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1. Einleitung

1.1. Unipolare Depression
Die unipolare Depression ist eine Erkrankung aus dem Spektrum der affektiven Stérungen.

Sie ist abzugrenzen von depressiven Episoden im Rahmen anderer Erkrankungen wie zum
Beispiel der bipolaren Stérung, bei der neben depressiven auch manische Episoden
auftreten. Diese Arbeit begrenzt sich auf die unipolare Depression, welche durch die
Hauptsymptome gedriickte  Stimmung, Interessenlosigkeit und Antriebsschwéche
gekennzeichnet ist und mit einer Vielzahl an psychischen und somatischen
Begleitsymptomen und Komorbiditdten einhergehen kann. Aufgrund ihres hohen
Leidensdrucks durch schwerwiegende Symptome einschlieBlich gesteigerter Suizidalitat
sowie ihrer hohen Inzidenz und Pravalenz stellt sie eine schwerwiegende und bedeutsame
Volkskrankheit dar [1, 2].

1.1.1. Epidemiologie
In Deutschland ist die Depression mit einer Lebenszeitpravalenz von 17,1 % und einer 1-

Jahrespravalenz von 10,7 % eine der haufigsten psychischen Erkrankungen. Frauen sind
dabei mit einer Lebenszeitpravalenz von 23,3 % wesentlich haufiger betroffen als Manner mit
einer Lebenszeitpravalenz von 11,1 % [3]. Depressionen treten allgemein in jedem
Lebensalter auf, dabei ist die 1-dahrspravalenz bei Frauen am hdchsten im Alter zwischen
35 und 49 Jahren mit 12,7 %, bei Mannern allerdings schon im Alter von 18 bis 34 Jahren
mit 6,0 % [4].

Nicht nur auf das Leben des einzelnen Patienten, sondern auch auf die Volksgesundheit und
die Gesundheitsékonomie hat die Depression immense Auswirkungen. So steht laut
Weltgesundheitsorganisation die Depression weltweit an vierter Stelle aller Erkrankungen
bezlglich der ,Disability-adjusted Life Years®, also der Jahre, die aufgrund einer Erkrankung
verloren oder beeintrachtigt werden [5]. Dartber hinaus sind Patienten mit einer Depression
im Schnitt mehr als dreimal so haufig arbeitsunféhig wie Nicht-Depressive [6].

1.1.2.  Atiopathogenese
FOr das Auftreten einer depressiven Stérung wird ein multifaktorielles Entstehungsmodell

angenommen, das im Wesentlichen auf einem gemeinsamen Vorkommen von biologischen,

psychologischen und sozialen Faktoren beruht, die sich auch gegenseitig beeinflussen [7].

Das Vulnerabilitats-Stress-Modell basiert auf der Annahme, dass jeder Mensch eine
angeborene Vulnerabilitat fir psychische Erkrankungen besitzt, die als eine individuelle
Schwelle fir Belastbarkeit verstanden werden kann. Erleidet der Mensch mehr negativen
Stress, als er personlich vertragt, kann es zur Entstehung einer Depression kommen [8].



Abb. 1: Wesentliche biologische und psychosoziale Faktoren in der Entstehung von Depressionen. Nach Méller et al. [2]
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1.1.2.1. Wesentliche biologische Faktoren
Einen wesentlichen Anteil stellt die genetische Veranlagung fir das Auftreten einer

Depression dar. Leidet ein Angehériger an einer Depression, ist die Wahrscheinlichkeit,
selbst zu erkranken, gegenitber der Normalbevélkerung deutlich erhdéht. Die
Wahrscheinlichkeit ist umso gréBer, je nadher der Verwandtschaftsgrad. Am hdchsten ist das
Risiko dementsprechend bei eineiigen Zwillingen [2, 7]. Welche Gene hierbei genau
involviert sind, ist noch unklar. Dazu kommen epigenetische Verédnderungen, die ebenfalls
zur Entstehung eine Depression beitragen. Das sind im Laufe des Lebens erworbene
Veranderungen an der Erbgut-Struktur, zum Beispiel durch Methylierung oder Histonprotein-
Modifizierung. Diese Veranderungen kénnen die Expression und damit die Auswirkung der
betroffenen Gene beeinflussen, ohne die eigentliche Sequenz der Desoxyribonukleinsaure
(DNS) zu verandern [9].

