaufen haben.

Storungen des Langzeitgedachtnisses im Sinne einer Amnesie kdnnen z.B. bei
Aneurysmablutungen oder Schlaganfallereignissen im  Bereich des
orbitofrontalen Kortex (Areal 13 nach Broca) vorkommen (Kolb et al., 1993).
Amnesie bei Frontalhirnstorungen ist aber nicht zwingend. Es wird in der
Literatur Uber eine Korrelation zwischen einem Verlust cholinerger Zellen im
basalen Vorderhirn (Nucleus basalis Meynert) und einer Amnesie bzw. Demenz
berichtet (Fuster, 1989, Seiten 43-44).

Als wichtige Verhaltensveranderungen wurde oben bereits das Phanomen der
"Pseudodepression” erwahnt. Dieses tritt vor allem bei linksseitigen
Frontalhirnlasionen auf und geht mit Symptomen wie Apathie, Gleichgultigkeit,
Verlust an Initiative und sexuellem Interesse, Emotionslosigkeit und
Verminderung der sprachlichen AuBerungen einher. Bei rechtsseitigen
Lasionen wird im Gegensatz dazu eine sogenannte "Pseudopsychopathie”
beschrieben. Diese zeigt sich in unreifem Verhalten, Mangel an Taktgefuhl und
Zuruckhaltung, Fakalsprache und sexueller Enthemmung (Davidson et al.,
1999; Fuster, 1989; Kolb et al., 1993).
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3.4 Neurovaskulare Kopplung
Geistige Tatigkeit fuhrt zu einer vermehrten neuronalen Aktivitat in der

Hirnrinde.

Diese kortikale Aktivierung wird zunachst von 1-2 Sekunden anhaltender
Abnahme des oxygenierten Hamoglobins (HbO) begleitet, da der
Energieverbrauch ansteigt. Unmittelbar danach dilatieren die kleinen Arteriolen
des Kortex und die kapillaren Blutflisse erhohen sich. Diese Erkenntnisse
wurden am Tiermodell gewonnen (Malonek et al., 1996; Malonek et al., 1997).
Die HbO-Erhéhung im Vergleich zum reduzierten Hamoglobin (HbR) ist
Uberproportional und Ubersteigt den Bedarf. Dieser Zustand wird als
"Luxusperfusion” bezeichnet (Hirth et al., 1996; Hirth et al., 1997; Malonek et al.
1997).

Die Kopplung des regionalen zerebralen Blutvolumens (rCBV) und des
regionalen Blutflusses (rCBF) wurde als lineare Beziehung bei Tier und Mensch
nachgewiesen (Risberg et al., 1969; Roland et al., 1993).

Als Vermittler dieser Effekte werden verschiedene (Boten-) Stoffe angeflhrt.
Stickoxid (NO) z.B. wird in Neuronen und Endothelien synthetisiert und ist
wahrscheinlich mit dem “endothelial derived relaxing factor” (EDRF) identisch
(Dirnagl et al., 1993).

Auch Purine (wie Adenosin, AMP, ADP, ATP), ein pH-Wert-Abfall, pCO, -
Anstieg und ein Anstieg der extrazellularen Kaliumkonzentration wirken
vasodilatorisch (Roland et al., 1993; Okamoto et al., 1997).

3.5 Nahinfrarot-Spektroskopie
Die Technik der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) ermdglicht nicht-invasiv

ortlich umschriebende Anderungen, mit neueren Methoden auch absolute
Werte (Litscher et al., 1997), der Chromophoren Hamoglobin (oxygeniert und

deoxygeniert) und Cytochromoxidase aa3 im untersuchten Gewebe zu messen.
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Sie kommt in verschiedener Weise zum Einsatz. In der Kinderheilkunde dient
sie zur Diagnostik der Oxygenierung von Neugeborenen. Hier liegt der ganze
Kopf zwischen Emitter- und Detektor-Optode (Transmissionsmodus) (Adelson
et al., 1998; Buchvald et al., 1999; von Siebenthal et al., 1992; Skov et al.,
1992; Meek et al., 1995; Urlesberger et al., 1998; Wickramasinghe et al., 1995).
Sie dient zur Untersuchung von muskularen Erkrankungen bzw.
Muskelphysiologie (van Beekvelt et al., 1999; Chance et al., 1995; Nioka et al.,
1998, Nioka et al., 1998A; Terakado et al., 1999), im neurochirurgischen
Bereich zur Diagnostik von zerebralen Traumata bzw. intrazerebralen
Blutungen (Adelson et al., 1998; Gopinath et al., 1993; Matz et al., 1997), als
Instrument in der Herz-Thorax-Chirurgie zur Kontrolle der zerebralen
Sauerstoffversorgung (Baris et al., 1995; Al Rawi et al., 1999), in der
Anasthesie zur Uberwachung der zerebralen Sauerstoffversorgung unter
Narkose (Owen Reece et al., 1994).

Diese Beispiele belegen, dass die Nahinfrarot-Spektroskopie eine
vielversprechende Méglichkeit darstellt, nicht —invasiv und schnell Anderungen
der mit ihr messbaren Chromophoren, speziell Hamoglobin zu messen, auch
wenn es durchaus noch mehrere Studien erfordern wird, die Ergebnisse zu

standardisieren.

3.6 Messmethoden des Hirnstoffwechsels
In Kapitel 3.4 wurde gezeigt, dass eine Aktivierung der Nervenzellen in einem

bestimmten Gehirnareal mit einer Zunahme des rCBF bzw. rCBF einhergeht.
Das heildt, eine Messung des Blutvolumens oder besser der
Hamoglobinkonzentration, die man wiederum in oxygeniertes und
deoxygeniertes Hamoglobin unterteilen kann, lasst auf die momentane

Aktivierung eines untersuchten Hirnvolumens schlieBen. Es gibt verschiedene
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aufwendige, teure und invasive apparative Methoden zur Messung dieser
Parameter.

Die Anderungen des zerebralen Blutflusses in ganz bestimmten Arealen des
Gehirns (engl.: regional cerebral blood flow = rCBF) lassen sich mittels PET
(=Positronenemmissionstomografie), fMRT (= funktionelle = Magnet-
resonanztomografie) oder der Photonenemissionstomographie (engl.: single
photon emission tomography = SPECT) messen. Diese Methoden ermdglichen
ortliche Auflésungen bis in den Millimeterbereich. Nachteil von PET und SPECT
ist die Applikation von radioaktiven Kontrastmitteln bzw. bei der fMRT eine
relativ lange Messzeit in unbequemer Lage bei hoher Lautstarke erfordern. Die
relativ hohen Kosten und die Verflugbarkeit ist zu beachten.

Im fMRI kann, nur HbR als Parameter gemessen werden, da dieses
paramagnetische Eigenschaften besitzt. HbO dagegen besitzt diamagnetische
Eigenschaften und kann daher nicht gemessen werden. In den Studien wird
davon ausgegangen, dass ein HbR-Abfall einen Durchblutungsanstieg und
damit eine Aktivierung des zu beurteilenden Gehirnabschnittes bedeutet. Doch
diese Auffassung scheint nach neueren Untersuchungen fraglich, da bei NIRS-
Messungen auch HbR-Anstiege mit gleichzeitigem HbO-Anstieg gefunden
wurden (Sakatani et al., 1998). Dennoch verandert der Sauerstoffgehalt des
Gewebes Magnetfelder derart dass sie mittels fMRI gemessen werden kdonnen.
Dieser Effekt heil3t BOLD- (blood oxigenation level dependent-) Effekt. Er
andert sich gegenlaufig zum zerebralen Blutflud (CBF) und damit der
zerebralen Aktivierung (Davis et al., 1998; Lee et al., 1999; Hoge et al., 1999;
Silva et al., 2000).

Die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) stellt eine nichtinvasive Technik dar, mit
der lokale Anderungen der Hamoglobinkonzentration in Kdrpergewebe, sowie
Anderungen im Oxygenierungsgrad des Hamoglobins in einem begrenzten
Gewebsareal mit einer zeitlichen Auflosung im Sekundenbereich gemessen
werden kann (Jobsis et al., 1977). Die Methode ist nicht-invasiv. Sie erlaubt

beispielsweise eine Aussage uber die hamodynamischen Vorgange im Kortex
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wahrend kognitiver, motorischer oder sensorischer Aktivierung und somit
Aussagen uber die neuronale Aktivitatsanderung.

Es kénnen mit geringerem Aufwand und hoherer zeitlicher Auflosung als mit
PET-Untersuchungen (eine Messung pro Sekunde) Anderungen im regionalen
cerebralen Blutvolumen direkt bestimmt werden. Die zeitliche und raumliche
Auflosung ist geringer als bei der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRI). Diese Nachteile werden bei bestimmten Fragestellungen durch den
geringeren Aufwand, die geringere Belastung fur den Probanden/Patienten und

die geringeren Kosten relativiert. (Villringer et al., 1997A)

3.7 Anderungen des Hirnstoffwechsels im
Frontallappen in der depressiven Episode
Zahlreiche Studien, haben die Veranderungen des Hirnstoffwechsels in

bestimmten Arealen des Gehirns bei Depressionen mittels SPECT oder PET
untersucht. Die meisten Arbeiten zeigten, dass in der Depression der rCBF und
damit der Stoffwechsel im Frontalhirn erniedrigt ist. In den meisten Studien
konnte bei Depressiven eine Minderaktivierung der linken, also der dominanten
Seite bzw. eine Uberaktivierung der rechten Seite im Bereich des
Frontallappens im allgemeinen und des linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex im besonderen, gezeigt werden. Mehrmals wurde aber auch eine
Minderaktivierung des anterioren Cingulums gefunden. (Amsterdam et al.,
1992; Bench et al., 1992, Bench et al., 1993; Dolan et al., 1993; Dolan et al.,
1994; Drevets et al., 1997; Drevets et al., 1998; Fischler et al., 1996; Galynker
et al.,, 1998; George et al., 1993; Gonzales et al., 1995; Holthoff et al., 1998;
Kennedy et al.,, 1997; Klemm et al., 1996; Maes et al., 1993; Thomas et al.,
1993; Yazici et al., 1992).

In zwei Artikeln (Drevets et al., 1992; Mayberg et al., 1999) wurde eine den
anderen Artikeln entgegenstehende Seitendifferenz gefunden.
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3.8 Diagnose der Depression
Die verschiedenen Auspragungen der depressiven Erkrankung werden derzeit

nach besonderen Diagnoseschlisseln eingeteilt, die Diagnose durch
Einordnung in diese Schemata getroffen. Die Einordnung der verschiedenen
Depressionsformen erfolgt nach den Kategorien: Art der Stérung, Schweregrad,
Krankheitsdauer und Ruckfallrisiko. Die Diagnoseschlussel sind einerseits der
ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation (WHO 1991) und andererseits der
DSM-IV der American Psychiatric Association (1994).

3.9 NIRS bei Depressiven

Okada et. al. veroffentlichten im Jahr 1996 eine Studie, in der 36 Patienten mit
der Diagnose einer Major Depression im Vergleich zu 36 gesunden Probanden
mittels NIRS untersucht wurden. Die rechtshandigen Personen mussten eine
komplexe visomotorische Aufgabe erledigen, die “Mirror Drawing Task” (MDT),
bei der ein flunfzackiger Stern unter spiegelverkehrter Sicht nachgezeichnet
werden muss. Wahrenddessen wurden die Konzentrationen von HbO, HbR,
HbT und Cyt Uber den beiden Brodman-Arealen 10 links und rechts mittels
NIRS aufgezeichnet.

Die Konzentrationskurven wurden hierbei integriert, es wurde also die Flache,
die von den Konzentrationskurven wahrend der MDT und der Nulllinie gebildet
wurde, berechnet. Hiernach wurde ein Quotient aus der Links-minus-rechts-
Differenz dividiert durch den kleineren der Werte gebildet. Diese Quotienten
wurden weiter ausgewertet. Es fand eine Einteilung in "Beidseitig-Aktivierer”

(Werte des Quotienten von 0 bis 0,5), "Dominant-Aktivierer” (links frontal) (bei
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Werten >4) bzw. "Nicht-dominant-Aktivierer” (rechts frontal) (bei niedrigeren
Werten) statt. Werte zwischen 0,5 und 4 kamen nicht vor.

Die Halfte der Patienten zeigte eine Aktivierung der nichtdominanten rechten
Hemisphare bei dieser Gruppeneinteilung. Dieses Aktivierungsmuster wurde
bei den gesunden Probanden nicht gefunden. Die anderen Patienten aktivierten
beidseits. Die Patienten zeigten keine starkere Aktivierung der dominanten
Seite, wohingegen die Mehrzahl der gesunden Probanden die dominante Seite
aktivierten.

Nach Besserung der depressiven Symptomatik wurde die Untersuchung bei
zwei Patienten wiederholt, die vorher in die Gruppe der nicht-dominanten Seite
gehorten. Sie aktivierten nun beidseits ihren Frontalkortex.

Die kognitive Leistung wurde anhand des benutzten MDT-Gerates ausgewertet.
Dabei zeigte sich, dass die Gruppe der Patienten, die die nicht-dominante
Hemisphare aktivierte, signifikant schlechter abschnitt, als die Kontrollen,
wohingegen sich bei der Patientengruppe, die beidseits aktivierte, keine
signifikanten Unterschiede in der Leistung zu den Gesunden zeigten.

Es wurde der Schluss gezogen, dass bei gesunden, nicht-depressiven
Personen zumeist die dominante Hemisphare weniger aktiviert werden kann als
bei Gesunden und dass nach Besserung der Depression sich dieser Effekt
umkehrt oder zumindest nicht mehr so deutlich nachzuweisen ist. Mittels NIRS
wurden Ergebnisse, die bereits vorher durch andere bildgebende Verfahren
gewonnen wurden, bestatigt. Es wird weiterhin der Schluss gezogen, dass
depressive Symptome von einer Hypofunktion der dominanten Hemisphare
begleitet und eventuell verursacht sind.

(Okada et al., 1996)
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3.10 Fragestellungen

Aus dem bisher dargelegten ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Kdénnen mit dem 4-Kanal-NIRS-Gerat die von Okada et.al. (Okada et al.,
1996) veroffentlichten Ergebnisse bestatigt werden?

Finden sich signifikante Unterschiede bei den von Okada et. al. berechneten
Quotienten und damit Seitenunterschiede bei den Stoffwechselprozessen im
prafrontalen Kortex bei Depressiven und gesunden Kontrollen unter
kognitiver Stimulation?

2. Lassen sich durch Mittelwertvergleiche solche Unterschiede in den
Konzentrationsanderungen der Chromophoren HbO vor allem prafrontal
nachweisen?

3. Gibt es Unterschiede in der zeitlichen Dynamik der

Konzentrationsveranderungen zwischen Depressiven und Kontrollen?
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4 Material und Methodik

4.1 Physikalische Grundlagen der Nahinfrarot-
Spektroskopie

4.1.1 Allgemeines

Wenn Licht ein gegebenes Medium durchquert, dann treten die Photonen der
Strahlung mit dem Medium in Wechselwirkung, so dass sich ihre Eigenschaften
beim Austritt aus dem Medium verandert haben.

Durch den Vergleich dieser Eigenschaften vor Eintritt und nach Austritt aus dem
Medium kann man Ruckschlisse auf die Eigenschaften der Molekule, aus

denen das Medium selbst besteht, ziehen.

Die maoglichen Interaktionen des Lichtes mit den Molekulen des Mediums sind
folgende:

Absorption mit Energieabgabe an das Medium (Erwarmung des Mediums)
Fluoreszenz

Phosphoreszenz

Streuung

o b~ 0N =

Phasenverschiebungen (aufgrund sich bewegender Teilchen im Medium)
Die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) macht sich das Prinzip der Absorption
zunutze. Die Molekile eines lichtabsorbierenden Mediums (Chromophor)
absorbieren die Strahlung in Abhangigkeit von der Wellenlange, d.h. jeder Stoff
besitzt ein bestimmtes Absorptionsspektrum, das charakteristisch fur eben
diesen Stoff ist. Je nachdem wie grol} die Konzentration eines bestimmten
Chromophors in dem vom Licht durchquerten Volumen ist, um so mehr Licht
wird, gemal dem Absorptionsspektrum, absorbiert.

Der Konzentrationsmessung mittels Nahinfrarot-Spektroskopie liegt das gleiche

Prinzip wie einem Photometer zugrunde,
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d.h. es qilt auch hier das

Lambert-Beer-Gesetz: A = log (lo/l) = ac-L

mit:
A

lo

Extinktion bei einer bestimmten Wellenlange (s.u.)

Intensitat des einfallenden Lichts

gemessene Lichtintensitat nach Schwachung durch Ab-

sorption

molarer Extinktionskoeffizient des Chromophors, dieser hangt von
der Wellenlange des Lichtes ab

Konzentration des Chromophors (in mol/l)

Lichtweg im Medium zwischen Ein- und Austritt

In obiger Gleichung kann das Produkt aec auch zusammengefasst und als

Absorptionskoeffizient A, bezeichnet werden: aec = A,

Man kann die Gleichung somit auch umformen in: A, = In (lo/l) = Aa°L

wobei A, dann als "natlrliche Extinktion” bezeichnet werden kann, da hier der

naturliche Logarithmus gewahlt wurde.

Diese Gleichung gilt zunachst fur ideale Losungen, die nur ein Chromophor

enthalten und bei denen das Losungsmittel kein Licht absorbiert. Meist befinden

sich allerdings mehrere Chromophoren in der zu untersuchenden Lésung, dann

berechnet sich die gesamte Extinktion entsprechend:

Ages = [a1°c1 + a°Co + ...+ aneCp] ° L

wobei a., die die Extinktionskoeffizienten der einzelnen Chromophoren und

C1.n, die einzelnen Konzentrationen sind.

Siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Dargestellt ist schematisch eine Kuvette, in der sich ein Medium befindet. In
diesem Medium sei ein Stoff mit der Konzentration ¢ enthalten. Die Kuvette wird von Licht
durchquert, das durch den Kuivetteninhalt unterschiedlich beeinflusst wird. Das Licht (einer
bestimmten Wellenlange) tritt mit der Intensitat |y in die Kivette ein und tritt mit der Intensitat |
wieder aus (Mitte). Auflerdem kann das Licht so abgelenkt werden, dass es nicht gerade durch
die Kuvette verlauft (oben) oder es wird mehrfach abgelenkt, gelangt aber dennoch gerade so
aus der Klvette heraus, dass es durch die Messapparatur detektiert werden kann. Dabei hat
sich aber der Lichtweg verlangert und ist gréRer als die eigentliche Breite des Mediums bzw. in
diesem Fall der Kiivette (unten).

4.1.2 Absorbierende Stoffe (Chromophoren) im
biologischen Gewebe
Bei Nahinfrarot-Spektroskopie-Messungen des Kopfes wird das Licht durch

verschiedenste Anteile des Gewebes absorbiert. Um die Aktivitat der
Nervenzellen in einer bestimmten Gegend der GroBhirnrinde messen zu
konnen, muss man Chromophoren betrachten, die sich parallel zu der Aktivitat
dieser Nervenzellen verandern. Hier ist die Durchblutungsanderung in dem
entsprechenden Areal geeignet (>neurovaskulare Koppelung). Aber auch

ortlich gebundene zellulare und extrazellulare Anteile des Gewebes absorbieren
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Licht. Die verschiedenen lichtabsorbierenden Anteile sollen im Folgenden

beschrieben werden.

4.1.2.1 Wasser

Im Bereich von 700-900 nm ist die Lichtabsorption des Wassers relativ gering.
Bei Wellenlangen groRRer als 900 nm steigt die Absorption immer weiter an. Ein
Absorptionsmaximum (Peak) befindet sich bei 970 nm. Da lebendes Gewebe
ca. 80% Wasser enthalt und die Eindringtiefe der Strahlung in das Gewebe
modglichst grol sein sollte, bleibt aufgrund dieses Wasserspektrums nur ein
"Messfenster” in einem Wellenlangenbereich von 200-900 nm. Bei klinischen
Messungen kann man die Konzentration des Wassers im Gewebe als nahezu

konstant ansehen (Elwell, 1995).

4.1.2.2 Lipide

Fett absorbiert Licht mit einem Spektrum &ahnlich wie Wasser und kann
abhangig von dem durchleuchteten Gewebe einen relativ groRen Gewebsanteil
ausmachen (10-40%).

4.1.2.3 Oberflachliche Gewebe

Dazu gehort die Haut mit Anhangsgebilden (Haare) und in unserem Fall auch
der Knochen, sowie Muskulatur, deren Absorption in unserem Falle nicht
interessiert. Diese Gruppe absorbiert viel Licht, wobei Melanin als Farbpigment
der Haut (in der Epidermis vorhanden) und die Farbpigmente der Haare einen
grolRen Einfluss haben. Da die Haut und vor allem die Muskulatur unter der

Haut stark durchblutet sind, flieRen die Konzentrationsanderungen der
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Chromophoren der Hamoglobingruppe mit oxygeniertem Hamoglobin (HbO)
und deoxygeniertem bzw. reduziertem Hamoglobin (HbR), sowie das Enzym
Cytochromoxidase (Cyt) aus diesem extrazerebralen Gewebe in das
Messvolumen ein. Messungen der Durchblutung der Gehirnrinde kénnen also
durch die Muskel (hier M. temporalis) und Hautdurchblutung gestort werden.
Der Knochen, der sich wiederum darunter befindet, ist fur elektromagnetische
Strahlung, speziell die bei der Nahinfrarot-Spektroskopie zur Anwendung
kommende Nabhinfrarotstrahlung (800-1000 nm), recht gut durchlassig, zumal
die Durchblutung unabhangig von einer mentalen Aufgabe konstant bleiben

sollte.

4.1.2.4 Hamoglobin

Da die Absorptionsspektra von HbO und HbR sich unterscheiden - bei
Wellenlangen < 800nm ist die Absorption von HbR grofder als die von HbO, bei
Wellenlangen > 800nm ist die Absorption von HbO groRer als die von HbR, (bei
800nm ist die Absorption beider gleich) - kann man durch Nahinfrarot-
Spektroskopie die unterschiedlichen Anteile von HbO und HbR sowie die
Gesamtmenge (HbT) unabhangig von der Sauerstoffbeladung bestimmen.
AuBer den genannten konnen noch andere Formen des Hamoglobins im
Gewebe bzw. Blut vorkommen: Karboxihamoglobin (HbCO), sein Effekt ist bei
der NIRS-Messung vernachlassigbar, sowie Hemiglobin (Hi), dessen Einfluss

aber ebenfalls sehr gering ist.

4.1.2.5 Cytochromoxidase C a/a3

Cytochromoxidase C a/a3 ist das letzte Enzym in der Atmungskette und ist in

den Mitochondrien membranstandig. Sie ist also ein ortstandiges intrazellulares
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Enzym. Auch ihr Oxygenierungsgrad andert sich mit dem Sauerstoffgehalt des
Gewebes bzw. der Zellaktivitat und wird mittels NIRS gemessen. (Heekeren et
al., 1999; Hoshi et al., 1997A). Die starkste Absorption findet man in einem
Bereich um 830 nm.

Ein Anstieg der NIRS-Werte bedeutet ein Anstieg der Oxygenierung der

Cytochromoxydase.

Bei unseren Messungen betrachteten wir folgende Chromophoren:

1. oxygeniertes Hamoglobin (HbO)

2. deoxygeniertes Hamoglobin (HbR)

3. Cytochromoxydase (Cyt)

4. gesamter Hamoglobingehalt (HbT), Summe von HbR und HbO. Dieser ist

proportional zum zerebralen Blutvolumen (CBV).

4.1.3 Streuung des Lichts - modifiziertes Lambert-Beer-
Gesetz
Bisher wurde nur die Lichtabsorption in einem nicht streuenden Medium

betrachtet. Im Falle biologischen Gewebes hat man jedoch stark streuende
Medien vorliegen, so dass die bisherigen Betrachtungen zur Messung
insbesondere das Lambert-Beer'sche Gesetz, in diesem Fall nicht mehr gultig
sind. Daher mussen Korrekturen vorgenommen werden, um auch im stark
streuenden Fall eine adaquate Naherung fur die physikalischen Verhaltnisse zu
erhalten. Licht wird an optischen Grenzflachen gebrochen und durch die
Molekule des durchquerten Mediums gestreut. So variiert der sog. "differentielle
Weglangenfaktor” (engl. “Differential Path Length Factor” (DPF)) B (siehe
unten) in Abhangigkeit der Struktur des durchquerten Gewebes (Duncan et al.,
1995; Zee et al., 1992; Ferrari et al., 1992; Benaron et al., 2000).

Auch von der Wellenlange des verwendeten Lichts hangt die Lichtschwachung

ab. (Essenpreis et al., 1993).
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SchlieRBlich hat der Winkel zwischen der Emissionsoptode und der
Detektionsoptode einen grof3en Einfluss.

Der Faktor B wird durch den Abstand dieser beiden Optoden beeinflusst, wobei
er sich ab einem Abstand von 2,5 cm nicht mehr wesentlich andert. (Zee et al.,
1992; Germon et al., 1998)

Bei einem Optodenabstand von 3,5 cm wie er bei uns gewahlt wurde, betragt
die maximale Eindringtiefe des Lichtes 4 cm (Sakatani et al., 1998).

Der Lichtweg ist also keineswegs linear und somit stellt die Bestimmung des
Lichtweges L in der obigen Gleichung ein Problem dar.

Zur lllustration siehe folgende Abbildung.
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Abbildung 2: Darstellung des Lichtweges bei der NIRS-Anordnung. Dargestellt ist ein
schematischer (Axial-)Schnitt durch den Kopf (siehe Schnittebene) und die prafrontalen
Messpunkte. Die Optodenabstande zwischen Mess- und Emitter-Optoden betragen 3,5 cm.
Dann ist die Eindringtiefe ca. 4 cm. Das Licht durchdringt dabei den Skalp, die Kalotte und
dringt in den Kortex ein. Der Lichtweg verlauft nicht gerade. Naheres siehe Text.

Da die (gerade) Wegstrecke L, der geometrische Weg, nicht mehr dem wahren
zuruckgelegten Weg der Photonen entspricht, wird L mit dem DPF B
multipliziert. Der DPF wird experimentell bestimmt.

So kommt man zu dem

modifizierten Lambert-Beer-Gesetz: logl/l=a*c*LB+G
mit:
lo Intensitat des einfallenden Lichts
[ gemessene Lichtintensitat nach Schwachung durch
Absorption

o Absorptionskoeffizient des Chromophors
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Konzentration des Chromophors
Lichtweg im Medium zwischen Ein- und Austritt
DPF

konstanter Schwachungskoeffizient, der von den optischen und

G ™ r o

geometrischen Eigenschaften des Gewebes abhangt

Der Wert G in der obigen Gleichung hangt von der Messgeometrie und der
Beschaffenheit des zu messenden Mediums ab, z.B. den
Streuungseigenschaften, und tragt dem Lichtverlust durch Streuung Rechnung,
da ein Groldteil des ausgesendeten Lichtes nicht durch die Messvorrichtung
detektiert wird. Dieser Wert ist unbekannt. Dementsprechend kann man also
keine absoluten Konzentrationen messen.

Da man nur Konzentrationsanderungen messen mdéchte und sich G wahrend
der Messung nicht andert, kurzt sich bei der Berechnung der Differenz der
Extinktionen und zwischen zwei verschiedenen Zeiten der Faktor G heraus:
Ai=csaLB+G und Az;=caLB+G

- Differenz AA = Az - A1 = (C2 - ¢q)*a-L*B

4.1.4 Messung des “Differential Path Length Factors”

Der DPF B kann mittels direkter Zeitmessung bestimmt werden. Der
Versuchsaufbau erfordert beispielsweise einen gepulsten Laser oder eine
andere gepulste Strahlungsquelle und eine genaue Stoppuhr im Femto-
Sekunden-Bereich. Die Zeit wird gemessen, die der Lichtimpuls flir die
Durchquerung des zu untersuchenden Gewebes bendétigt. So wurden fir
verschiedenste Gewebe Messungen des DPF vorgenommen. (Delpy et al.,
1988)

Eine weitere Moglichkeit zur Messung des DPF bietet die Phasenverschiebung,
die das Licht, das durch das Medium tritt, erfahrt (van der Zee et al., 1992).
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Fir DPF-Messungen des Kopfes wurden folgende Werte veroffentlicht: 6,26 +
0,88 bei k = 807 nm (Duncan et al., 1995), 5,93 + 0,42 bei k = 761 nm (van der
Zee et al., 1992).

In einer weiteren Studie wurden DPF-Werte von 283 Personen im Alter
zwischen 1 Tag und 50 Jahren bestimmt. Als Ergebnis fand man eine
Abhangigkeit des DPF bei einer Wellenlange von 780nm vom Alter der
Versuchspersonen der Form:

DPF7g = 5,13 + 0,07°A,>®" (Duncan et al., 1995)

Auf diesen Ergebnissen aufbauend haben wir bei unseren Messungen
annaherungsweise dem DPF den Wert 6,0 zugrundegelegt.

(Elwell, 1995; Matcher et al., 1995; Villringer et al., 1997C)

4.2 Ten-Twenty-System

Beim 10-20-System (oder in englischen Worten ,ten-twenty-system®) handelt es
sich um ein allgemein anerkanntes Positionierungssystem fir Messpositionen
am menschlichen Schadel, das beispielsweise bei
elektroenzephalographischen Messungen (EEG) zur Anwendung kommt. Es
ermdglicht bei individuell verschiedenen Schadelformen korrespondierende,
sich entsprechende Orte an der Kopfoberflache festzulegen.

Vorgehen bei der Elektrodenpositionierung:

1. FUr die Festlegung der anterior-posterioren also saggitalen Richtung sind
das Nasion (Kreuzungspunkt der Sutura nasofrontalis mit der
Medianlinie) und das Inion (Protuberantia occipitalis externa)
malfdgeblich. Diese Strecke wird unterteilt und weitere Punkte
folgendermalien festgelegt: nach 10% der Gesamtstrecke vom Nasion
ausgehend Fpz, nach weiteren 20% der Gesamtstrecke Fz, nach
weiteren 20% der Gesamtstrecke Cz (entspricht dem Vertex), nach
weiteren 20% folgt Pz, nochmals nach 20% folgt Oz und nach den

letzten 10% erreicht man das Inion.
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2. Fur die Festlegung der Querabstédnde sind die beiden praaurikularen
Bezugspunkte vor dem Tragus beidseits sowie der Punkt Cz
malgeblich. Zwischen diesen Bezugspunkten werden folgende Punkte
festgelegt: T3 und T4 liegen jeweils 10% dieser Gesamtstrecke Uber den
beiden praaurikularen Bezugspunkten, T3 links und T4 rechts.

3. Festlegung einer temporalen Elektrodenreihe: Die Strecke zwischen Fpz
und Oz wird hierzu ebenfalls in prozentuale Strecken unterteilt: dann liegt
Fp1 bzw. Fp2 links bzw. rechts jeweils 10% der Gesamtstrecke lateral
der Mitte. F7 und F8 liegen auf dieser Srecke weitere 20% lateral nach
links bzw. rechts.

4. Die in der vorliegenden Studie verwendeten Messpunkte F3 und F4
werden nun im letzten Schritt jeweils in die Mitte zwischen die
Messpositionen F7-Fz-F8 positioniert (Jasper, 1958).

Zur lllustration der Messpositionen siehe Abbildung 6.

4.3 Gerate- und Materialliste
4.3.1 Polygraphie:

4.3.1.1 Hardware:
Ohmeda Biox 3740 Puls-Oxymeter mit Fingerclip

IBM-kompatibler Personal-Computer mit eigens konstruierter Verbindungs-

elektronik zum Pulsoxymeter

4.3.1.2 Software:
DasyLab 3.51.10 von DATALOG Systeme zur Messwerterfassung GmbH,

Mdnchengladbach
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4.3.2 NIRS:

4.3.2.1 Hardware:
Lichtquelle:
Universal-Lampensystem Halogen (400-1100nm) von S+l Spectroscopy und

Imaging GmbH
Technische Daten: 50-150 Watt Halogen-Lampe; 400-1100 nm
Rauschen15 mW +0,06% Ua
Drift 0,5 % / h typisch
LuftkGhlung
Leuchtfelddurchmesser 1 mm
Zubehor: Lichtleiter 1,5 m (Glasfaser)

TE/CCD Detektor und Controller ST-130 von Princeton Instruments, inc., 3660
Quakerbridge Road, Trenton, N.J. 08619
Der CCD-Chip besteht aus 1024x256 Messpunkten (Pixeln)

4.3.2.2 Software:
Messsoftware: Winspec V1.6.2.24,

Weiterverarbeitung der Daten durch eine von Dr. rer. nat. Christoph Spandl
selbst entwickelten Software,
Statistische Auswertung: SPSS fur Windows Vers. 9.0 (© 1999)

4.3.3 Sonstiges:

Zwei zylindrische Halter mit Prismenumlenkung des Lichtstrahls um 90° als
Lichtemitter an den Positionen Fp1 und Fp2 (10-20-System) mit

entsprechenden selbstklebenden Ringen zur Fixierung auf der Kopfhaut;
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EEG-Haube von Gelimed, 10-20-System, GroRe 58, unseren Bedlrfnissen
angepasst durch Anbringung von jeweils zwei durchgebohrten zusatzlichen
Halte-Elektroden an den Positionen F3 und F4 sowie Fp1 und Fp2, mit
entsprechenden selbstklebenden Schaumstoffringen zur Fixierung an der Stirn;
Styropor Hohlhalbkugel als Halterung fiir die Glasfaserkabel;

Infusionsstander;

Zeichentisch mit Spiegel und Hintergrundbeleuchtung sowie Abdeckplatte
(Eigenbau, in der Schreinerei der Universitatsklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie angefertigt);

Pro Messung zwei Stern-Vorlagen fur die ,mirror drawing task® (MDT).

4.4 Funktionsprinzip unserer Versuchsanordnung
Das durch die vier Messoptoden aufgenommene Licht wird durch einen

optischen Spalt gebrochen und in Form von vier Lichtintensitatsspuren auf den
CCD Chip des Spektrographen geleitet. Die Leuchtintensitaten bei
verschiedenen Wellenlangen der vier Optoden werden im Bereich von 700 bis
900 nm registriert. Aus diesen Rohdaten werden durch eine von Dr. rer. nat. C.
Spandl entwickelte Software die Konzentrationsdaten der verschiedenen
Chromophoren berechnet, die wiederum mit der Statistiksoftware (SPSS)
erfasst und ausgewertet werden.

Bei den Berechnungen der Intensitaten wird nicht nur eine bestimmte, den
entsprechenden Chromophor charakterisierende Wellenlange, sondern das
ganze Absorptionsspektrum des Chromophors im Bereich 700 bis 900 nm

mathematisch bertcksichtigt. Zur lllustration siehe die folgenden Abbildungen.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der NIRS-Messanordnung. Licht erzeugt von einer
Halogenlampe durchdringt den Schadel (siehe vorherige Abbildung). Das austretende Licht wird
von dem Spektrographen detektiert. Die Datenverarbeitung erfolgt mittels Computer. Die
Rohdaten der 4 Kanale bestehen aus einzelnen Spektren, also Lichtintensitaten in Abhangigkeit
von der Wellenlange. Es wird ein solches Spektrum pro Sekunde gemessen. Aus diesen Daten

werden die Konzentrationen der einzelnen Chromophoren in Verlaufe der Zeit berechnet.
Naheres siehe Text.
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Abbildung 4: Darstellung der zeitlichen Konzentrationsanderungen an den vier Messorten Fp1,
Fp2, F3 und F4. Jeweils sind die Konzentrationskurven fiir die Chromophoren: HbR, HbO, Cyt
und HbT (entspricht der Summe HbO + HbR) aufgetragen. Die unterste Kurve stellt die
Lichtintensitat bei 975-1000 nm Wellenlange dar. Sie dient als Indikator fir Fremdlicht und somit
als Qualitatskriterium. Diese Kurve sollte bei einer artefaktfreien Messung konstant bleiben. Auf
den Abszissen ist die Zeit abgetragen. Die Skala beginnt jeweils links bei 0 Sekunden und
endet rechts bei 1200 Sekunden bzw. 20 Minuten. Jeder Sekunde entspricht ein Wert der
Kurve. Die Ordinaten stellen die durch die entsprechende Chromophore absorbierte Lichtmenge
und damit die Konzentration der entsprechenden Chromophore gemessen in klnstlichen
Einheiten (engl. "arbitrary units”=AU) dar. Der Ursprung befindet sich jeweils in der Mitte (kurzer
Skalierstrich). Die Skala reicht von -1 am jeweils unteren Rand bis +1 am oberen Rand. Die 4
Aufgaben sind durch die grauen Balken dargestellt. Der schmale dunklere Bereich stellt jeweils
die Baseline, d.h. die Ruhephase vor jeder Aufgabe dar und dauert 50 Sekunden. Der hellere
Bereich stellt die Aufgabe selbst dar und dauert 120 Sekunden. Von links nach rechts folgen
entsprechend dem Messprotokoll: Kettenrechenaufgabe, Mirror-Drawing-Task ohne Spiegel
(MDT1), MDT mit der rechten Hand (MDT2) und MDT mit der linken Hand (MDT3). Die
Messung selbst wurde bei einer depressiven Patientin vorgenommen. Man sieht einen
deutlichen Anstieg von HbO und HbT beim Rechnen und bei der MDT2, weniger bei MDT3. Bei
MDT1 und MDT3 fallt kein starker Anstieg auf. HbR und Cyt dndern sich kaum.
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4.5 Patienten

Seit Dezember 1997 wurden Patient(innen) in die Patientengruppe
aufgenommen, die ambulant oder stationar wegen depressiver Stérungen in der
Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Tubingen in
Behandlung waren oder sind. Fur die Aufnahme in die Studie waren die
Kriterien der Diagnoseschlissel ICD 10 und DSM 4 malgeblich. AuRerdem
wurde  Rechtshandigkeit  gefordert, die durch  Befragen gemal
Lateralitatsfragebogen nach Oldfield festgestellt wurde (Oldfield et al., 1971).
Durch eigene Akteneinsicht wurden die Arbeitsdiagnosen der behandelnden
Arzte verifiziert. Einschlusskriterien: Episode einer "major depression” (ICD 10:
F32, F33, DSM IV: 296.xx), Phase einer bipolaren Erkrankung (ICD 10: F31,
DSM IV: 296.xx) oder Dysthymia (ICD 10: 34.1 bzw. DSM 1V: 300.4).

Die aktuelle Befindlichkeit wurde, wenn es die Situation ermdglichte und die
entsprechende Person bereit war, mittels Hamilton-Befindlichkeitsfragebogen
fur Depression durch Fremdbeurteilung und mittels BDI durch Eigenbeurteilung
objektiviert. Bei 19 von 29 Patienten liegt ein aktueller Hamilton-Bogen und bei
22 von 29 Patienten ein kurz vor der Messung ausgeflllter BDI-
Befindlichkeitsfragebogen vor. Die Punkteverteilungen von Hamilton und BDI
zeigt Tabelle 2.

Es handelt sich um 39 Patienten, davon 24 Frauen und 15 Manner.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Messungen zwischen 21 und 80 Jahren
alt, Mittel: 51,9 Jahre.

Weil die alteren Probanden nicht prafrontal und frontal gemessen wurden,
sondern der altere Teil der Probanden fur eine weitere Studie prafrontal und
parietal gemessen wurde, kdnnen die Ergebnisse unserer NIRS-Messungen
nur prafrontal verglichen werden. Um die NIRS-Daten der frontalen (hinteren
Kanale) zwischen den Gruppen vergleichen zu konnen kann man nur die
jungeren Probanden, junger als 56 Jahre, dem Median der gesamten
Altersverteilung, betrachten.

Dann sehen die Zahlen folgendermalen aus:
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18 Patienten, zwischen 21 und 53 Jahre alt, im Mittel 37,61 Jahre alt, davon 9
Manner und 9 Frauen.

13 Patienten waren ohne Therapie, als sie mittels NIRS gemessen wurden, die
restlichen Patienten waren medikamentds behandelt. Dabei unterschieden wir
die Behandlung mit klassischen Medikamenten wie z.B. trizyklischen
Antidepressiva, die anticholinerge Wirkungen besitzen und die Behandlung mit
Medikamenten neuerer Generationen, wie z.B. SSRIl's (engl. “selective
serotonin reuptake inhibitors”), deren anticholinerge Nebenwirkungen fehlen
bzw. geringer sind.

Zusatzlich bekamen 3 Patienten(innen) zur Zeit der Messung eine
prophylaktische Behandlung mit Lithium, 15 Patienten(innen) wurden mit
Tranquilizern behandelt. Siehe Tabelle 1.