Auch Veranderungen der zentralen Monoamine beeinflussen die biologische Vulnerabilitat
des Patienten. Es wird angenommen, dass ein zentraler Mangel vor allem an Serotonin und
Noradrenalin wesentlich an der Entstehung von Depressionen beteiligt ist. Diese Uber 40
Jahre alte Theorie geht auf die Entdeckung =zurlick, dass Antidepressiva Uber eine
Konzentrations-Erhéhung von Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt wirken [10,
11]. Inzwischen geht man davon aus, dass nicht primar ein Mangel dieser Neurotransmitter
im Vordergrund steht, sondern vielmehr eine Dysbalance zwischen den verschiedenen
Transmitter-Systemen zur Pathogenese der Depression beitragt. Zudem scheinen auch
Fehlregulierungen weiterer Transmitter wie Glutamat, y-Aminobuttersdure und Dopamin

hierfir bedeutend zu sein. Diese veranderten Neurotransmitter-Konzentrationen flhren



letztendlich zu einer veranderten Gen-Expression und beeinflussen so die Entstehung einer

Depression [2].

Vielfach wurde auch eine Veranderung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden
Achse, insbesondere eine Hochregulation von Kortisol, mit der Entstehung depressiver
Erkrankungen assoziiert [2, 12-14]. In diesem Zusammenhang wurden auch Stérungen im
Bereich der Schilddrisenhormone, der Sexualhormone (insbesondere Testosteron) und des
Wachstumshormons beschrieben [2].

Weiterhin sind auch Verdnderungen des Immunsystems bei depressiven Erkrankungen
beschrieben. Vor allem eine verdnderte Aktivitdt von Killerzellen, Akute-Phase-Reaktionen
und die vermehrte Produktion von Zytokinen, also Entziindungsmediatoren wie Interleukin-6,
sollen eine wichtige Rolle in der Entstehung und im Verlauf von Depressionen spielen. Diese
Mechanismen sind auch im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Stérungen der
Kortisol-Achse zu betrachten, welche erhebliche Auswirkungen auf das Immunsystem haben
[15].

Daneben haben auch chronobiologische und physikalische Faktoren wie die Jahreszeit und
die Exposition von Tageslicht einen Einfluss auf die Genese von Depressionen. So kommt
es vor allem im Herbst und im Winter vermehrt zum Auftreten von sogenannten saisonalen

Depressionen [2].

1.1.2.2. Wesentliche psychologische Faktoren
Neben den oben genannten biologischen Faktoren spielen psychologische Faktoren eine

groBe Rolle in der Pathogenese von Depressionen. Hierbei wurden im Laufe der Zeit
unterschiedliche Modelle und Theorien entwickelt. Vereinfacht ist zu unterscheiden zwischen
den psychodynamisch-psychoanalytischen Modellen und den kognitions- und
lerntheoretischen Ansatzen.

Die psychoanalytischen Grundlagen der Depressions-Entstehung sind vielfaltig und komplex
und sollen hier nur vereinfacht wiedergegeben werden. Freud sah in der Depression, die er
selbst als Melancholie bezeichnete, eine Trauerarbeit nach dem unbewusst gebliebenen
Verlust eines geliebten Objektes [16]. Andere Konzepte gehen von einer Stérung in der
Persénlichkeitsentwicklung durch eine belastende Mutterbeziehung oder aufgrund erlebter
Hilflosigkeit in der frGhen Kindheit aus [2].

Eine wesentliche kognitionspsychologische Theorie von Beck behandelt die sogenannte
kognitive Triade als typisches Denkmuster depressiver Patienten. Sie bestehe aus einer
negativen Wahrnehmung des Selbst und der Lebenserfahrungen sowie negativer
Erwartungen an die Zukunft [17]. Diese negativen Denkmuster kénnten, durch Stress
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aktiviert, zur Entstehung einer Depression fihren [2]. Ein weiteres wichtiges
verhaltenspsychologisches Konzept basiert auf gelernter Hilflosigkeit und beschreibt, dass
Patienten mit einer Depression in der Kindheit empfundene echte Hilflosigkeit als
grundlegendes Verhaltensmuster gelernt haben und sich in der Folge entsprechend dieser
erlernten Muster verhalten, wenn sie sich in belastenden Situationen befinden [18].