10 Patienten wurden direkt vor und ein zweites Mal nach Therapie gemessen.
Es handelt sich dabei um 3 Patienten, die noch am selben Tag nach
Elektrokrampftherapie (EKT) mittels NIRS gemessen wurden, hier fand die
erste Messung unmittelbar vor oder am Mittag bzw. Abend des Vortages vor
der EKT statt.

Funf Patienten, die in einer Studie Uber Johanniskrauttherapie bei Depression
an der Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat
Tubingen (UKPP) teilnahmen, wurden vor Therapiebeginn mittels NIRS
gemessen. Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde mittels Hamilton-
und BDI-Score bestimmt. Danach wurden die Patienten einschleichend zwei
Tage mit 300 mg Gesamtextrakt (ein Dragee Jarsin) pro Tag, dann 2 Tage 600
mg Gesamtextrakt pro Tag und schliefdlich mit der vollen Dosis von 900 mg pro
Tag behandelt. Nach 28 Tagen wurden die Patienten ein zweites Mal mittels
Depressionsskalen beurteilt und mittels NIRS gemessen.

Zwei Patienten wurden unmittelbar vor und nach einer
Schlafentzugsbehandlung gemessen.

Die Tabelle 1 zeigt die Zahlen auch fur die Probanden zusammenfassend.
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Tabelle 1: zeigt die Anzahl und Altersstruktur der Patienten und Probanden aufgeteilt nach
frontal und prafrontal (F) gemessenen und der Gesamtzahl, sowie jingeren und alteren
Personen. Aulzerdem sind die Haufigkeiten der verschiedenen Medikamente angefuhrt. ,m“ =
mannliche und ,w“ = weibliche Personen, s = Standardabweichung, AD = Antidepressiva.

Anzahl N | durchschnittliches | von bis m |w
Alter [Jahre] [Jahre] [Jahre]
(*s)
Patienten
gesamt 39 51,9 (+ 16,3) 21 80| 15| 24
junger 56J 18 37,6 (£ 10,4) 21 53 9
Keine Medikamente 13
Klassische AD oder B- 14
Blocker
Atypische AD oder 9
Neuroleptika
Klassische und neue 3
Medikamente
Lithium 3
Tranquilizer 15
Probanden
gesamt 29 50,7 (+ 20,0) 20 84| 13| 16
F 14 35,7 (+ 16,6) 20 84
jinger 56J 13 31,4 (£9,1) 20 49
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Tabelle 2: Punktwerte der Beurteilungsskalen HAMD und BDI bei den Patienten, s =
Standardabweichung, N = Anzahl.

N Minimum| Maximum| Mittelwert (% s)
aktueller HAMD| 29 15 35 22,7 (£ 5,4)
aktueller BDI| 22 10 51 29 (£ 11,0)

4.6 Probanden
Seit Mai 1997 wurden Probanden rekrutiert, die die Kontrollgruppe bildeten. Da

die ersten Probanden fur eine andere NIRS-Studie rekrutiert wurden und dort
die Messpunkte der Optoden Nr. 3 und Nr. 4 nicht an den Positionen frontal (F3
und F4) sondern parietal positioniert wurden, kénnen die hinteren Kanale 3 und
4 dieser Probanden in der hier vorliegenden Studie nicht mit den anderen Daten
(der restlichen Probanden und der Patienten) verglichen werden. Siehe auch
vorhergehendes Kapitel. Die Fallzahlen der frontal gemessenen NIRS-Daten
sind daher sehr gering und kénnen nur unter Vorbehalt interpretiert werden. Die
Probanden wurden teilweise uber die Zeitung, durch Aushange und durch
private Kontakte rekrutiert. Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Kontrollgruppe war: keine gesundheitliche Einschrankung, was psychiatrische
Erkrankungen, das Nervensystem und das Gefaldsystem betrifft, sowie
Rechtshandigkeit, die durch Befragen gemafl Lateralitdtsfragebogen nach
Oldfield festgestellt wurde (Oldfield et al., 1971).

Bei den préafrontal (Fp1 und Fp2) gemessenen Personen handelt es sich um 29
Personen, davon 13 Manner und 16 Frauen.

Das Alter der Probanden liegt zwischen 20 und 84 Jahren, Mittel: 50,72 Jahre,
Frontal (F3 und F4) gemessen wurden 14 Personen, 6 Frauen und 8 Manner im
Alter von 22 bis 49 Jahren, Mittel: 31,88 Jahre.
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Lasst man die alteren Probanden weg und betrachtet nur diejenigen, die junger
als 56 Jahre (Median der gesamten Altersverteilung) sind, um die frontalen
Messungen auch vergleichen zu kdnnen, so ergeben sich die folgenden Zahlen:
Anzahl N=13 Probanden, 5 Frauen, 8 Manner im Alter von 20 bis 49 Jahren,
Mittel: 31,38 Jahre (Manner 22 bis 49, im Mittel 31,88 Jahre, Frauen 20 bis 37,
Mittel 30,6 Jahre).

4.7 Ablauf einer NIRS-Messung

Der Proband / Patient wird Uber die Freiwilligkeit der Teilnahme, den Zweck der
Messung, der technisch-physikalischen Grundlagen und die gesundheitliche
Unbedenklichkeit aufgeklart.

Sie (er) sitzt in aufrechter Position auf dem Untersuchungsstuhl und wird an die

Messapparatur angeschlossen. Siehe folgende Abbildung.

Abbildung 5: Ein Proband sitzend vor dem Zeichentisch.



37

Es wird die flr unsere Zwecke modifizierte EEG-Haube aufgesetzt und die
Messoptoden in die entsprechenden Halteelektroden gesteckt, so dass die
Lichtsender durch die den beiden am weitesten voneinander entfernten
Halteelektroden und die Empfanger durch die sich naher liegenden beiden
inneren Halteelektroden fixiert sind. Siehe folgende Abbildung.

Abbildung 6: Einem Glaskopf wurde die Messhaube aufgesetzt. Die Lichtleiter (Optoden) sind
in die Halteelektroden eingesteckt und bekommen so direkten Kontakt mit der Kopfhaut. Zur
besseren Sicht flir das Foto wurde die stabilisierende Styroporkugel weggelassen.

Die Optoden werden so in die Halteelektroden gesteckt, dass sie in senkrechter
Position bezlglich der Kopfoberflache und am Messort fixiert sind. Die
Glasfaserlichtleiter werden zusatzlich dadurch, dass sie durch die

Styroporhalbkugel gesteckt sind, stabilisiert. Siehe folgende Abbildung.
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Abbildung 7: Messanordnung von vorne gesehen. Die Styroporhalbkugel dient zur
Stabilisierung der Lichtleiter.

Die beiden prafrontalen Lichtleiter (Emitter) werden mit den Prismen bestlckt
und durch zweiseitig klebende Ringe an der Stirn an ihrer Position fixiert. Sie
befinden sich unter dem Vorderrand der EEG-Haube, so dass sie dadurch
zusatzlich festgehalten werden.

Der Polygrafie-Fingerclip fur Puls- und Sauerstoffsattigung wird an einem
Finger der linken Hand angebracht, der Zeichentisch fur die Mirror-Drawing-
Task (MDT) wird in Zeichenposition gebracht. Der Proband legt seine Hande
darauf ab. Um Wackelartefakte bei der Messung mdglichst gering zu halten,
wird der Proband aufgefordert, sich moglichst komfortabel hinzusetzen, so dass
er aber noch die Zeichnung bewaltigen kann, ohne zu wackeln. In dieser
Sitzposition wird als Fixierungshilfe fur den Kopf die variable Nackenstitze des
Messstuhls individuell eingestellt. Als nachstes wird durch Vorhange zwischen
Proband und der Messeinheit (Computermonitore) versucht, Fremdlicht

abzuschirmen. Der Raum wird verdunkelt und Restlicht durch Monitore und die
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anderen technischen Gerate durch einen Vorhang abgeschirmt. Der Proband

soll die Augen schlieRen und versuchen, sich zu entspannen, nach Moglichkeit

an “nichts” zu denken oder zumindest an etwas Entspannendes, Neutrales wie

z.B. eine Bergwiese oder einen Sudseestrand. Damit startet die Messung

gemal dem nun folgenden Messprotokoll.

Tabelle 3: Messprotokoll einer NIRS-Messung

Zeit [sek] | Ereignis

1-180 |Entspannungsphase, Augen geschlossen
130-180 |Baseline
180-300 |Kettenrechenaufgabe, Augen geschlossen
300-360 |Entspannungsphase, Augen geschlossen
360-420 |Entspannungsphase, Augen gedffnet
370-420 |Baseline
420-540 |MDT 1: Sternzeichnen unter direkter Sicht
540-660 |Entspannungsphase, Augen gedffnet
610-660 |[Baseline
660-780 |MDT 2: Sternzeichnen rechte Hand unter indirekter Sicht durch

Spiegel
780-900 |Entspannungsphase, Augen gedffnet
850-900 |Baseline
900-1020 |MDT 3: Sternzeichnen linke Hand unter indirekter Sicht durch
Spiegel

1020- Entspannungsphase, Augen gedffnet
1140
1140- Valsalva-Versuch
1150
1150- Entspannungsphase, Augen geoffnet
1170
1170- Blinzeln
1180
1180- Entspannungsphase, Augen geschlossen,
1200 ENDE

Falls die gemessenen Lichtintensitaten zu gering sind, also nur unwesentlich

uber dem Hintergrundrauschen liegen, kann man durch Manipulation an den
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Optoden versuchen, den Kontakt der Optoden zur Kopfhaut zu verbessern, also
die zwischen Optode und Kopfhaut befindlichen Haare zu verdrangen. Dies war
bei unseren Messungen vor allem bei den Kandlen 3 und 4 also an den
Positionen F3 und F4 der Fall, wobei an den Positionen Fp1 und Fp2 (Kanale 1
und 2) dieses Problem selten auftrat. Die Tabelle 3 zeigt das Messprotokoll

zusammengefasst.

4.8 Auswertung der Zeichenleistung bei der Mirror
Drawing Task (MDT)

Die Patienten und Probanden waren angewiesen, den flinfzackigen Stern
(siehe Abbildung 8) nachzuzeichnen, derart dass die beiden aulieren
Begrenzungslinien nicht berthrt oder gar Uberschritten wurden. Die Auswertung
der Sterne erfolgte anhand der korrekt bzw. fehlerhaft gezeichneten Anteile der
Zeichnungen zwischen der aulieren und der inneren Sternlinie bzw. aul3erhalb.
Dabei bedeutet der Wert 1, dass der Stern einmal vollendet wurde also eine
"Umrundung” vollendet wurde. Ein Wert von 1,3 bedeutet, dass der Stern
einmal ganz und zusatzlich 3/10 Kanten des Sterns korrekt gezeichnet wurden.
Als Fehler wurden die Anteile der Umdrehungen gewertet, die sich nicht korrekt
zwischen den vorgezeichneten Sternlinien befanden. Da der aul3ere Schenkel
von jeder Kante langer ist, als der innere wurde dem auf3eren ein Fehleranteil
von 60% einer Kante also ein Fehler von 0,1-60%=0,06 zugerechnet falls eine
Kantenlange komplett au3erhalb liegen wirde. Der innere Anteil betragt dabei
40%, entsprache also einem Fehler von 0,04, falls eine Linie komplett innerhalb
der inneren Zeichengrenze liegen wurde. Als weiterer Parameter wurde die

Anzahl der Linienuberschreitungen gezahit.
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Abbildung 8: Abgebildet ist der 5-zackige Stern, der in der Mirror Drawing Task (MDT)
nachgezeichnet werden musste. Die Abbildung stimmt in der GréRe mit dem Original nicht
Uberein. Die Kantenlange betragt im Original: aulere Kante: 3,5 cm, innere Kante: 2.5 cm,
Kantenlange in der Mitte zwischen aul3erer und innerer Begrenzung ca. 3 cm. AuRerdem wurde
als Muster und zur Demonstration der Auswertung der Zeichenleistung der Stern
nachgezeichnet. Dabei wurden Fehler gemacht. Siehe Text.

Zur Veranschaulichung dient der als Muster abgebildete Stern in Abbildung 8.
Bei diesem Stern wurden 1,2 Umdrehungen gezeichnet. Davon liegt ein Anteil
von 0,04 + 0,02 = 0,06 (Ziffer 12), 0,05 (Ziffer 6) und 0,01 (Ziffer 8) aulerhalb
des Zeichenbereichs. Das bedeutet bei unserer Auswertung einen Fehleranteil
von 0,12 (Summe von 0,06 + 0,05 + 0,01). Bei Fallen wie bei den Ziffern 4 und
10 wurde die jeweilige Projektion des fehlerhaft gezeichneten Anteils auf den
zugehdrigen Sternschenkel geschatzt. So kommt man bei Ziffer 4 auf einen
Fehler von 0,01 und bei Ziffer 10 auf 0,04.

Als zusatzliches Fehlerkriterium wurden die Linienuberschreitungen gezahit. In
dem abgebildeten Fall kann man 10 Linienuberschreitungen zahlen. Ein dabei
nicht auswertbarer, also nicht abzahlbarer Bereich wie bei Ziffer 10 wurde
pauschal mit 10 LinienUberschreitungen in Rechnung gestellt. In dem

abgebildeten Fall kommt man somit auf 20 Linienuberschreitungen.



42

Die folgenden Abbildungen zeigen einen Probanden, der den Stern einmal
unter indirekter Sicht mittels Spiegel und einmal unter direkter Sicht zeichnet.

Abbildung 9: Mirror Drawing Task. Der Proband sieht den Stern, den er nachzeichnet nur im
Spiegel. Die direkte Sicht auf die Zeichenflache ist durch eine Abdeckung versperrt.

Abbildung 10: Mirror Drawing Task unter direkter Sicht.
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4.9 Verarbeitung der NIRS-Daten

Die spektrographischen Messungen erfolgten mit einer Frequenz von 1/s.

Die ermittelten Daten wurden abgespeichert. In diesen Dateien sind noch
samtliche Spektraldaten enthalten. Aus diesen Rohdaten wurden durch eine
eigens entwickelte Software die Konzentrationsdaten unter Bericksichtigung
der far den jeweiligen Chromophor charakteristischen
Absorptionseigenschaften berechnet. Mittels der in der vorliegenden Studie
verwendeten 4-Kanal-NIRS-Apparatur ist es, wie im Kapitel 4.1 "Physikalische
Grundlagen” geschildert, lediglich méglich, Anderungen des regionalen
zerebralen Blutflusses (rCBF) und keine absoluten Konzentrationen der
Chromophoren zu messen. Daher ist die Einheit der Daten eine “"kunstliche
Einheit” (engl. “Arbitrary Unit” = AU), es st keine Kkorrekte
Konzentrationsangabe.

Analysiert wurde flir jeden Chromophor, HbO, HbR, HbT, Cyt unter den vier
Messpositionen (Fp1, Fp2, F3 und F4) in den 50 Sekunden Ruhephase direkt
vor Beginn der eigentlichen kognitiven Aufgabe die durchschnittliche
Konzentration des jeweiligen Chromophors. Dieser 50-Sekunden-Block diente
als "Baseline”, auf die die Anderungen der Konzentrationen bezogen wurden.
Um eine Anderung des rCBF wahrend kognitiver Stimulation zuverlassig
detektieren zu konnen, ist solch ein Leerwert in Ruhe und Entspannung
notwendig. Die Voraussetzung fur eine NIRS-Messung ist eine mdglichst ruhige
und artefaktfreie Baseline, in der sich die Konzentrationswerte wahrend dieser
Zeit nicht oder nur gering andern. Eine Anderung in der Leuchtintensitat
wahrend einer der kognitiven Aufgaben "Kopfrechnen” bzw. ,MDT" lasst sich
dann zuverldssig messen. Anderungen der Raumbeleuchtung und vor allem
Bewegungen des Kopfes der zu messenden Person kénnen Anderungen der
gemessenen Leuchtintensitaten verursachen und so die Messungen
verfalschen.

Am Beginn eines jeden Baselineabschnitts wurden die Variablen auf 0 gesetzt
(Reset).
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Um die Qualitat eines Messdatensatzes festzulegen und um Datensatze mit zu
geringen Leuchtintensitaten, zu starkes Rauschen oder Wackelartefakte zu
eliminieren, wurden alle Messungen in Form von Grafiken ausgedruckt und
visuell auf Verwertbarkeit untersucht. Es wurden fir jeden Fall einzelne nicht
auswertbare Aufgaben, also Rechenaufgabe, MDT1, MDT2 und/oder MDT3
eliminiert, wobei optisch gute, verwertbare Aufgaben des jeweiligen
Datensatzes (Falles) in die Auswertungen eingingen. Kriterien fur den
Ausschluss waren Springe von einer Sekunde zur anderen in den
Verlaufskurven, die nicht durch physiologische Vorgange erklart werden
konnen.

Als weiteres Qualitatskriterium fur die Messung wurde fur diesen Block auch die
Standardabweichung berechnet.

Die 120 Sekunden der kognitiven Aufgaben wurden in 20 Bdcke von jeweils
sechs Sekunden Dauer aufgeteilt. Fur diese Blocke wurden ebenfalls die
durchschnittlichen Chromophorenkonzentrationen, auch hier in "arbitrary Units”
(AU), berechnet.

Zusatzlich wurde fir jeden Block die Lichtintensitat fir den gesamten
gemessenen Wellenlangenbereich von 700 bis 1000 nm als weiterer
"Chromophor” berechnet. Sie dient als Messparameter fur Fremdlicht von
aulden und damit als weiteres Qualitatskriterium. Daher wurde hier fur jeden 6-
Sekunden-Block nicht nur die Lichtintensitat, wie bei den eigentlichen
Chromophoren, sondern zusatzlich auch jeweils die Standardabweichung
berechnet.

Die so ermittelten Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS fur Windows
Vers. 7.0 (© 19. Dez. 1995) eingelesen und weiter bearbeitet bzw. ausgewertet.
In einem weiteren Schritt wurden die Differenzen zwischen den einzelnen
Blocken wahrend der Aufgaben und des jeweiligen Baseline-Mittelwerts (50
Sekunden vor Beginn der Aufgabe) berechnet. Nur diese Differenzen wurden

weiter analysiert und bearbeitet.
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Jeder Block wurde kategorisiert in bezug auf Artefakte, Aktivierung, Nicht-
Aktivierung und Deaktivierung. Es wurden nur die Blocke berucksichtigt, deren
Standardabweichung im gesamten gemessenen Wellenlangenbereich einen
Grenzwert von 0,02 nicht Uberschritt. Der Grenzwert wurde so festgelegt, dass
95% der Daten erhalten blieben. Bei héheren Standardabweichungen in einem
Block wurde dieser im weiteren Verfahren nicht bertcksichtigt, bzw. als fehlend
definiert.

Als Aktivierung (Deaktivierung) wurde ein durchschnittlicher Intensitatswert
gewertet, der mehr als die zweifache Baseline-Standardabweichung uber
(unter) der Baseline lag. Durch Aufsummierung dieser ,Aktivierungswerte®, die
naturlich als ,-1“ auch eine Deaktivierung behinhalten konnen, tber die Dauer
einer ganzen Aufgabe kann ein Referenzwert fur Aktivierung, Deaktivierung

oder ,Nichtreaktion® fir eine kognitive Aufgabe gewonnen werden.

4.10 Polygraphie

Neben der Messung der Hirndurchblutung mittels NIRS wurde die Pulsfrequenz
kontinuierlich gemessen. Zur Verwendung kam dabei das Ohmeda Biox 3740
Puls-Oxymeter mit Fingerclip. Die Daten wurden an einen Personalcomputer
ubermittelt und durch die Messsoftware DasyLab 3.51.10 von DATALOG
Systeme verarbeitet und abgespeichert. Die Messung erfolgte mit einer
Ansprechzeit von 3 Sekunden, d.h. einer Frequenz von 20 pro Minute. Es
wurde jeweils die durchschnittliche Pulsfrequenz fur die Baseline, die erste und
die zweite Minute der Aufgabe erfasst. AulRerdem das Maximum sowie das
Minimum der Pulsfrequenz und die Zeit in Sekunden nach Beginn der
jeweiligen Aufgabe, nach der dieses auftrat. Aus diesen Daten wurde die
maximale und die minimale Steigung der Pulsfrequenz berechnet.

(Mmax=Maximum/Zeitmax bzw. mpin=Minimum/Zeitmi,).
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5 Ergebnisse

5.1 Auswertung der Pulsdaten
Parallel zu der Auswertung der NIRS-Daten wurden auch die Veranderungen

der Pulsfrequenz ausgewertet. Die ANOVA und die deskriptive Statistik zeigt
Tabelle 31 im Anhang.

Die Patienten zeigten wahrend der Baselines vor den ersten drei Aufgaben
einen signifikant hoheren Puls als die Probanden. In der ersten Minute der
Aufgaben gibt es keine gruppenspezifischen Unterschiede. Wahrend der
zweiten Minute jeweils der zweiten, dritten und vierten Aufgabe sind die
Pulsfrequenzen signifikant hoher bei den Patienten. In der zweiten Minute
wahrend der Rechenaufgabe (Aufgabe 1) ist das Ergebnis grenzwertig
unterschiedlich.

Im Gegensatz dazu ist die prozentuale Pulsédnderung von der Baseline zur
Aktivierung bei den Patienten wahrend der ersten Minute der Rechenaufgabe
und jeweils beiden Minutenblécken der ersten MDT signifikant geringer bei den
Patienten als bei den gesunden Probanden.

Auch der "Pulsanstieg”, also der Quotient von Maximalwert geteilt durch die Zeit
von Beginn der Aufgabe bis zu diesem ist bei den Patienten fur die dritte
Aufgabe, also MDT rechts, signifikant geringer als bei den gesunden
Probanden.

Dies gilt auch fur den "Pulsabfall”, also den Quotienten des Minimalwertes
geteilt durch die Latenz von Beginn der Aufgabe bis zu diesem, fur die Aufgabe
2 (MDT1 mit der rechten Hand ohne Spiegel) und Aufgabe 3 (MDT2 mit der
rechten Hand).

Die depressiv Kranken hatten einen hoheren Puls als die gesunden Probanden,
sowohl in Ruhe als auch bei Aktivitat wahrend der Aufgaben.

Die Patienten wiesen eine geringere Dynamik bzw. Flexibilitat in ihrer

Kreislaufadaptivitat auf. Es wurde geprift, ob die Medikation mit klassischen
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anticholinerg wirkenden Psychopharmaka oder Betablockern bei diesem
Ergebnis eine Rolle spielt.

Vergleicht man den Puls der Patienten, die neue nicht anticholinerg wirkende
Medikamente erhalten haben mit dem der gesunden Probanden, finden sich
keine signifikanten Unterschiede. Hingegen findet man die oben genannten
Unterschiede beim Vergleich der Patienten mit klassischen Medikamenten mit
Patienten ohne diese Medikamente, siehe Tabelle 32 (im Anhang).

Die Pulse von Patienten mit neuen Medikamenten oder ohne Medikamente und
die gesunden Probanden unterscheiden sich nicht signifikant.
Zusammenfassend sind die oben geschilderten Zusammenhange auf die

anticholinerge Medikation zurtckzufuhren.

5.2 Kognitive Leistungen
Die Tabelle 4 zeigt die deskriptive Statistik und die Ergebnisse der ANOVA der

kognitiven Leistungen fur die Gruppe der gesunden Probanden einerseits und
der Gruppe der Patienten andererseits. Im Falle der Kettenrechenaufgabe
wurde die Anzahl der Subtraktionen, die in den zwei Minuten von den Patienten
bzw. den Probanden berechnet wurden als Mal} fur die kognitive Leistung
bewertet. Bei der MDT wurde der Anteil korrekt gezeichneter Sterne wie im
Kapitel 4.8 geschildert, bewertet (Anteil der Umkreisungen minus nicht korrekt

gezeichneter Anteil).
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der kognitiven Leistungen der Patienten und der Probanden.
Rechenschritte bezeichnet die Anzahl der berechneten Differenzen wahrend der zwei Minuten
der Kettenrechenaufgabe. MDT 2 bzw. MDT 3 Umkreisungen-Fehler bezeichnet jeweils fur die
Mirror-Drawing-Task mit der rechten bzw. linken Hand die Anzahl der gezeichneten Sterne
minus fehlerhaftem Anteil. Siehe Auswertung der Sterne in Kapitel 4.8.

ANOVA der kognitiven Leistungen, Probanden gegen Patienten. Es zeigen sich signifikante
Unterschiede bei den kognitiven Leistungen.

N = Anzahl.
N [Mittelwert| Standardabweichung |p-Wert
Rechenschritte Probanden| 29 20,8 9,2l 0,01
Patienten| 39 14,2 11,1
MDT 2 Umkreisungen-Fehler Probanden| 29 1,6 1,9 0,02
Patienten| 39 0,6 1,5
MDT 3 Umkreisungen-Fehler Probanden| 29 2,3 1,7 0,01
Patienten| 39 1,3 1,2

Die Patienten zeigten im Vergleich zu den Probanden in allen drei kognitiven
Aufgaben signifikant schlechtere Leistungen.

In der Kontrollgruppe bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen der
Rechenleistung und der Zeichenleistung. Lediglich die Leistungen beim
Zeichnen mit der rechten und linken Hand waren untereinander positiv korreliert
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,55, zweiseitige Signifikanz (p-Wert):
0,002, N=29). Es bestand ein statistischer Zusammenhang der kognitiven
Leistungsparameter mit dem Alter in der Patientengruppe, nicht jedoch in der
Kontrollgruppe.

Tabelle 5 zeigt die Korrelationskoeffizienten nach Pearson der kognitiven

Leistungsparameter und dem Alter der Patienten.
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Tabelle 5: Korrelationen nach Pearson zwischen den kognitiven Leistungen und dem Alter fir
die Gruppe der Patienten.Fallzahl N = 39.

Rechenschritte MDT2 MDT3 Alter
Umkreisungen|Umkreisungen
-Fehler -Fehler
Rechenschritte Korrelation nach
Pearson 1,00 0,10 0,43 -0,33
p-Wert (2-seitig) 0,71 0,01 0,04
MDT2 Korrelation nach
Umkreisungen- Pearson
Fehler 0,06 1,00 0,31 -0,01
p-Wert (2-seitig) 0,71 < 0,005 0,06 0,96
MDT3 Korrelation nach
Umkreisungen- Pearson
Fehler 0,43 0,31 1,00 -0,33
p-Wert (2-seitig) 0,01 0,06 < 0,005 0,04
Alter Korrelation nach
Pearson -0,33 -0,01 -0,33] 1,00
p-Wert (2-seitig) 0,04 0,96 0,04 < 0,005

Das Alter der Patienten war negativ mit der Rechenleistung und der Leistung

bei der MDT3 korreliert. Die Leistung beim Rechnen korreliert positiv mit der

Leistung bei der MDT3. Die Leistungen beim Zeichnen rechts und links zeigen

keinen statistischen Zusammenhang untereinander.

5.3 Auswertung der NIRS-Daten

5.3.1 Mittelwertvergleiche der Intensitaten

Die folgende Tabelle veranschaulicht, ob eine Konzentrationsanderung bei

kognitiver Stimulation, gemittelt Uber die zweiminutige Aufgabe vorliegt.
Aufgefuhrt sind die Chromophoren HbR, HbO und Cyt.
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Tabelle 6: Anstieg bzw. Abfall der Konzentrationen der Chromophoren.
"1 bedeutet einen Anstieg der Konzentration um mehr als die Standardabweichung der
Messung wahrend der Ruhephase vor der Aufgabe,
"}” bedeutet einen Abfall der Konzentration um mehr als die Standardabweichung wahrend der
Ruhephase vor der Aufgabe und
”@” bedeutet keine erkennbare Anderung der Konzentration des entsprechenden Chromophors.
Dort, wo im ANOVA-Modell signifikante Unterschiede zwischen den Patienten und Probanden

auftraten sind die Symbole doppelt unterstrichen (siehe Text).

Lokalisa- |Chromo- |JRechnen MDT MDT links
tion phor rechts
Probaden |Patienten |[Probanden|Patienten |Probaden |Patienten

Fp2 HbR l %) %) %) %) %)
HbO 0 0 ? 1 0 0
ont 1 1 1 1 1 %

Fp1 HbR %) % @ %) %) %)
HbO 1 0 ? ? % 1
Cyt T T @ t @ @

F4 HbR @ @ @ t @ @
HbO 1 1 1 1 2 1
eyt % 0 % 0 % %

F3 HbR %) %) & & %) )
HbO 0 0 ? 1 % 0
ont % 0 % 1 % %
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Mittels einer einfaktoriellen ANOVA wurden die Mittelwerte von Probanden und
Patienten verglichen. Die einfaktorielle ANOVA st eine einfaktorielle
Varianzanalyse, die fur eine quantitative abhangige Variable mit einer einzelnen
(unabhangigen) Faktorvariablen die Hypothese Uberprift, dass mehrere
Mittelwerte gleich sind (siehe SPPS-Onlinehilfe).

Die abhangigen Variablen sind die Konzentrationsanderungen der
Chromophoren in den verschiedenen Zeitblocken der verschiedenen Aufgaben.
Die unabhangige Variable ist die Gruppe (Patienten oder Probanden).

Im ANOVA-Modell von Messposition, Chromophor und Aufgabe, bei dem
signifikante Gruppenunterschiede der Variablenwerte zwischen Patienten und
Probanden bestehen (siehe Tabelle 33 bis Tabelle 39 im Anhang), sind die
Symbole doppelt unterstrichen, wenn ein Gruppenunterschied auch in der
Dynamik von Anstieg bzw. Abfall besteht.

FUr die Messpositionen F3 und F4 wurden nur die Daten der Personen, die
junger als 56 Jahre waren (Median der Altersverteilung der Populationen)
verwendet, da bei den alteren Probanden nicht alle frontal gemessen wurden.
Die Fallzahl ist daher entsprechend geringer.

Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen wahrend des Rechnens an der
Messposition Fp2 fur das reduzierte Hamoglobin. Die Patienten zeigen keinen
Konzentrationsanstieg, = wohingegen die Probanden gegenuber der
vorausgehenden Ruhephase abfallen. Aul’erdem bestehen Unterschiede bei
der Cytochromoxydase an den beiden frontalen Messpositionen (F3 und F4).
Die Patienten steigen im Oxygenierungsgrad der Cytochromoxydase
gegenuber der Ruhephase an, wohingegen die Probanden keine Veranderung
zeigen.

Dasselbe gilt flr die Mirror-Drawing-Task mit der rechten Hand an den frontalen
Positionen und links frontopolar (Fp1).

AuBerdem zeigten die Patienten rechts frontal (F4) einen Anstieg der HbR-

Konzentration, wohingegen die Probanden keinen Anstieg zeigen.
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Bei der Mirror-Drawing-Task mit der linken Hand steigen die Probanden im
Oxygenierungsgrad der Cytochromoxydase gegenuber der Ruhephase an der
Messposition rechts frontopolar an, die Patienten zeigen keine Anderung.
Wahrend der selben Aufgabe steigt bei den Patienten an der Position links
frontopolar (Fp1) und an beiden frontalen Positionen die HbO-Konzentration an,
wohingegen sich bei den Probanden kein Anstieg zeigt.

Vergleicht man die einzelnen 6-Sekunden-Blocke zeigen sich nur vereinzelt und
zeitlich sowie ortlich inkonsistent signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Das gilt auch fur die Integrale, also den Flachen unter den
Konzentrationskurven der Chromophoren.

Siehe die Tabelle 33 bis Tabelle 39 im Anhang.

Interessant sind hier vor allem die Unterschiede der folgenden Werte:

1. An der Messposition rechts frontopolar ist wahrend der Mirror-Drawing-Task
mit der linken Hand die Flache unter der Kurve betreffend das reduzierte
Hamoglobin bei den gesunden Probanden signifikant hoher als bei den
depressiven Patienten.

2. An der Messposition links frontopolar ist wahrend der Mirror-Drawing-Task
mit der rechten Hand die Flache unter der Kurve betreffend das reduzierte
Hamoglobin bei den gesunden Probanden signifikant kleiner als bei den
depressiven Patienten. (Also umgekehrt wie unter Punkt 1.)

3. An der Messposition rechts frontal ist wahrend der Mirror-Drawing-Task mit
der linken Hand die Flache unter der Kurve betreffend das oxygenierte
Hamoglobin bei den gesunden Probanden signifikant kleiner als bei den
depressiven Patienten.

4. An der Messposition rechts frontal ist wahrend der Mirror-Drawing-Task mit
der linken Hand die Summe der Aktivierungen (+1) bzw. Deaktivierungen (-1)
(siehe Kapitel 4.9) Uber die 20 Sechs-Sekunden-Blocke betreffend das
oxygenierte Hamoglobin bei den Probanden signifikant geringer als bei den

Patienten.
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5. An der Messposition links frontal ist wahrend der Mirror-Drawing-Task mit der
linken Hand die Summe der Aktivierungen (+1) bzw. Deaktivierungen (-1)
(siehe Kapitel 4.9) Uber die 20 Sechs-Sekunden-Blocke betreffend die
Oxygenierung der Cytochromoxydase bei den Probanden signifikant geringer

als bei den Patienten.

Die Tabelle 40 im Anhang zeigt die deskriptive Statistik und die signifikanten
Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, wenn man die Erstmessungen der
Patienten unmittelbar vor und nach verschiedenen Therapien (Schlafentzug,
Elektrokrampftherapie und Jarsingabe) vergleicht.

Auch bei diesen Patienten gibt es keine signifikanten Unterschiede bei den
Durchblutungscharakteristika vor und nach der Therapie. Es ist hierbei zu
beachten, dass die Fallzahl sehr gering ist.

Die folgende Tabelle zeigt die signifikant unterschiedlichen Ergebnisse beim
Vergleich von Patienten mit anticholinerg wirksamen und nicht anticholinerg

wirksamen Medikamenten.
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik der durchschnittichen Konzentrationsdnderungen der
Chromophoren bei den verschiedenen Aufgaben bei den Patienten mit und ohne anticholinerg
wirksame Medikamente. Dargestellt sind nur die Variablen, bei denen sich auf dem 95%-Niveau
signifikante Unterschiede ergeben. Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA.

Mess- [ChromophorAufgabe| anticholinerge |N |Mittelwert| Standard- p-Wert
position Medikamente abweichung
Fp2 HbO MDT2 keine 16 0,9 0,6 0,01
ja 131 0,3 0,4
Fp1 HbO MDT2 keine 16 0,9 0,6 < 0,005
ja 131 0,2 0,4
Fp1 Cyt MDT2 keine 16 0,2 0,2 0,02
ja 131 0,0 0,1
Fp1 HbT MDT2 keine 16 0,9 0,8 0,02
ja 131 0,3 0,5
F4 HbO MDT2 keine 171 0,7 0,6 0,01
ja 131 0,2 0,4
F4 Cyt MDT2 keine 171 0,1 0,2 0,03
ja 131 0,0 0,1
F4 HbT MDT2 keine 171 0,8 0,8 0,03
ja 131 0,3 0,5
F3 HbO MDT1 keine 14 05 0,6 0,05
ja 12 -0,1 0,9

Unterschiede treten vor allem wahrend der dritten Aufgabe (dem
Spiegelzeichnen mit der rechten Hand) an allen Messpositionen aul3er links
frontal (F3) auf. Die Patienten ohne anticholinerge Medikamente zeigen groRere
Konzentrationsanderungen der Chromophoren HbO, Cyt und HbT als die mit

anticholinergen Medikamenten.

5.3.2 Bildung des Differenzenquotienten
Zunachst wurden die Aktivierungskurven entsprechend der Okada-Studie

(Okada et al., 1996) integriert.
Zu diesem Zweck wurden die 20 Sechs-Sekunden-Werte jeder Aufgabe, sowie

jeweils jedes Chromophors und jedem der vier Kanale addiert. Die
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entsprechende Summe wurde durch die Differenz 20 minus Anzahl der

fehlenden Werte dividiert und mit 20 multipliziert.

Also: ((i1+ig+ ... +i20)*20)+(20-nmiss), Mit Nmiss= Anzahl der fehlenden Werte.

Fehlende Werte waren Folge der unter Kapitel 4.9 geschilderten Filterkriterien,

nach denen verrauschte Messungen ausgeschlossen wurden.

Der so berechnete Wert entspricht der Flache, die die Aktivierungskurve mit der

Nulllinie bildet. Flachen unter der Nulllinie sind negativ.

Es wurden nun flr jeden der vier Kanale und fur jeden Chromophor sowie fur

jede Aufgabe folgende Faktoren berechnet:

1. Wert rechts minus Wert links dividiert durch arithmetisches Mittel von beiden.

2. Wert rechts minus Wert links dividiert durch den kleineren Wert von beiden.
Dies entspricht dem Faktor, der in der zitierten Studie (Okada et al., 1996)
berechnet und ausgewertet wurde.

3. Wert rechts minus Wert links dividiert durch den groReren Wert von beiden.

Die  Mittelwertvergleiche zwischen der Patientengruppe und der
Probandengruppe bei Berechnung einer ANOVA mit diesen Quotienten zeigte
keine signifikanten Unterschiede der vier Chromophoren zwischen Probanden

und Patienten.

5.3.3 Zusammenhange zwischen den
Durchblutungsdaten und der kognitiven Aktivierung
Es wurde untersucht, ob es Zusammenhdnge zwischen den

Durchblutungsdaten, gemessen mit NIRS, und der kognitiven Leistung bzw.
Leistungsfahigkeit gibt. Zu diesem Zweck wurden die mentalen Leistungen, die
wahrend der kognitiven Aufgaben erhoben wurden mit den Durchblutungsdaten
korreliert, also den Flachen unter der Kurve der verschiedenen Chromophoren
an den verschiedenen Messorten.

Die Ergebnisse zeigen die folgenden Tabellen:
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Tabelle 8: Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen der NIRS-Daten (hier Summe der
Aktivierungen (+1); Deaktivierungen (-1) bzw. Nicht-Reaktionen (0)) wahrend der
Kettenrechenaufgabe mit der Anzahl der Rechenschritte fiir die Gruppe der gesunden
Probanden. Mit dem Alter trat keine Korrelation auf. Auch gab es keine Korrelationen der NIRS-
Variablen mit den Rechenleistungen bei der Gruppe der Depressiven. N = Fallzahl, Rechn.=
Rechenaufgabe.

Messpunkt Chromophor

Fp2 HbO Korrelation nach Pearson -0,56
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 23

Fp2 Cyt Korrelation nach Pearson -0,51
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 23

Fp2 HbT Korrelation nach Pearson -0,52
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 23

Fp1 HbO Korrelation nach Pearson -0,62
p-Wert (2-seitig) < 0,005

N 22

Fp1 Cyt Korrelation nach Pearson -0,50
p-Wert (2-seitig) 0,02

N 22

Fp1 HbT Korrelation nach Pearson -0,60
p-Wert (2-seitig) < 0,005

N 22

F4 HbO Korrelation nach Pearson -0,71
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 13

F4 Cyt Korrelation nach Pearson -0,80
p-Wert (2-seitig) < 0,005

N 13

F4 HbT Korrelation nach Pearson -0,75
p-Wert (2-seitig) < 0,005

N 13
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Tabelle 9: Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen der NIRS-Daten (durchschnittliche
Intensitatswerte bzw. Integral also Flache unter den Intensitatskurven) wahrend der
Kettenrechenaufgabe mit der Anzahl der Rechenschritte fir die Gruppe der gesunden
Probanden. Zur Bezeichnung der Variablen siehe oben. Mit dem Alter trat keine Korrelation auf.
Dieses wurde daher weggelassen. Auch gab es keine Korrelationen der NIRS-Variablen mit den
Rechenleistungen bei der Gruppe der Depressiven.

Messpunkt Chromophor

Fp2 HbO Korrelation nach Pearson| -0,45
p-Wert (2-seitig) 0,03

N 23

Fp2 Cyt Korrelation nach Pearson| -0,48
p-Wert (2-seitig) 0,02

N 23

Fp2 HbT Korrelation nach Pearson| -0,52
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 23

Fp1 HbO Korrelation nach Pearson| -0,54
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 22

Fp1 Cyt Korrelation nach Pearson| -0,53
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 22

Fp1 HbT Korrelation nach Pearson| -0,53
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 22

F4 Cyt Korrelation nach Pearson| -0,71
p-Wert (2-seitig) 0,01

N 13

F4 HbT Korrelation nach Pearson|  -0,58
p-Wert (2-seitig) 0,04

N 13

Probanden: Es ergibt sich fir das Paradigma Kopfrechnen eine signifikante
negative Korrelation der Aktivierungswerte und teilweise der Flachen unter den
Kurven, bzw. der durchschnittlichen Intensitatsanderungen mit der kognitiven
Leistung, also den in den zwei Minuten berechneten Differenzen, fur die
Chromophoren HbO, Cyt und HbT an allen vier Messpunkten. Dies gilt aber nur
fur die Gruppe der gesunden Probanden, nicht fur die Patientengruppe.

Dieses Ergebnis ergibt sich auch bei Unterteilung der Patienten in eine Gruppe

mit und ohne anticholinerg wirksamen Medikamenten.
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Dies bedeutet, dass in der Kontrollgruppe diejenigen, die schlechter rechnen,

hohere Durchblutungsanstiege zeigen als diejenigen, die gut rechnen.

Beim der MDT sind diese Unterschiede nicht so deutlich.

Die folgenden Tabellen zeigen die Korrelationen der Leistungparameter bei den

Zeichenaufgaben mit den Durchblutungsdaten fir die Probanden und fur die

Patienten.

Tabelle 10:Daten der Kontrollgruppe: Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen nach
Pearson der NIRS-Daten mit den Kognitiven Leistungsparametern fiir die MDT rechts und links
(MDT2 und MDT3), sowie mit dem Alter. "Turns2-Fehler2” bzw. "Turns3-Fehler3” bezeichnen
die Zeichenleistungen bei MDT2 (rechte Hand) und MDT3 (linke Hand), Auswertung der Sterne
siehe Text. N = Fallzahl, Akt = Aktivierungwerte, Intens = durchschnittliche Intensitat bzw.

Flache unter der Aktivierungskurve.

Messort

Chromophor

Modalitat

Turns2-Fehler2

Turns3-Fehler3

Alter

F3

Cyt

Akt

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

-0,75
< 0,005
13

F3

HbR

Intens

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

-0,63
0,02
13

F4

HbO

Intens

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

0,70
0,01
12

F3

Cyt

Intens

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

0,63
0,02
13

F4

Cyt

Akt

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

-0,58
0,04
13

F4

Cyt

Intens

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

-0,57]
0,04
13

Fp1

HbO

Intens

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

0,40
0,05
25

Fp1

HbT

Akt

Korrelation nach
Pearson

p-Wert (2-seitig)
N

0,46
0,02
25
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Tabelle 11: Daten der Patientengruppe: Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen nach
Pearson der NIRS-Daten mit den kognitiven Leistungsparametern fiir die MDT rechts und links,
sowie mit dem Alter. "Turns2-Fehler2” bzw. "Turns3-Fehler3” bezeichnen die Zeichenleistungen
bei MDT2 (rechte Hand) und MDT3 (linke Hand), Auswertung der Sterne siehe Text. N = Anzahl
der Falle, Akt = Aktivierungwerte, Intens = durchschnittliche Intensitat bzw. Flache unter der
Aktivierungskurve.

Messort | Chromophor | Modalitét Turns2- | Turns3- | Alter
Fehler2 | Fehler3
F3 Cyt Akt Korrelation nach Pearson -0,75
p-Wert (2-seitig)] < 0,005
N 13
F3 HbR Intens Korrelation nach Pearson -0,63
p-Wert (2-seitig) 0,02
N 13
F4 HbO Intens Korrelation nach Pearson 0,70
p-Wert (2-seitig), 0,01
N 12
F3 Cyt Intens Korrelation nach Pearson 0,63
p-Wert (2-seitig), 0,02
N 13
F4 Cyt Akt Korrelation nach Pearson -0,58
p-Wert (2-seitig) 0,04
N 13
F4 Cyt Intens Korrelation nach Pearson -0,57
p-Wert (2-seitig) 0,04
N 13
Fp1 HbO Intens Korrelation nach Pearson 0,40
p-Wert (2-seitig) 0,05
N 25
Fp1 HbT Akt Korrelation nach Pearson 0,46
p-Wert (2-seitig) 0,02
N 25

Bei den Probanden korrelieren die NIRS-Daten bei MDT rechts negativ mit der

Zeichenleistung, bei MDT links hingegen treten positive Korrelationen auf.

Patienten: Fur die Gruppe der Patienten gibt es bei MDT rechts keinerlei

Korrelationen der Durchblutungsanderungen mit der Zeichenleistung. Bei MDT

links jedoch gibt es einige positive Korrelationen des reduzierten Hamoglobins

mit der Zeichenleistung an den Messpositionen Fp1, Fp2 und F4, nicht jedoch

an F3.
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Korrelationen des Alters mit den Durchblutungsdaten treten nicht regelmaRig
auf. Es gibt keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Alter und der
kortikalen Durchblutungssteigerung bzw. der Fahigkeit zur
Durchblutungssteigerung weder in der Kontrollgruppe, noch in der

Patientengruppe.

5.3.4 Dynamik der NIRS Daten

Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhaft fur alle vier kognitiven Aufgaben
die durchschnittlichen Anderungen von HbO in Verlauf der Zeit (20 Blocke a 6
Sekunden) uber der Position Fp1 listenweise (d.h. es sind nur Falle ohne
fehlende Werte berucksichtigt worden) fur die Gruppe der gesunden Probanden

und die Patienten.
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1.2

1,01

durchschnittlichr Hb O-Anstieg in ALl

Frabanden MN=21 Oepressive MN=28

Arithmetik Blocke 1 bis 20

Abbildung 11: Blockdiagramm der durchschnittlichen HbO-Anstiege in Arbitrary Units (AU)
prafrontal links wahrend der Arithmetikaufgabe. Jede Saule entspricht einem 6s-Block. Die
Auswertung erfolgte listenweise, so entstehen die angegebenen Fallzahlen (N). Man erkennt,
dass die gesunden Probanden in ihrer Aktivitdt schneller anzusteigen scheinen als die
Depressiven.
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durchschnittlicher HbO-Anstieg in ALl

Probanden MN=21 Oepressive N=25

MDT unter direkter Sicht, rechte Hand

Abbildung 12: Blockdiagramm der durchschnittlichen HbO-Anstiege in Arbitrary Units (AU)
prafrontal links wahrend der zweiten Aufgabe, also MDT unter direkter Sicht mit der rechten
Hand. Man erkennt, dass bei dieser einfachen Aufgabe eine wesentlich geringere Aktivierung
als bei der Kettenrechenaufgabe und den anderen Zeichenaufgaben bendétigt wird. Die
depressiven Patienten aktivieren aber im Vergleich zu den Probanden starker.
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1.2

1,01

durchschnittlichr HbhO-Anstieg in AU

Probanden MN=25 Oepressive N=27

MDT rechte Hand

Abbildung 13: Blockdiagramm der durchschnittlichen HbO-Anstiege in Arbitrary Units (AU)
prafrontal links wahrend der MDT mit der rechten Hand. Die gesunden Probanden scheinen
schneller zu aktivieren als die Depressiven.
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1.2

1,01

durchschnittlichr HbhO-Anstieg in AU

Probanden MN=23 Oepressive N=27

MDT linke Hand

Abbildung 14: Blockdiagramm der durchschnittlichen HbO-Anstiege in Arbitrary Units (AU)
prafrontal links fir die MDT mit der linken Hand. Die gesunden Probanden scheinen schneller
zu aktivieren als die Depressiven. Generell scheint hier eine geringere Aktivierungsstarke nétig
zu sein.

Die folgenden Abbildungen zeigen die durchschnittlichen
Konzentrationsanderungen pro 6-Sekunden-Block berechnet uber die 2-
minutigen Aufgaben von HbO in ,AU“ fur alle vier Messpositionen aufgeteilt
nach Patienten und Probanden. Fur die Messpositionen F3 und F4 wurden nur
die Falle, die junger als der Median der Altersverteilung (56 Jahre) waren,
berticksichtigt, da die alteren Probanden nicht frontal sondern parietal

gemessen wurden.
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BN MOT rechts

HbO-Anderung in AU

-1 P28 DT links
Kantrollen Fatienten

Fp2

Abbildung 15: Durchschnittliche Anderung der Konzentration von HbO pro 6-Sekunden-Block
in "arbitrary units” (AU) wahrend der zweiminutigen Aufgaben Rechnen, MDT mit der rechten
Hand und MDT mit der linken Hand. Messposition: Fp2. Berlicksichtigt sind nur die Falle, fur die
es keine fehlenden Werte gibt.

Fallzahlen: Probanden N = 19, Patienten N = 26
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1.0

Il F:=chnen

BN MOT rechts

HbO-Anderung in AU

-1 P28 DT links
Kantrollen Fatienten

Fp1

Abbildung 16: Durchschnittliche Anderung der Konzentration von HbO pro 6-Sekunden-Block
in "arbitrary units” (AU) wahrend der zweiminutigen Aufgaben Rechnen, MDT mit der rechten
Hand und MDT mit der linken Hand. Messposition: Fp1. Bertcksichtigt sind nur die Falle, fur die
es keine fehlenden Werte gibt.

Fallzahlen: Probanden N = 20, Patienten N = 27
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1.0

Il F:=chnen

BN MOT rechts

HbO-Anderung in AU

-1 P28 DT links
Kantrollen Fatienten
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Abbildung 17: Durchschnittliche Anderung der Konzentration von HbO pro 6-Sekunden-Block
in "arbitrary units” (AU) wahrend der zweiminutigen Aufgaben Rechnen, MDT mit der rechten
Hand und MDT mit der linken Hand. Messposition: F4. Berucksichtigt sind nur die Falle, die
junger als der Median der Altersverteilung (56 Jahre) waren und die keine fehlenden Werte
aufweisen.

Fallzahlen: Probanden N = 10, Patienten N = 14
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Abbildung 18: Durchschnittliche Anderung der Konzentration von HbO pro 6-Sekunden-Block
in "arbitrary units” (AU) wahrend der zweiminutigen Aufgaben Rechnen, MDT mit der rechten
Hand und MDT mit der linken Hand. Messposition: F3. Berucksichtigt sind nur die Falle, die
junger als der Median der Altersverteilung (56 Jahre) waren und die keine fehlenden Werte
aufweisen.

Fallzahlen: Probanden N = 11, Patienten N = 14

Die Anstiege der Durchblutungswerte erreichen bei der Gruppe der Probanden
schneller ihr Plateau als bei den Patienten. Bei der ersten Zeichenaufgabe
unter direkter Sicht, die zur Ubung diente, wird in beiden Gruppen wesentlich
weniger aktiviert als bei der Kettenrechenaufgabe oder den nachfolgenden
Zeichenaufgaben. Die Durchblutung steigt von Aufgabe zu Aufgabe weniger an.
Dies konnte auf eine Art Lerneffekt im Sinne von implizietem Lernen
hinweisen, der fur die Patienten weniger stark ausgepragt zu sein scheint.

Die Abnahme der Aktivierung im Zeitverlauf ist nicht nur im Vergleich der
Patienten mit den gesunden Probanden sondern auch beim Vergleich zwischen

alten und jungen Probanden zu beobachten.
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Unterteilt man die Gruppe der gesunden Probanden in eine alte und junge
Untergruppe mit dem Median der Altersverteilung (56 Jahre) als
Trennungsgrenze und vergleicht diese beiden Gruppen, so zeigt sich bei den
alten Probanden ein langsamerer Anstieg des oxygenierten Hamoglobins als
bei den jungen. AuRerdem fallen die Anstiegsraten bei den alten Probanden im
Verlauf der kognitiven Aufgaben weniger stark ab als bei den jungen

Probanden.

Um die Dynamik der NIRS-Daten besser beurteilen zu kénnen, wurde eine
Datenreduktion durch Kurvenanpassung vorgenommen. Wir postulierten, eine
logarithmische Funktion entsprache am ehesten der physiologischen
Vorstellung eines Durchblutungsanstiegs im Sinne der neurovaskularen
Kopplung mit einem schnellen Anstieg und danach einer Sattigungskinetik.
(Heekeren et al., 1997) Zur Kontrolle diente ein lineares Modell, dessen
Steigung den Durchblutungsanstieg vor allem in den ersten 10-30 Sekunden
abbilden sollte.

Aus Untersuchungen mittels fMRT ist bekannt, dass der Anstieg der Oxydation
in diesem Zeitfenster bereits reagiert (BOLD (= blood oxigenation level-
dependent)-Effekt) (Heekeren et al., 1997).

Beide Modelle wurden ohne konstanten Term angenommen, da
definitionsgemaR bei t = 0 die Anderung der Durchblutung im Vergleich zur
Baseline gleich 0 ist.

Als Grenzwert fur eine gute bzw. schlechte Kurvenanpassung diente das
Bestimmtheitsmal (R?-Wert). In die Auswertung der Parameter gingen nur die
Kurven ein, bei denen R? gréRer als 0,5 war.

Bei Berechnungen der Koeffizienten mit Konstante zeigte sich, dass nur Kurven
mit Bestimmtheitsmal3-Werten << 0,5 einen signifikant von O verschiedenen y-
Achsenabschnitt aufwiesen. Das heildt, die Falle, die einen konstanten Term
aufwiesen, passten nicht in die Modelle (weder linear noch logarithmisch) und

wurden daher von der weiteren Analyse ausgeschlossen.
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Die nachste Abbildung zeigt beispielhaft eine Kurvenanpassung fir die
Konzentrationsanderungen von HbO wahrend der Rechenaufgabe bei einer 60
Jahre alten depressiven Patientin gemessen uber der Position Fp1 und die

daraus errechneten Parameter.
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Abbildung 19: Kurvenanpassung sowohl linear als auch logarithmisch an die Aktivierungskurve
(oxygeniertes Hamoglobin in AU) einer 60 Jahre alten Patientin. Dargestellt sind die 20 Blocke
wahrend der Rechenaufgabe, gemessen (iber dem linken dorsomedialen prafrontalen Kortex
und die angepassten Kurven.

Modelle: linear: y=bex
logarithmisch: y =b ®In(x)

Die Kurvenanpassung ergab folgendes Ergebnis:

Modell RSQ d.f. F Sigf. b
linear 0,96 19 496 < 0,005 | 0,28
logarithmisch 0,99 19 1380 ([<0,005 |1,47

Mit: RSQ = BestimmtheitsmaR R?, d. f.= Degrees of freedom (Anzahl der Freiheitsgrade), F = F-
Wert fir den F-Test, Sigf. = Signifikanzniveau fir den F-Test und b = geschatzte Koeffizienten.

Das logarithmische Modell hatte die Formel: y = B ¢ In(x)
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und das lineare Modell die Formel: y =b « x.
Da sich das lineare Modell schlechter an die gemessenen Daten anpassen lief3
(kleinere Bestimmtheitsmal3-Werte hatte) als das lineare, wurden im Folgenden

nur die Koeffizienten des logarithmischen Modells weiter analysiert.

5.3.4.1 Auswertung der Koeffizienten b mittels
ANOVA’S

5.3.4.1.1 Altersunterschiede
Zunachst wurden die Koeffizienten b mittels ANOVA-Modellen analysiert.

Da fur die beiden frontalen Messorte die Zahl der Probanden geringer war und
diese Gruppe auch junger war (siehe oben Kapitel "Probanden” und
"Patienten”), erfolgte am Median der Altersverteilung (56 Jahre) eine Trennung
beider Gruppen.

Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik und die signifikanten
Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der geschatzten Koeffizienten b
zwischen jungen und alten Probanden, aufgeteilt nach Mediansplit (junge:
junger als 56 Jahre und alte: alter als 56 Jahre). Dabei wurden nur die beiden
vorderen Messpunkte in beiden Altersgruppen untersucht, da wie bereits

geschildert, die alteren Probanden parietal gemessen wurden.
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fir HbO. Angegeben sind die
signifikant unterschiedlichen Koeffizientenwerte b, wenn man die alten Probanden mit den
jungeren (Grenze 56 Jahre) vergleicht.

Abkurzungen: Aufg. = Aufgabe, Alt = alte oder junge Gruppe, N = Fallzahl.

Messort Aufg. Alt N Mittelwert Standard- p-Wert
abweichung

Kontrollen Fp2 MDT2 jung 9 0,4 0,3 0,03
alt 10 0,6 0,2

Fp3 MDT2 jung 9 0,2 0,2 < 0,005
alt 11 0,5 0,1

Patienten Fp2 MDT2 jung 10 0,6 0,2 < 0,005
alt 10 0,3 0,1

Fp2 |MDT3 jung 10 0,4 0,2 0,01
alt 7 0,2 0,1

Die Fallzahlen lagen in einem Bereich von N = 7 bis 10.

Wahrend der "Mirror-Drawing-Task” (MDT) mit der rechten Hand weisen die
jungen Probanden kleinere b-Werte fur den Chromophor HbO auf als die alten.
Dies gilt fur beide prafrontalen Messpunkte, rechts und links.

Bei den Depressiven ist es tendenziell umgekehrt.

Wahrend der MDT mit der rechten und mit der linken Hand haben die jingeren
Patienten signifikant groRere b-Werte betreffend HbO fur den Messpunkt rechts

prafrontal als die Vergleichsgruppe.

5.3.4.1.2 Unterschiede zwischen Depressiven und Probanden
Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik und die signifikanten

Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der geschatzten Koeffizienten b beim
Vergleich der Patientengruppe mit der Kontroligruppe fur die prafrontalen

Messpositionen.
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Tabelle 13: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der Kontroll- mit
der Patientengruppe. Angegeben sind die signifikant unterschiedlichen Koeffizientenwerte b
bezogen auf HbR. Einbezogen sind hier nur die Personen, die jinger als 56 Jahre sind.

Messort | Aufg Gruppe N | Mittelwert Standardabweichung p-Wert
Fp2 MDT3 | Kontrollen |13 0,1 0,1 0,03
Patienten |21 -0,0 0,2
Fp1 MDT2 | Kontrollen |20 -0,1 0,2 0,02
Patienten (17 0,1 0,2

Die Gruppen umfassen 13 bis 21 Personen.

Signifikante Unterschiede fur b zwischen Patienten und Probanden traten nur
fur HbR auf.

Die gesunden Probanden weisen wahrend der MDT mit der rechten Hand an
der Messposition links prafrontal signifikant geringere b-Werte auf als die
depressiven Patienten, also umgekehrt wie erwartet.

Die gesunden Probanden zeigen wahrend der MDT mit der linken Hand an der
Messposition rechts prafrontal signifikant hohere b-Werte als die Depressiven,
also wie erwartet.

Zur Analyse der dorsolateralen (F3 und F4) wurden nur die Probanden jinger
als 56 Jahre verglichen.

Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik und die signifikanten
Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der geschatzten Koeffizienten b beim
Vergleich der Patientengruppe mit der Kontrollgruppe fir die frontalen Kanale.
Die N-Zahlen sind im Bereich von N = 4 bis 11.
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Tabelle 14: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir die frontalen Kanale beim
Vergleich Probanden mit Patienten. Ausgewertet sind hier nur die jlingeren Probanden
(Patienten und Probanden, die jinger als 56 Jahre sind) zum Vergleich der Koeffizienten b an
den frontal gelegenen Messpunken. N = Fallzahl.

Messort | Aufgabe | Chromophor | Gruppe |N | Mittelwert| Standardabweichung |p-Wert
F4 MDT3 HbO Kontrollen | 4 -0,1 0,2 0,01
Patienten |11 0,3 0,3
F3 MDT2 Cyt Kontrollen | 7 0,0 0,1 0,01
Patienten |11 0,1 0,0

Rechts frontal wahrend der MDT mit der linken Hand (also kontralateral) zeigte
das HbO signifikant héhere b-Werte bei den depressiven Patienten als bei den
Probanden.

Links frontal zeigte wahrend der MDT mit der rechten Hand (also kontralateral)
die Cytochromoxydase signifikant hohere b-Werte bei den depressiven
Patienten auf als bei den Probanden.

Zusammenfassend sind in der folgenden Tabelle die b-Werte dargestellt:

Tabelle 15: zusammenfassende Statistik der b-Werte. N = Fallzahl.

Messort | Aufgabe | Chromophor | Gruppe |N | Mittelwert | Standardabweichung |
Fp2 MDT links HbR Kontrollen |13 0,12 0,12
Patienten |21 -0,03 0,21

Fp1 MDT rechts HbR Kontrollen |20 -0,05 0,18
Patienten |17 0,08 0,16

F4 MDT links HbO Kontrollen | 4 -0,11 0,15
Patienten |11 0,30 0,26

F3 MDT rechts Cyt Kontrollen | 7 0,01 0,05
Patienten |11 0,07 0,04

5.3.4.2 Korrelationen der Koeffizienten b mit dem Alter
und der kognitiven Leistung
Die Tabelle 16 zeigt die Korrelationen nach Pearson der Koeffizienten b der

logarithmischen Kurvenanpassung (Korr. B) und der durchschnittlichen auf
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6-Sekundenblock

entsprechenden Chromophors (Korr. Konz.) in Arbitrary Units mit der kognitiven

einen bezogenen Konzentrationsanderung des

Leistung und dem Alter fur die Kontrollgruppe und die Patientengruppe.

Tabelle 16: zeigt die Korrelationen nach Pearson der Koeffizinten b der logarithmischen
Kurvenanpassung (Korr. B) und der durchschnittlichen auf einen 6-Sekundenblock bezogenen
Konzentrationsanderung des entsprechenden Chromophors (Korr. Konz) mit der kognitiven
Leistung und dem Alter fir die Kontrollgruppe und die Patientengruppe. In die Korrelationen mit
der Konzentrationsénderung gingen nur die Falle ein, fir die sich eine logarithmische Funktion
anpassen lief3, also fiur die ein Koeffizient b existiert. In eckigen Klammern ist jeweils der p-Wert
[p] der Korrelation angegeben.

Probanden

kogn. Leistung

Messort Aufgabe Chromophor | Korr. B [p] Korr. Konz. [p]
Fp2 Rechnen HbO -0,47 [0,05]
Fp2 Rechnen Cyt -0,48 [0,04]
Fp1 Rechnen HbO -0,53 [0,02] -0,55 [0,02]
Fp1 Rechnen Cyt -0,51 [0,04]
F4 Rechnen Cyt -0,65 [0,03] -0,71[0,01]
Alter

Fp1 | MDT rechts  |HbO [0,60[0,01] |0,61[0,01]
Patienten

kogn. Leistung

Fp2 MDT links HbR 0,54 [0,01] 0,53 [0,01]
Fp1 MDT links HbR 0,52 [0,01] 0,51 [0,02]
F4 MDT links HbR 0,50 [0,02] 0,48 [0,03]
F3 Rechnen HbR -0,49 [0,02] -0,49[0,02]
F4 Rechnen Cyt -0,53 [0,01] -0,52[0,02]
Alter

Fp2 MDT rechts HbO -0,50 [0,02] -0,6 [0,01]
Fp2 MDT links HbO -0,54 [0,03] -0,53 [0,03]
Fp1 MDT rechts Cyt -0,44 [0,05]
F4 MDT rechts Cyt -0,45 [0,05] -0,48 [0,03]
F3 MDT rechts Cyt -0,54 [0,02] -0,57 [0,01]

In die Korrelationen mit der Konzentrationsanderung gingen nur die Falle ein,
fur die sich eine logarithmische Funktion anpassen lie}, also fur die ein
Koeffizient b existiert. In eckigen Klammern ist jeweils die Signifikanz [p] (= p-
Wert) der Korrelation angegeben.

Bei den Probanden treten signifikante negative Korrelationen der kognitiven
Diese bestehen an den
die

Leistung wahrend der Rechenaufgabe auf.

Messpositionen Fp1 far HbO und an der Messposition F4 fir
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Cytochromoxydase mit den Koeffizienten b und gleichzeitig mit der
Konzentrationsanderung.

An Fp2 korreliert aul’erdem die kognitive Leistung negativ mit den
Konzentrationsanderungen (nicht jedoch mit den Koeffizienten b) flr die
Chromophoren HbO und Cytochromoxydase.

Eine weitere negative Korrelation der kognitiven Leistung mit der
Konzentrationsanderung fur die Cytochromoxydase wird an der Messposition
Fp1 gemessen.

Weiterhin tritt eine positive Korrelation des Alters der Probanden mit den
Koeffizienten b und den Konzentrationsanderungen wahrend der Aufgabe an
der Messposition Fp1 wahrend der Mirror-Drawing-Task mit der rechten Hand
bezlglich des Chromophors HbO auf.

Bei den depressiven Patienten treten an den Messpositionen Fp1, Fp2 und F4

nur positive Korrelationen, an der Messposition F3 nur negative Korrelationen
der jeweiligen kognitiven Leistung mit den Werten der Koeffizienten b bezuglich
HbR und immer gleichzeitig auch der Konzentratrationsanderung von HbR auf.
Zusatzlich findet man auch eine negative Korrelation der kognitiven Leistung mit
b und der Konzentrationsanderung fur die Cytochromoxydase wahrend der
Rechenaufgabe an der Messposition F3.

Das Alter der depressiven Patienten korreliert negativ mit den b-Werten und
den Konzentrationsanderungen. Das gilt fur die Cytochromoxydase wahrend
der MDT rechts an den Messpositionen Fp1 (hier nur die
Konzentrationsanderung, nicht der Koeffizient b), F3 und F4, aulRerdem fur HbO
an der Position Fp2 wahrend beiden MDT’s.

Es lassen sich diese Korrelationen wie folgt zusammenfassen:

Bei der Kontrollgruppe hatte die Qualitdt der kognitiven Leistung auf die
Hirnaktivitat nur wahrend des Kopfrechnens einen signifikanten Einfluss.
Bessere Leistungen (das heil3t, mehr Rechenoperationen) zeigten geringere
und langsamere Anstiege der Chromophorenkonzentrationen und das aul3er

frontal links an allen Messorten.
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Wahrend der MDT mit der rechten Hand stieg das HbO links frontal bei den
alteren schneller und starker an als bei den jungeren Probanden.

Bei den Patienten traten wahrend des Rechnens ebenfalls negative
Korrelationen der Leistung mit dem Oxygenierungsgrad der Cyt- und der HbR-
Konzentrationsanderung auf, und zwar an der Messposition F3.

An den anderen Messpositionen gab es nur positive Korrelationen der
kognitiven Leistung wahrend der MDT links mit den b-Werten und den
Konzentrationsanderungen fur HbR.

Das Alter korrelierte bei den Patienten nur negativ mit den b-Werten und den
Konzentrationsanderungen fur HbO bzw. Cyt wahrend beiden MDT’s an allen
Messpunkten. D.h. die alteren aktivierten weniger als die jungeren. Also

umgekehrt wie die gesunden Probanden.

5.3.4.3 Analyse mittels multivariater Varianzanalyse
Die geschatzten Koeffizienten b wurden in einem weiteren Schritt mittels einer

multivariaten Varianzanalyse fir jeden Chromophor getrennt analysiert. Im

Modell bertcksichtigten wir zunachst nur die Messpositionen Fp1 und Fp2. Da

fur die beiden frontalen Messorte die Zahl der Probanden geringer war und

diese Gruppe auch junger war, wurde eine Teilung am Median der

Altersverteilung beider Gruppen (56 Jahre) vorgenommen. Unter Betrachtung

nur der jungeren Halfte der Gruppen wurden dann auch die Daten gemessen

an den beiden frontalen Messpunkten (F3 und F4) untersucht.

Das Modell sieht folgendermalien aus:

e abhangige Variable: Regressionskoeffizient b

o Kofaktoren: Gruppe (depressiv oder Kontrollgruppe), kognitive Aufgabe
(Rechnen, MDT rechts und MDT links), Alter (junger als 56 oder alter),
Geschlecht

e Zufallsfaktor: Individuum
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o Kovariaten: kognitive Leistung (Anzahl der Rechenschritte bzw. korrekter
Anteil der Sternumkreisungen linkshandig und rechtshandig) "genested” (*)
unter Aufgabe

e Modelldesign der berechneten Wechselwirkungen:

Haupteffekte: Gruppenzugehorigkeit, Aufgabe, Alter (Zugehdrigkeit zur
jungen oder alten Gruppe, im weiteren der Einfachheit halber "Alt” genannt),
Geschlecht,

Da sich unter Berucksichtigung des Geschlechts, der Zugehdrigkeit zur jungen

oder alten Gruppe (bei den prafrontalen Messungen) keine signifikanten

Einflisse auf die abhangige Variable nachweisen lielien, ebenso weil sich keine

Seitenunterschiede prafrontal links/rechts bzw. frontal links/rechts nachweisen

lieRen, weder als Einzelfaktor noch als Faktor in einer Wechselwirkung, wurden

die Kofaktoren Geschlecht, Alt und Messposition (Kanal) weggelassen und das

Modell ohne diese Faktoren vereinfacht.

Zum Modelldesign gehoren noch die folgenden Wechselwirkungen:

e kognitive Leistung "genested” (*) unter Aufgabe

e Gruppenzugehorigkeit * kognitive Leistung "genested” (*) unter Aufgabe

¢ Individuum "genested” (*) unter Gruppe

(*) Durch die Funktion des "Nestens” (von engl. "to nest” = dt. "nisten” /
"briten”) koénnen Abhangigkeiten von Variablen untereinander statistisch
berticksichtigt werden. So wird im vorliegenden Fall bertcksichtigt, dass im
Messprotokoll mehrere verschiedene Aufgaben ausgefuhrt wurden und nicht
mehrmals die gleiche Aufgabe im Sinne einer Messwiederholung. Somit ist die
erbrachte kognitive Leistung abhangig von der gelésten Aufgabe. Auch ist der
individuelle Koeffizient b wahrscheinlich von der Gruppenzugehdrigkeit
abhangig, so dass auch der Faktor "Individuum “"genested” unter Gruppe” im

Modell bertcksichtigt wurde.
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Die Kurvenschatzungen zeigten, dass das logarithmische Modell stets hohere
Korrelationskoeffizienten besald als das lineare Modell, was mit der
physiologischen Vorstellung (siehe oben) eher konform geht. Es wurde daher
nur das logarithmische Modell weiter betrachtet.

Die signifikanten Ergebnisse der Tests der Zwischensubjekteffekte sowie die
Parameterschatzer sind fur die frontopolaren Messpositionen in Tabelle 17 bis
Tabelle 19 und fur die frontalen Messpositionen (Patienten und Probanden

junger als 56 Jahre) in Tabelle 20 bis Tabelle 23 angegeben.

Tabelle 17: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: B. Chromophor = HbO, Messposition = Fp2.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,015
Aufg = MDT rechts: -0,189
Aufg = MDT links: -0,186
Quelle Quadratsumme vom Typ Il df | Mittel der Quadrate | p-Wert
KOGN| Hypothese 0,87] 3 0,29 < 0,005
(AUFG)
Fehler 2,89 54 0,05

Tabelle 18: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: B, Chromophor = HbO, Messposition = Fp1
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,014
Aufg = MDT rechts: -0,269
Aufg = MDT links: -0,125
Quelle Quadratsumme df | Mittel der Quadrate | p-Wert
vom Typ Il
KOGN(AUFG)| Hypothese 0,97 3 0,32 0,03
Fehler 4,95 52 0,10
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Tabelle 19: Tests der Zwischensubjekteffekte. GROUP = Gruppe (depressiv oder Kontrolle).
Abhéangige Variable: B, Chromophor = Cytochromoxydase, Messposition = Fp1.
Geschatzte Parameter:

GROUP = Probanden: 0,12
GROUP = Patienten: 0,00
Quelle Quadratsumme df Mittel der Quadrate p-Wert
vom Typ Il
GROUP| Hypothese 0,04 1,00 0,04 0,02
Fehler| 0,64, 83,82 0,01

Tabelle 20: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: B. Chromophor = HbO, Messposition = F4.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,01
Aufg = MDT rechts: -0,17
Aufg = MDT links: -0,16
Quelle Quadratsumme vom Typ | df | Mittel der Quadrate p-Wert
1
KOGN(AUFG)| Hypothese| 0,57 3 0,19 0,03
Fehler] 1,20 23 0,05

Tabelle 21: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: B. Chromophor = HbO, Messposition = F3.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,00
Aufg = MDT rechts: -0,14
Aufg = MDT links: -0,07
Quelle Quadratsumme vom Typ | df | Mittel der Quadrate p-Wert
1
KOGN(AUFG)| Hypothese| 0,50, 3 0,17, 0,03
Fehler 1,07| 23 0,05

Tabelle 22: Tests der Zwischensubjekteffekte. GROUP = Gruppe (depressiv oder Kontrolle).
Abhangige Variable: B. Chromophor = Cytochromoxydase, Messposition = F4.

Geschatzte Parameter:

GROUP = Probanden:
GROUP = Patienten:

0,11
0,00

Quelle Quadratsumme vom Typ IlI df Mittel der Quadrate p-Wert
GROUP| Hypothese 0,04 1 0,04 0,02
Fehler 0,21 36 0,01
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Tabelle 23: Tests der Zwischensubjekteffekte. AUFG = Aufgabe. Abhéngige Variable: B.
Chromophor = Cytochromoxydase, KANAL = F3.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: 0,18
Aufg = MDT rechts: 0,11
Aufg = MDT links: 0,00
Quelle Quadratsumme vom Typ Ill | df | Mittel der Quadrate p-Wert
AUFG| Hypothese 0,06 2 0,03 0,01
Fehler] 0,10, 22 0,00

Es zeigen sich signifikante Effekte der Gruppenzugehorigkeit bei den
prafrontalen Messungen nur fur die Cytochromoxydase an der Messposition
links frontopolar (Fp1) und bei den frontalen Messungen rechts frontal (F4). Die
Gruppenzugehdrigkeit hat einen starken Einfluss auf die Koeffizienten b zu
besitzen (siehe Tabellen Tabelle 19 und Tabelle 22). An beiden Positionen gilt,
dass nur bei den Probanden ein positiver Einfluss auf die Variable b besteht. D.
h. ein Mitglied der Kontrollgruppe wird grolkere b-Werte an Fp1 und F4
aufweisen als ein Patient aus der Depressivengruppe.

Die folgenden Abbildungen zeigen die geschatzten Randmittel fur die
Messpositionen Fp1 und Fp2 fur die Cytochromoxydase. Man sieht einen

deutlichen Unterschied zwischen den Gruppen nur an der Messposition Fp1.
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Fp2 Cytochromoxidase
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Abbildung 20: Geschatzte Randmittel der Koeffizienten b an der Mefposition Fp2 fir die
Cytochromoxydase. Hier im generalisierten linearen Modell keine signifikanten
Gruppenunterschiede nachweisbar.
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Fp1 Cytochromoxidase
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Abbildung 21: Geschatzte Randmittel der Koeffizienten b an der Messposition Fp1 fur die
Cytochromoxydase. Hier im generalisierten linearen Modell signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen nachweisbar.

Weitere signifikante Effekte treten fur den Effekt "Kognitive Leistung "genested”
unter die Aufgabe” auf (siehe Tabelle 24, Tabelle 25, Tabelle 27 und Tabelle 28).

Die kognitive Leistung wahrend der Rechenaufgabe hat dabei auler an der
Messposition Fp2 einen positiven bzw. grof3eren Einfluss auf die Variable b als
die Leistung wahrend der Zeichenaufgaben.

Aulerdem gibt es einen signifikanten Effekt der Aufgabe an der Position F3 fur
den Chromophor Cytochromoxydase (siehe Tabelle 23).

Interessant hierbei sind die Schatzwerte fur die Parameter. Diese werden Uber
die Aufgaben von "Rechnen” bis "MDT links” geringer, bis "MDT links” keinen

Einfluss mehr auf b ausibt.
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Diese Ergebnisse erhalt man auch, wenn man das GLM-Modell statt auf die

Koeffizienten b auf die durchschnittlichen Konzentrationsanderungen anwendet

(siehe Tabelle 24 und folgende).

Tabelle 24: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: Intensitatsdnderung. Chromophor = HbO, Messposition =

Fp2.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,03
Aufg = MDT rechts: -0,39
Aufg = MDT links: -0,41

Quelle Quadratsumme vom Typ lll | df | Mittel der Quadrate | p-Wert
KOGN(AUFG)| Hypothese| 4,24 3 1,41| < 0,005
Fehler] 13,24] 54 0,25

Tabelle 25: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: Intensitatsdnderung. Chromophor = HbO, Messposition =

Fp1.
Geschatzte Parameter:
Aufg = Rechnen: -0,03
Aufg = MDT rechts: -0,58
Aufg = MDT links: -0,26
Quelle Quadratsumme vom Typ lll | df | Mittel der Quadrate | p-Wert
KOGN(AUFG)| Hypothese| 4,37, 3 1,46 0,03
Fehler 23,66 52 0,46

Tabelle 26: Tests der Zwischensubjekteffekte. GROUP = Gruppe (depressiv oder Kontrolle).
Abhéangige Variable: Intensitat. Chromophor = Cytochromoxydase, Messposition = Fp1.

Geschatzte Parameter:

GROUP = Probanden: 0,07
GROUP = Patienten: 0,00
Quelle Quadratsumme vom Typ lll | df | Mittel der Quadrate | p-Wert
GROUP| Hypothese 0,19 1 0,19 0,02
Fehler 2,98 83 0,04
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Tabelle 27: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = Kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: Intensitatsanderung, Chromophor = HbO, Messposition =
F4.

Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,02
Aufg = MDT rechts: -0,37
Aufg = MDT links: -0,34
Quelle] Quadratsumme vom Typ llll dff Mittel der Quadrate| p-Wert]
KOGN(AUFG)| Hypothese] 268 3 0,89 0,04
Fehler 6,26 23 0,27

Tabelle 28: Tests der Zwischensubjekteffekte. KOGN(AUFG) = Kognitive Leistung genested
unter Aufgabe. Abhangige Variable: Intensitatsanderung, Chromophor = HbO, Messposition =

F3.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen: -0,003
Aufg = MDT rechts: -0,294
Aufg = MDT links: -0,175
Quelle Quadratsumme vom | df | Mittel der Quadrate p-Wert
Typ Il
KOGN(AUFG)| Hypothese 214 3 0,71 0,04
Fehler 4,87 23 0,21

Tabelle 29: Tests der Zwischensubjekteffekte. GROUP = Gruppe (depressiv oder Kontrolle).
Abhéangige Variable: Intensitatsanderung, Chromophor = Cytochromoxydase, Messposition =

F4.
Geschatzte Parameter:

GROUP = Probanden: 0,24
GROUP = Patienten: 0,00
Quelle Quadratsumme vom Typ |l df Mittel der Quadrate p-Wert
GROUP| Hypothese 0,15 1 0,15 0,03
Fehler 0,93 34 0,03
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Tabelle 30: Tests der Zwischensubjekteffekte. AUFG
Intensitatsanderung, Chromophor = Cytochromoxydase, Messposition = F3.
Geschatzte Parameter:

Aufg = Rechnen:
Aufg = MDT rechts:
Aufg = MDT links:

0,39
0,25
0,00

Aufgabe. Abhangige Variable:

Quelle Quadratsumme vom Typ lll | df | Mittel der Quadrate p-Wert
AUFG| Hypothese 0,28 2 0,14 < 0,005
Fehler| 0,44 22 0,02
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6 Diskussion
6.1 Ergebnisse der Studie

6.1.1 Unterschiede bei der kognitiven Leistung
Die depressiven Patienten zeigten in allen Aufgaben schlechtere kognitive

Leistungen als die Probanden (Rypma et al., 2000). Dies deutet auf ein Defizit
in der Leistungsfahigkeit in frontalen Hirnbereichen hin.

Bei den Probanden zeigten sich keine signifikanten altersabhangigen
Unterschiede bei der kognitiven Leistung.

Bei den Patienten traten negative Korrelationen der Rechenleistung und der

Zeichenleistung mit der rechten Hand mit dem Lebensalter auf.

6.1.2 Zusammenhange der kognitiven Leistung und des
Alters mit den Konzentrationsanderungen der
Chromophoren

Vergleicht man die erbrachten kognitiven Leistungen bei der Rechenaufgabe

mit den erhobenen Durchblutungs-/NIRS-Daten, so zeigt sich nur bei den
gesunden Probanden der Kontrollgruppe eine negative Korrelation. Fur HbO,
HbT (also dem Gesamt-Hb) und dem Oxydationsgrad der Cyt konnte dies an
allen vier Messorten (Fp1, Fp2, F3 und F4), also den dorsolateralen und
ventrolateralen Kortices der linken und rechten Hemisphare nachgewiesen
werden.

Die gesunden Probanden, die mehr Subtraktionen in der Kopfrechenaufgabe
berechneten und somit bessere Leistungen erbrachten, stiegen in ihrer
Durchblutung weniger stark an, als die, die schlechtere Leistung erbrachten.
Dieser Zusammenhang war in der Gruppe der Patienten nicht mehr
nachweisbar. Hier traten keine signifikanten Korrelationen der NIRS-Daten mit

der Anzahl der Rechenschritte auf. Im Gegenteil war es tendenziell so, dass
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diejenigen, die mehr bzw. bessere Leistungen bei der Kopfrechenaufgabe
erzielten, hohere Durchblutungsanstiege aufwiesen, als die, die schlechtere
Leistungen erbrachten. Signifikante positive Korrelationen traten bei der MDT
mit der linken Hand fur das reduzierte Hamoglobin aul3er an der Position F4 an
allen drei anderen Messpositionen auf.

In einer neuen Arbeit von Rypma, B. und D’Esposito, M. (Rypma et al., 2000)
wurde mittels fMRT die Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen und des
ventrolateralen prafrontalen Kortex bei Merkaufgaben bei jungen im Vergleich
zu alten Probanden untersucht. Auch wurde zwischen subkapazitaren
Merkaufgaben (Speichern von zwei Buchstaben) und suprakapazitaren
Merkaufgaben (6 Buchstaben) unterschieden.

Die Probanden waren alle neurologisch und psychiatrisch gesund, hatten keine
das Gehirn oder seinen Stoffwechsel betreffenden Krankheiten. Den Probanden
wurden zwei bzw. 6 Buchstaben prasentiert, die sie sich einpragen mussten.
Nach einer gewissen Zeit, in der die abgespeicherten Informationen behalten
werden mussten, wurden wiederum Buchstaben prasentiert und die Probanden
sollten durch einen Knopfdruck zeigen, ob die vorher zu merkenden
Buchstaben dargeboten wurden oder nicht. Es wurde wahrend des
Versuchsprotokolls der Hirnstoffwechsel mittels fMRT gemessen. Durch die
definierte zeitliche Aufteilung des Versuchsprotokolls war es mdglich, zwischen
den Funktionen Einpragen, Merken und Hervorrufen von Information zu
unterscheiden. AufRerdem wurde die Reaktionszeit erfasst, nach der eine
Antwort gegeben wurde.

Als ROI ("region of interest”) wurde der prafrontale Kortex definiert. Es wurde
zwischen dorsolateralem und ventrolateralem Prafrontalkortex unterschieden.
Der dorsolaterale Prafrontalkortex entspricht etwa der Messposition F3/F4 in
der hier vorliegenden Studie, der ventrolaterale Prafrontalkortex entspricht etwa
der Messposition Fp1/Fp2.

Rypma et al. fanden eine positive Korrelation der Reaktionszeit, die als

Messparameter fir die kognitive Leistung verstanden wird, mit der mittels fMRT



89

gemessenen Aktivitdtszunahme des dorsolateralen Prafrontalkortex beidseits
bei jungen Probanden und eine negative bei alteren Probanden.

Im ventrolateralen Prafrontalkortex fanden sich keine signifikanten
Korrelationen.

Es wird eine Funktion des dorsolateralen Prafrontalkortex bei
Gedachtnisfunktionen postuliert, die bei den alten Probanden im Vergleich zu
den jungen Probanden abnimmt.

Auch in der hier vorliegenden Studie finden sich negative Korrelationen der
Konzentrationsanderungen der gemessenen Chromophoren mit der erbrachten
Leistung bei der Kopfrechenaufgabe bei den gesunden Probanden.
Insbesondere gibt es auch hier einen Alterseffekt, in dem Sinne, dass die
Konzentrationsanderungen der mittels NIRS gemessenen Chromophoren mit
dem Alter positiv korrelieren und die Leistung in der Kopfrechenaufgabe
hingegen negativ korreliert. In dieser Gruppe entsprechen die in der
vorliegenden Studie erhobenen Daten den Ergebnissen der Studie von Rypma
et al. (Rypma et al.,, 2000). Die Ergebnisse von Rypma et al. lassen sich
bestatigen. Allerdings trifft dies nicht nur auf den dorsolateralen Prafrontalkortex
zu, sondern findet sich auch im ventrolateralen Prafrontalkortex.

Das kann man darauf zurtckfuhren, dass bei einer komplexen Aufgabe wie
dem Kopfrechnen komplexere systemische Vorgange gleichzeitig ablaufen als
bei einer zeitlich genau in Merken, Behalten und Abrufen gegliederten Aufgabe.
Bei den Zeichenaufgaben sind die Ergebnisse nicht so deutlich. Vermutlich
spielen bei den Zeichenaufgaben noch andere Gehirnfunktionen und damit
auch mehr Hirnareale eine Rolle, die mit der verwendeten Messanordnung nur
unzureichend erfasst werden konnen. Insbesondere handelt es sich um eine
aktive Inhibition einfacher Zeichenfunktionen, die “gespiegelt” werden mussen
(“go-no go-Paradigma”) (Eschweiler et al. 2000).

Interessant sind die Ergebnisse, wenn man die gesunde Probandengruppe mit
den depressiv erkrankten Patienten vergleicht. Hier sind diese Effekte

aufgehoben. Im Gegenteil treten tendenziell eher umgekehrte Effekte auf. Es
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zeigen sich positive Korrelationen der Durchblutungsanderungen mit der
kognitiven Leistung wahrend des Zeichnens bei den depressiven Patienten.
Rypma et al. postulieren eine mit dem Alter zunehmende Ineffektivitat der
neuronalen Netze im prafrontalen Kortex, die dazu fuhrt, dass altere Personen
hohere Aktivierungen bendtigen um zum Ziel zu kommen, bzw. eine bestimmte
Leistung zu erbringen als jungere Personen.

Durch die in der hier vorliegenden Studie erhobenen Daten kann man
erganzen, dass bei depressiven Patienten dieses ebenfalls zutrifft.

Die Ergebnisse fuhren zu der Annahme, dass ein Aspekt der Erkrankung
"Depression” die mangelnde Fahigkeit ist, den prafrontalen, bzw. vorderen
frontalen Kortex zu aktivieren, der gewissermafen "blockiert” ist.

Bei den gesunden Probanden scheint es hingegen eine Fahigkeit zur
Modulierung und eine Flexibilitdt zu geben. Diese Erkenntnis geht konform mit
den in dem Einleitungskapitel beschriebenen Kenntnissen die Funktion des
prafrontalen Kortex betreffend, die sich auf diese Art und Weise bestatigen oder
zumindest stutzen lassen.

Obwohl die gesunden alteren Probanden nicht unter depressiven Symptomen
litten, zeigten sie die selben Unterschiede in der Funktion des Prafrontalkortex
wie die depressiven Patienten.

Dies wirft die Frage nach Ursache und Wirkung auf. Ist eine frontopolare
Fehlfunktion eine Ursache (unter wahrscheinlich mehreren unbekannten
Ursachen) fir das depressive Syndrom? Dies kénnte das Phanomen der
Altersdepression erklaren, wenn man eine Zunahme der Bereitschaft zur
frontolpolaren Fehlfunktion im Alter annimmt. Zu dieser kommen dann noch
unbekannte Faktoren hinzu, so dass ein depressives Syndrom zum Vorschein
kommt.

Oder ist es umgekehrt, fuhrt eine zunachst bestehende Fehlfunktion des
Prafrontalkortex zur Depression?

Klinisch sind beide Mdglichkeiten bekannt. So kdnnen zum Beispiel Lasionen

nach Schlaganfall in diesen Gebieten zu depressiven Symptomen flhren.
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Umgekehrt gibt es auch depressive Patienten, bei denen keine Lasion
nachweisbar und kein funktionales prafrontales Defizit vorliegt.

In diesem Zusammenhang sollte erforscht werden, inwieweit die Bereitschaft
zur Depression in einer Minder- oder Fehlfunktion in prafrontalen Arealen des
Kortex begriindet ist. Die Nahinfrarot-Spektroskopie koénnte hierbei eine
interessante Rolle spielen, da sie eine verhaltnismalig billige und noninvasive

Methode zur Messung von Hirnstoffwechselparametern darstellt.

6.1.3 Dynamische Effekte der Durchblutungsdaten

Ein interessanter Aspekt der NIRS-Daten ist die Dynamik ihrer Veranderung. So
fallt bei der Betrachtung der Konzentrationsanderungen im zeitlichen Verlauf
der Aufgaben auf, dass die Anstiege der Durchblutungswerte von HbO und HbT
in der Kontrollgruppe schneller ihr Plateau erreichen als in der Gruppe der
depressiven Patienten. Ein weiterer Effekt ist der, dass die Durchblutung in der
Gruppe der gesunden Probanden von Aufgabe zu Aufgabe weniger stark
ansteigt, d.h. die "Aktivierungskurven” werden immer flacher. Dies ist bei den
depressiven Patienten nicht der Fall. (siehe Abbildung 11 bis Abbildung 18). Die
Tatsache, dass die Konzentrationsanderungen bei der "Ubungsaufgabe” fur das
Sternzeichnen unter direkter Sicht wesentlich geringer ausfallen als unter
indirekter visueller Kontrolle Uber den Spiegel (da hier keine starke Anstrengung
notwendig ist) bestatigt diesen Effekt.

Es scheint sich hier um einen Lerneffekt im Sinne von implizitem Lernen zu
handeln. Diese Vermutung wird durch Studien gestutzt, die dem
Prafrontalkortex eine Funktion bei Lernmechanismen zuschreiben. (Pascual
Leone et al. 1996; Petersson et al., 1999; Spitzer et al., 1996)

Die vorliegenden Daten zeigen eine Stérung dieser Lernfunktion bei den
Depressiven, da die Konzentrationsanderungen der gemessenen
Chromophoren von Aufgabe zu Aufgabe in dieser Gruppe nicht in dem Male

abnehmen wie bei den gesunden Probanden.
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6.1.4 Datenreduktion durch Kurvenanpassung
Nach einer Datenreduktion durch Anpassung an eine logarithmische Funktion

und der Auswertung dieser Koeffizienten mittels ANOVA’'s und einer
multivariaten Varianzanalyse findet man Unterschiede zwischen den Probanden
und den depressiven Patienten.

Bei den jungen Probanden der Kontrollgruppe treten kleinere Koeffizienten auf
als bei den alteren Probanden. Bei den Patienten ist es umgekehrt.

Dies zeigt, dass es bei den Stoffwechselvorgangen im prafrontalen Kortex
Unterschiede zwischen Depressiven und gesunden Probanden und auch
Altersunterschiede gibt, die sich mittels NIRS nachweisen lassen.

Die logarithmische Funktion bildet einerseits die Starke der Aktivierung, d.h. die
Hohe der Konzentrationsanderung des gemessenen Chromophors und
andererseits auch die Schnelligkeit der Konzentrationsanderung ab.

Bei den gesunden Probanden, zeigen die jungeren Probanden kleinere Werte
der Koeffizienten betreffend HbO als die alteren.

Bei den Patienten ist dies an der Messposition rechts prafrontal umgekehrt.

Die jungen zeigen also einen geringeren und langsameren
Durchblutungsanstieg als die alteren Probanden. Dieser Effekt ist bei den
Depressiven aufgehoben bzw. umgekehrt. Diese Daten stutzen die bereits oben
diskutierten Daten. Und sie bestatigen eine Fehlfunktion des prafrontalen
Kortex bei den depressiven Patienten und eine verminderte Leistungsfahigkeit
des prafrontalen Kortex bei alteren im Vergleich zu jungeren nicht depressiven

Personen.
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6.1.5 Multivariate Varianzanalyse
Die Analyse der Daten mit Hilfe der multivariaten Varianzanalyse bezieht alle

Faktoren, wie Seitendifferenzen (wie am Anfang postuliert (Okada et al., 1996)),
Gruppenunterschiede (depressiv oder nicht) und Veranderungen Uuber die
Aufgaben, wie in Kapitel 5.3.4 geschildert, mit ein. Das angewendete Modell
soll also die verschiedenen Aspekte der erhobenen Daten in sich vereinen und
statistisch bertcksichtigen.

Gruppeneffekte treten bei dieser Art der Datenanalyse nur fur den
Oxydationsgrad der Cytochromoxydase auf und das nur an den Messpositionen
links frontopolar und rechts frontal.

Dabei treten hohere Koeffizienten bei den Probanden auf.

Betrachtet man den Oxygenierungsgrad der Cytochromoxydase als ein Korrelat
fur die neuronale Aktivierung (Heekeren et al., 1999) so zeigen die Daten ein
Defizit der neuronalen Aktivierung links frontopolar und rechts frontal bei den
Depressiven.

Ein Defizit der neuronalen Aktivierung links frontopolar stimmt mit dem Ergebnis
der Studie von Okada et. al. (Okada et al., 1996) Uberein.

Das Defizit rechts frontal hingegen ist schwerer zu verstehen, wurde aber auch
schon friher beschrieben. Mayberg et al. fanden in einer PET-Studie Anstiege
des zerebralen Blutflusses im rechten Frontalkortex nach Induzierung negativer
Gefluhle (Mayberg et al., 1999). Drevets et al. fanden in einer PET-Studie
hohere Blutflisse links frontal bei Depressiven als bei nicht depressiven
Probanden (Drevets 1992).

6.1.6 Zwischenhemispharische Seitenunterschiede
Die ursprungliche Fragestellung der hier vorliegenden Studie war, ob sich die

Ergebnisse der Studie von Okada et al. von 1996 (Okada et al., 1996)

bestatigen lieRen. Dort waren Seitenunterschiede in der
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Hamoglobinkonzentrationserhdhung bei depressiven Patienten und gesunden
Probanden unter kognitiver Stimulation mittels NIRS nachgewiesen worden.

Die Vorstellungen von Seitenunterschieden bei der Funktion des
Prafrontalkortex wurde dort bestatigt.

Davidson beschreibt in einer Ubersichtsarbeit von 1999 die Theorie der
funktionalen Seitenunterschiede der beiden Prafrontalkortices. Danach sind
Funktionen, die mit Aversion und negativem Affekt zusammenhangen, im
rechten und Funktionen, die mit positivem Affekt bzw. Appetenz
zusammenhangen, eher im linken prafrontalen Kortex lokalisiert. Nach diesem
Modell findet sich in der Depression eine Unter- oder Fehlfunktion des linken
oder entsprechend eine relative Uberfunktion des rechten prafrontalen Kortex.
Dieses Modell leitet sich aus Lasionsstudien und neurophysiologischen bzw.
bildgebenden Verfahren her. (Davidson et al., 1999)

Auch aus den in der hier vorliegenden Studie erhobenen Daten lassen sich
keine konsistenten Seitenunterschiede der durch die
Hamoglobinkonzentrationsdnderung oder Anderung im Oxygenierungsgrad der
Cytochromoxydase a/a3 zum Ausdruck kommenden Hirnaktivierung feststellen,
die bei depressiv Erkrankten im Gegensatz zu gesunden Personen auftreten
sollen, insbesondere nicht beim Vergleich der von Okada et. al. berechneten
Parameter.

Dennoch zeigten sich Unterschiede bei einzelnen berechneten Variablen, wie
im Ergebnisteil bereits dargestellt:

Rechts frontal (F2) war die Konzentrationsanderung von oxygeniertem
Hamoglobin (Flache unter der Kurve) wahrend der vierten Aufgabe (MDT links)
bei den Probanden signifikant geringer als bei der Gruppe der Depressiven.
Rechts prafrontal (Fp2) war die Konzentration von reduziertem Hamoglobin (der
Integralwert) wahrend der vierten Aufgabe (MDT links) bei den Probanden

signifikant hoher als bei der Gruppe der Depressiven.
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Links prafrontal (Fp1) war die Konzentration von reduziertem Hamoglobin (der
Integralwert) wahrend der dritten Aufgabe (MDT rechts) bei den Probanden
signifikant geringer als bei der Gruppe der Depressiven.

Diese drei Punkte stimmen mit den in der Einleitung beschriebenen
Kenntnissen und Theorien uber die Funktionen des Frontalhirns und der
Hemispharenunterschiede Uberein und widersprechen den Ergebnissen von
Okada (Okada et al., 1996) nicht, auch wenn bei den oben beschriebenen
Quotienten, die

Okada et al. Berechneten, keine signifikanten Unterschiede auftreten.

6.1.7 NIRS bildet kortikale Vorgange ab

Es konnte gezeigt werden, dass nicht die Durchblutung der Kopfgefalde oder
der Kopfmuskulatur gemessen wurden, sondern dass es sich tatsachlich um
durch die Rechen- und Zeichenaufgaben hervorgerufene
Hamoglobinkonzentrationsanderungen  der  Hirnrinde  handelt, denn
Zusammenhange zwischen Kreislauf- / Puls- und NIRS-Daten waren nicht

nachweisbar.

6.1.8 Unterschiede im Pulsverhalten
Die im Ergebnisteil geschilderten Unterschiede der Pulsflexibilitat sind auf

anticholinerge und antiadrenerge  Nebenwirkungen der Medikation
zuruckzufihren und hatten aber wie oben dargestellt keinen Einfluss auf die
Hirndurchblutungsdaten. (Benkert et al., 1999)
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6.2 Vor- und Nachteile der Nahinfrarot-Spektroskopie

Die Nahinfrarot-Spektroskopie stellt eine neue, nicht invasive Methode zur
Messung von Durchblutungsparametern wie Hamoglobin in seinen
verschiedenen Oxygenierungsgraden dar. Bei Messungen der Durchblutung
der Hirnrinde beim Menschen tritt sie in Konkurrenz zu den anderen ebenfalls in
der Einleitung kurz  vorgestellten Methoden wie funktionelle
Magnetresonanztomographie oder SPECT. Diese haben den Vorteil, der sehr
hohen raumlichen Auflosung im Millimeterbereich und dass sie das gesamte
Gehirn auch bis in die tiefen Regionen erfassen. Nachteile sind die notwendige
Gabe radioaktiver Kontrastmittel bei SPECT und PET, die Ortsgebundenheit
der Gerate und damit eine Immobilitat, die relativ hohen Kosten und die damit
verbundene Gebundenheit an bestimmte meist grolRere Zentren. Daruber
hinaus lassen sich nur Anreicherungen von Kontrastmitteln, bzw. im Falle der
fMRT Konzentrationsanderungen von reduziertem Hamoglobin oder der BOLD-
Effekt messen. Der Sauerstoffgehalt des Gewebes verandert Magnetfelder
derart dass sie mittels fMRT gemessen werden konnen. Dieser BOLD-Effekt
andert sich gegenlaufig zum zerebralen Blutfluss (CBF) und damit der
zerebralen Aktivierung (Davis et al., 1998; Lee et al., 1999; Hoge et al., 1999;
Silva et al., 2000).

Die Nahinfrarot-Spektroskopie hat den Nachteil einer geringen Ortsauflésung,
der geringen Eindringtiefe in das Gewebe und einer relativen Stoéranfalligkeit
durch Wackelartefakte, die auch bei den anderen Mel3methoden gegeben ist.
Daruber hinaus hangt das Signal-Rausch-Verhaltnis auch von physikalischen
Faktoren ab wie der Haardichte und der Haarfarbe, sowie der Dicke und Dichte
der Gewebeschichten zwischen Messoptoden und Gehirngewebe. Wie die
Praxis zeigt, kdnnen diese sehr bedeutsam sein. Sie kdnnen bei Probanden mit
sehr dichtem und dunklem Kopfhaar eine Messung ohne Rasur unmoglich
machen.

Dennoch ist die Nahinfrarot-Spektroskopie die einzige Melimethode, mit der

man tatsachlich die Stoffwechselvorgdnge beurteilen kann, ohne den
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Zwischenschritt Uber ein Kontrastmittel oder eine indirekte Beurteilung der
Aktivierung einer bestimmten Hirnregion durch Interpretation von Abfallen des
HbR oder dem BOLD-Effekt, wie das bei der fMRT stattfindet.

Die NIRS bietet als einzige Methode die Maoglichkeit gleichzeitig an
verschiedenen Orten, mit einer relativ hohen zeitlichen Auflésung die
Konzentrationsanderungen von HbO, HbR und der Cytochromoxydase zu
messen und damit gleichzeitig Parameter fur die zelluldare Oxygenierung
(Cytochromoxydase) und die Versorgung mit Blut bzw. die gefalseitigen
Vorgange (Hamoglobin) zu erhalten.

Ein weiterer wichtiger Vorteil ist, dass die im Handel erhaltlichen NIRS-Gerate
Bedside-Gerate sind, da sie portabel sind. Das beschriebene Gerat ist ein
Prototyp und ist nicht transportabel. Es hat allerdings den Vorteil mehrerer
Kanale, die zeitgleich Messungen an verschiedenen Messpositionen
ermoglichen. Technisch ware eine Verkleinerung durchaus moglich.

Die NIRS bietet dariber hinaus die Maglichkeit, Aussagen uber die
Erfolgsaussichten von antidepressiver Therapie zu machen. Dies wurde in einer
Studie flr die repetitive trankskranielle Magnetstimulation (rTMS) nachgewiesen
(Eschweiler 2000).
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7 Zusammenfassung
Es wurde eine Gruppe von ca. 30 Patienten der Universitatsklinik fur Psychiatrie

und Psychotherapie Tubingen und eine entsprechende Gruppe von gesunden
Probanden mittels NIRS untersucht.

Es wurden die Konzentrationsanderungen von oxygeniertem und
deoxygeniertem Hamoglobin und der Oxydationszustand des
Atmungskettenenzyms Cytochromoxydase wahrend kognitiver Aktivierung an
vier frontalen Messpunkten im zeitlichen Verlauf gemessen.

Die Patienten erbrachten im Gruppenmittel schlechtere Leistungen in den
kognitiven Aufgaben als die Probanden.

Bei den Probanden bestanden signifikante negative Korrelationen der
kognitiven Leistungen beim Rechnen mit den Konzentrationsanderungen der
gemessenen Chromophoren. Dieser Zusammenhang ist bei den depressiven
Patienten aufgehoben, bzw. bei Auswertung der Koeffizienten der
logarithmischen Kurvenanpassung sogar umgekehrt.

Beim Sternzeichnen mit der rechten Hand sind die Koeffizienten der
logarithmischen Kurvenanpassung bei den jungen Probanden fir den
Chromophor HbO an den frontopolaren Messpositionen kleiner als bei den
alteren Probanden. Bei den Depressiven kehrt sich dieser Effekt tendenziell
sogar um.

Von Aufgabe 2zu Aufgabe fallen die Konzentrationsdifferenzen der
Chromophoren HbO und Cyt a/a3 bei den gesunden Probanden ab. Es wird
also von Aufgabe zu Aufgabe weniger aktiviert, wohingegen die Depressiven
diesen "GewoOhnungs-" oder “Lerneffekt” nicht zeigen. (Zu 3. im Kapitel
.Fragestellungen.)

Aullerdem ist dieser Effekt bei den jingeren Probanden starker ausgepragt als
bei den alteren.

Die gesunden Probanden und hier vor allem die jungeren zeigen in ihrer

Durchblutungsdynamik eine hohere Flexibilitat als die depressiven Patienten.
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Eine Habituation, die im Sinne von implizietem Lernen verstanden werden
kann, tritt bei den gesunden Probanden, nicht jedoch bei den depressiven
Patienten auf. Bei den jungeren Probanden ist er starker ausgepragt als bei den
alteren.

Mitglieder  der  Kontrollgruppe  stiegen im  Oxydationsgrad des
Atmungskettenenzyms Cytochromoxydase an den Messpunkten links
frontopolar und rechts frontal besonders stark an, was fur eine Aktivierung der
kortikalen Neuronen in diesen Bereichen spricht. Dies traf flr die Patienten mit
depressivem Syndrom nicht zu.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten eine Verschlechterung der
neuronalen Funktion des prafrontalen Kortex bei alteren im Vergleich zu
jungeren Probanden und eine Funktionsanderung bzw.
Funktionsverschlechterung bei depressiven Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden.

Die von Okada et. al. berechneten extremen Seitenunterschiede bei
Depressiven und gesunden Probanden (Okada et al., 1996) lieRen sich nicht
bestatigen. (Siehe 1. und 2. in Kapitel ,Fragestellungen®.)

Die Pulsfrequenz der Depressiven, die anticholinerg wirksame Medikamente
einnahmen, war erhoht und zeigte wahrend der kognitiven Aufgaben geringere
Anstiege als bei den gesunden Probanden und den Patienten, die neue nicht
anticholinerg wirksame Medikamente einnahmen. Ein Zusammenhang
zwischen den Pulsanstiegen wahrend der kognitiven Aufgaben und den
Konzentrationsanderungen der mittels NIRS gemessenen Chromophoren, der
darauf hindeuten konnte, dass Herzkreislaufparameter mittels NIRS gemessen
wurden, besteht nicht.

Die Nahinfrarot-Spektroskopie stellt also ein adaquates Werkzeug zur Messung
von Parametern der frontalen Hirnaktivierung dar, mit dem auf nicht-invasive
Weise hamodynamische und zellulare Daten im zeitlichen Verlauf erhoben
werden kénnen, die ein frontopolares Defizit im Gruppenmittel bei depressiven

Patienten nachweisen konnte.
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Die Beschreibung des Tabelleninhalts und der Abklrzungen steht Uber der

jeweiligen Tabelle. Nahere Erlauterungen zu den Tabelleninhalten siehe Text.

Tabelle 31: Deskriptive Statistik und signifikante Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der
Pulswerte von Patienten (depressiv) mit Probanden. N = Fallzahl, Ergebnisse der ANOVA:
Mittelwertvergleiche der Pulsdaten, Probanden gegen Patienten, p-Wert.

Puls Gruppe |N| Mittelwert Standard- p-Wert
abweichung

eine Minute vor Rechenaufgabe Proband|29 74,7 11,6 0,02
depressiv|39 82,2 13,7

Rechenaufgabe 2. Minute Proband|29 81,7 13,5 0,05
depressiv|39 88,7 15,1

Minimum Rechenaufgabe Proband|29 73,2 11,3 0,03
depressiv|39 79,9 13,4

eine Minute vor MDT1 Proband|29 74,8 11,7 0,01
depressiv|39 83,2 14,1

MDT1 2. Minute Proband|29 77,6 11,3 0,04
depressiv|39 84,0 13,1

Minimum MDT1 Proband|29 71,9 10,5 0,01
depressiv|39 79,5 13,2

eine Minute vor MDT2 Proband|29 75,8 11,2 0,02
depressiv|39 83,3 13,4

MDT2 2. Minute Proband|29 78,3 11,9 0,03
depressiv|39 85,3 13,3

Maximum MDT2 Proband|29 83,7 14,1 0,04
depressiv|39 91,2 14,7

Minimum MDT2 Proband|29 72,7 11,6 0,03
depressiv|39 79,4 13,3

MDT3 2. Minute Proband|29 78,7 10,9 0,04
depressiv|39 85,0 13,4

IAbfall bis Minimum MDT1 Proband|29 0,2 0,0 0,03
depressiv|39 0,2 0,0

)Anstieg bis Maximum MDT2 Proband|29 0,1 0,0 0,03
depressiv|39 0,1 0,0

IAbfall bis Minimum MDT2 Proband|29 0,1 0,0 0,02
depressiv|39 0,1 0,0

Prozentuale Anderung Rechnen 1. Proband|29 0,1 0,1 0,05
Minute depressiv|39 0,1 0,1

Prozentuale Anderung MDT1 1. Proband|29 0,0 0,1 < 0,005
Minute depressiv|39 0,0 0,0

Prozentuale Anderung MDT1 2. Proband|29 0,0 0,1 0,01
Minute depressiv|39 0,0 0,0
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Tabelle 32: Deskriptive Statistik und signifikante Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der
Pulswerte der Patienten mit bzw. ohne klassische (anticholinerg wirksame) Psychopharmaka
oder Betablocker. N = Fallzahl.

Puls Klassische N | Mittelwert | Standard- p-Wert

Medikamente abweichung

eine Minute vor keine 22 78,2 10,7 0,04
Rechenaufgabe ja 17 87,4 15,8

Minimum Rechenaufgabe keine 22 75,9 10,3 0,03
ja 17 85,1 15,4

eine Minute vor MDT1 keine 22 78,7 10,3 0,02
ja 17 88,9 16,4

MDT1 1. Minute keine 22 79,5 9,2 0,03
ja 17 88,7 16,4

MDT1 2. Minute keine 22 79,7 8,8 0,02
ja 17 89,4 15,7

Minimum MDT1 keine 22 75,0 9,1 0,01
ja 17 85,4 15,5

eine Minute vor MDT2 keine 22 79,0 9,9 0,02
ja 17 88,8 15,5

MDT2 1. Minute keine 22 79,5 8,9 0,03
ja 17 89,2 16,5

MDT2 2. Minute keine 22 81,0 8,5 0,02
ja 17 90,9 16,4

MDT2 Zeit bis Maximum keine 22 716,7 36,4 0,03
ja 17 739,6 23,7

Minimum MDT2 keine 22 75,2 9,3 0,02
ja 17 84,9 15,8

MDT3 1. Minute keine 22 79,6 9,8 0,05
ja 17 88,2 16,7

MDT3 2. Minute keine 22 81,0 94 0,03
ja 17 90,2 16,2

Maximum MDT3 keine 22 85,6 9,9 0,03
ja 17 96,6 19,8

Abfall bis Minimum keine 22 0,4 0,1 0,04
Rechenaufgabe ja 17 0,4 0,1

Abfall bis Minimum MDT1 keine 22 0,2 0,0 0,01
ja 17 0,2 0,0

IAnstieg bis Maximum keine 22 0,1 0,0 0,04
MDT3 ja 17 0,1 0,0
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Tabelle 33: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA
fur die Messposition Fp2.

Bei diesen Konzentrationsanderungen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden
und depressiven Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU =
“kinstliche Einheiten”) angegeben (siehe Text).

N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe, Aufg. = Aufgabe
(Rechn.= Rechenaufgabe).

AuBerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim
Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.

Chromophor | Aufg. |Block N | Mittelwert | Standardabweichung | p-Wert

HbR Rechn. | 4 Proband |23 -0,1 0,3 0,05
depressiv | 28 0,1 0,4

HbR MDT3 1 Proband | 22 0,1 0,3 0,04
depressiv | 28 -0,0 0,2

HbR MDT3 2 Proband |23 0,1 0,2 0,01
depressiv | 28 -0,1 0,3

HbR MDT3 6 Proband |23 0,2 0,4 0,05
depressiv | 28 -0,1 0,4

HbR MDT3 9 Proband |23 0,2 0,4 0,03
depressiv | 28 -0,1 0,5

HbR MDT3 | 10 Proband |23 0,2 0,4 0,02
depressiv | 28 -0,1 0,5

HbR MDT3 | 11 Proband | 23 0,2 0,3 0,02
depressiv | 28 -0,1 0,5

HbR MDT3 | 12 Proband |23 0,2 0,3 0,04
depressiv | 28 -0,1 0,5

HbR MDT3 | 13 Proband | 23 0,2 0,3 0,05
depressiv | 28 -0,0 0,4

HbR MDT3 | 17 Proband |23 0,2 0,3 0,05
depressiv | 28 -0,1 0,5

HbT MDT3 3 Proband | 22 0,3 0,3 0,05
depressiv | 28 0,0 0,7

HbT MDT3 | 10 Proband |23 0,7 0,6 0,02
depressiv | 28 0,2 0,8
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Tabelle 34: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA
fur die Messposition Fp1 und den Chromophor HbR.

Bei diesen Konzentrationsanderungen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden
und depressiven Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU =
"’kinstliche Einheiten”) angegeben (siehe Text).

N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe.

AuRerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim
Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.

Aufgabe | Block N | Mittelwert Standardabweichung p-Wert

MDT2 6 Proband |25 -0,1 0,3 0,02
depressiv |29 0,1 0,3

MDT2 7 Proband |25 -0,1 0,3 0,03
depressiv |29 0,1 0,3

MDT2 8 Proband |25 -0,1 0,4 0,05
depressiv |29 0,1 0,4

MDT2 9 Proband |25 -0,1 0,3 0,03
depressiv |29 0,1 0,4

MDT2 15 Proband |25 -0,1 0,5 0,04
depressiv |29 0,1 0,4

MDT2 16 Proband |25 -0,1 0,5 0,03
depressiv |29 0,2 0,4

MDT2 18 Proband |25 -0,2 0,5 0,04
depressiv |29 0,1 0,4

MDT2 19 Proband |25 -0,1 0,5 0,03
depressiv |29 0,1 0,4

MDT3 2 Proband |25 0,1 0,2 < 0,005
depressiv |28 -0,1 0,2

MDT3 3 Proband |23 0,1 0,3 0,03
depressiv |29 -0,1 0,3
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Tabelle 35: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA

fur die Messposition Fp1 und die Chromophoren HbO und Cyt.
Bei diesen Variablen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden und depressiven
Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU = "kiinstliche Einheiten”)
angegeben (siehe Text).
N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe.
AuRerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim

Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.
Die Nomenklatur der Variablennamen ist oben erklart.

Chromophor | Aufgabe | Block N | Mittelwert | Standardabweichung |p-Wert

HbO MDT1 11 Proband (23 -0,0 0,6 0,04
depressiv |25 0,4 0,7

HbO MDT3 1 Proband |25 -0,1 0,3 0,04
depressiv (29 0,2 0,7

Cyt MDT3 2 Proband |25 0,0 0,1 0,01
depressiv |28 -0,0 0,1

Cyt MDT3 3 Proband |23 0,0 0,1 0,01
depressiv |29 -0,1 0,1

Cyt MDT3 5 Proband |25 0,1 0,2 0,04
depressiv |28 0,0 0,1

Cyt MDT3 6 Proband |25 0,1 0,2 0,03
depressiv |29 0,0 0,1

Cyt MDT3 7 Proband |25 0,1 0,2 0,04
depressiv |29 0,0 0,1
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Tabelle 36: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA
fur die Messposition F4 und die Chromophoren HbR, HbO und Cyt.

Bei diesen Variablen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden und depressiven
Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU = "klnstliche Einheiten”)
angegeben (siehe Text). Fur die frontale Messposition F4 wurden nur die Daten von Personen,
die junger als 56 Jahre waren (Median der gesamten Altersverteilung) ausgewertet, um die
Altersstruktur der Gruppen gleich zu halten.

N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe.

AuBerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim
Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.

Chromophor | Aufgabe | Block N | Mittelwert Standard- p-Wert
abweichung

HbR MDT2 19 Proband |12 -0,1 0,4 0,04
depressiv |15 0,2 0,4

HbO MDT3 8 Proband |12 -0,2 0,3 0,01
depressiv |15 0,4 0,7

HbO MDT3 12 Proband |12 -0,1 0,1 0,02
depressiv |15 0,5 0,8

HbO MDT3 13 Proband |12 -0,0 0,2 0,02
depressiv |15 0,5 0,7

HbO MDT3 14 Proband |12 0,0 0,3 0,02
depressiv |15 0,6 0,7

HbO MDT3 15 Proband |12 -0,0 0,3 0,02
depressiv |15 0,5 0,7

HbO MDT3 16 Proband |12 0,0 0,3 0,03
depressiv |15 0,5 0,7

HbO MDT3 17 Proband |12 0,0 0,3 0,03
depressiv |15 0,5 0,7

HbO MDT3 18 Proband |12 -0,0 0,3 0,03
depressiv |15 0,5 0,8

HbO MDT3 19 Proband |12 -0,1 0,3 < 0,005
depressiv |15 0,6 0,7

HbO MDT3 20 Proband |12 -0,1 04 0,02
depressiv |15 0,6 0,8

Cyt MDT2 19 Proband |12 0,1 0,1 0,04
depressiv |15 0,2 0,2
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Tabelle 37: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA

fur die Messposition F4 und den Chromophor HbT.

Bei diesen Variablen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden und depressiven
Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU = “kinstliche Einheiten”)
angegeben (siehe Text). Fur die frontale Messposition F4 wurden nur die Daten von Personen,
die junger als 56 Jahre waren (Median der gesamten Altersverteilung) ausgewertet, um die
Altersstruktur der Gruppen gleich zu halten.
N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe.
AuBerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim

Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-

Niveau signifikanten Ergebnisse.

Aufgabe Block N |Mittelwert| Standardabweichung | p-Wert

MDT2 16 Proband |12 0,4 0,5 0,04
depressiv | 15 1,0 0,9

MDT2 18 Proband |12 0,4 0,5 0,03
depressiv | 15 1,1 1,0

MDT2 19 Proband |12 0,3 0,5 0,01
depressiv | 15 1,2 1,0

MDT3 12 Proband |12 -0,0 0,2 0,04
depressiv [ 15 0,6 0,9

MDT3 13 Proband |12 0,0 0,3 0,03
depressiv [ 15 0,7 0,9

MDT3 14 Proband |12 0,1 0,4 0,05
depressiv [ 15 0,6 0,9

MDT3 19 Proband |12 -0,1 0,5 0,03
depressiv [ 15 0,6 1,0
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Tabelle 38: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA
fur die Messposition F3.

Bei diesen Variablen treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden und depressiven
Patienten auf. Die Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU = “kinstliche Einheiten”)
angegeben (siehe Text). Fur die frontalen Messpositionen F3 wurden nur die Daten von
Personen, die jlinger als 56 Jahre waren (Median der gesamten Altersverteilung) ausgewertet,
um die Altersstruktur der Gruppen gleich zu halten.

N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe, (Rechn.=
Rechenaufgabe).

AuBerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim
Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.

Chromophor | Aufgabe | Block N | Mittelwert | Standardabweichung |p-Wert

HbR MDT2 6 Proband (12 -0,1 0,3 0,04
depressiv [15 0,2 0,3

HbR MDT2 7 Proband (12 -0,1 0,3 0,05
depressiv [15 0,2 0,3

HbO MDT3 19 | Proband |13 0,1 0,5 0,02
depressiv [15 0,6 0,7

HbO MDT3 20 | Proband |13 0,1 0,5 0,02
depressiv [15 0,7 0,8

Cyt MDT2 14 | Proband |12 0,0 0,1 0,05
depressiv [15 0,1 0,1

Cyt MDT2 15 | Proband |12 0,0 0,2 0,04
depressiv [15 0,1 0,1

Cyt MDT2 16 | Proband |12 0,0 0,1 0,04
depressiv [15 0,2 0,2

Cyt MDT2 18 | Proband |12 0,0 0,1 0,03
depressiv [15 0,1 0,1

Cyt MDT2 19 | Proband (12 0,0 0,1 0,04
depressiv (15 0,1 0,1

HbT Rechn 15 | Proband |12 0,4 1,6 0,05
depressiv (14 0,7 0,7

HbT Rechn 19 | Proband |12 0,5 1,6 0,02
depressiv (14 0,7 0,8




108

Tabelle 39: Chromophorenkonzentrationen: Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA

fur die Integralwerte (Flachen unter den Aktivierungskurven) bzw. Aktivierungswerten.
Hier treten signifikante Unterschiede zwischen Probanden und depressiven Patienten auf. Die
Werte der Variablen sind in Arbitrary Units (= AU = "kinstliche Einheiten”) angegeben (siehe
Text). Fur die frontalen Messpositionen F3 und F4 wurden nur die Daten von Personen, die
junger als 56 Jahre waren (Median der gesamten Altersverteilung) ausgewertet, um die

Altersstruktur der Gruppen gleich zu halten.
N = Fallzahl, depressiv = Patientengruppe, Proband = Probandengruppe.

AuBerdem Darstellung der statistischen Analyse der einfaktoriellen ANOVA: p-Wert beim
Vergleich der Probanden- mit den Patientenwerten. Dargestellt sind nur die auf dem 95%-
Niveau signifikanten Ergebnisse.

Mess-Chromophor|Aufgabe| Modalitat N| Mittelwert Standard- p-

punkt abweichung | Wert

Fp2 HbR MDT3 Integral Proband [23 3,2 5,2 0,05
depressiv [28 -1,1 8,3

Fp1 HbR MDT2 Integral Proband [25 -2,0 7,0 0,51
depressiv [29 1,7 5,9

F4 HbO MDT3 |Aktivierungs-| Proband (12 -1,2 5,2 0,04
werte depressiv [15 51 9,3

F3 Cyt MDT3 |Aktivierungs-[ Proband |13 -1,5 6,7 0,04
werte depressiv (15 -0,2 2,8

F4 HbO MDT3 Integral Proband (12 -1,3 4,7 0,03
depressiv [15 8,5 13,8

Tabelle 40: Deskriptive Statistik und signifikante Ergebnisse der ANOVA beim Vergleich der
Intensitatswerte der Patienten vor und nach Therapie. Alle Werte betreffen die Messposition
Fp2. N = Anzahl der verarbeiteten Falle.

Chromophor | Aufgabe |Block N[ Mittelwert | Standardabweichung |p-Wert

HbR Rechnen| 7 praTherapie|6 0,0 0,3 0,03
postTherapie|7 -0,3 0,2

HbR Rechnen| 10 praTherapie|6 -0,1 0,3 0,04
postTherapie|7 -0,3 0,2

HbT MDT3 1 praTherapie|7 0,2 0,3 0,05
postTherapie|7 -0,2 0,2

HbO MDT3 1 praTherapie|7 0,1 0,3 0,04
postTherapie|7 -0,2 0,2
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