Darliber hinaus spielen Persénlichkeitsfaktoren, kritische Lebensereignisse wie Todesfélle,
Arbeitsplatzverlust und andere psychosoziale Faktoren wie Paarbeziehungen und
Trennungen eine Rolle in der Entstehung von Depressionen [2].



1.1.3. Symptome depressiver Storungen
Typische Symptome sind eine niedergedriickte Stimmung, ein Geflihl der inneren Leere

sowie Interessen-, Freud- und Antriebslosigkeit. Dazu kommen im unterschiedlichen MafBe
u.a. Konzentrationsstérungen, vermindertes Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihle und bei einer
schweren Form der Depression auch Suizidgedanken. Auch wahnhafte Symptome kénnen
vorkommen, typischerweise in Form eines synthymen, also zur Stimmung passenden,
Schuld- oder Verarmungswahn. Psychomotorische Symptome k&nnen eine verminderte
Bewegung zum Beispiel in Form eines depressiven Stupors, aber auch eine vermehrte
Bewegung im Sinne einer ruhelosen Agitiertheit sein. Kérperliche Symptome kénnen sich in
entgegengesetzten Extremen manifestieren. So kann es sowohl zu Schlaflosigkeit als auch
zu vermehrtem Schlaf kommen. Weitere vegetative Symptome sind Stérungen des Appetits,
der Verdauung, des Sexual- und Lustempfindens, Schmerzen sowie ein allgemeines
Schwachegefuhl [2].

1.1.4. Diagnostik und Klassifikation
Die Diagnose einer Depression erfolgt anhand des Kklinischen Bildes, dem

psychopathologischen Befund sowie dem zeitlichen Verlauf, wobei somatische
Erkrankungen als Ausléser der Depression ausgeschlossen werden muissen [7].

FUr die Diagnose einer depressiven Stérung nach ICD-10 sind die folgenden Kriterien

notwendig:

- Die Symptome missen Uber mindestens 14 Tage bestehen
- Hauptsymptome sind:

o Gedrickte Stimmung

o Interessenverlust

o Antriebsmangel

- Zusatzsymptome sind: verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, vermindertes
Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen, Schuldgefihl und Geflhl der Wertlosigkeit,
negative und pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken,
Suizidhandlungen, Schlafstérungen, verminderter Appetit.

- Dariber hinaus kann ein somatisches Syndrom vorliegen. Typische Symptome sind:
Interessenverlust bzw. Verlust der Freude an eigentlich angenehmen Tatigkeiten,
fehlende emotionale Reagibilitdt auf eine angenehme Umgebung oder positive
Ereignisse, frGthmorgendliches Erwachen (mindestens zwei Stunden vor der
gewohnten Zeit), Morgentief, objektivierbare psychomotorische Hemmung oder
Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Libidoverlust.

- Fdr die Diagnose einer leichten Episode missen mindestens zwei Hauptsymptome

und zwei Zusatzsymptome bestehen, flr eine mittelgradige Episode ebenfalls
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mindestens zwei Hauptsymptome und drei oder vier Zusatzsymptome. Fir eine
schwere Episode muissen alle drei Hauptsymptome und mindestens vier
Zusatzsymptome vorliegen.

- Die Diagnose eines somatischen Syndroms erfordert bei einer leichten oder
mittelgradigen Episode das Vorliegen von mindestens vier der typischen Symptome.
Im Falle einer schweren depressiven Episode wird das Vorliegen der somatischen
Symptome angenommen.

- Ab der zweiten Episode spricht man von einer rezidivierenden depressiven Stérung.
Die Episoden kdnnen verschieden schwer sein [7, 19].

1.1.5. Therapie
Far die Therapie von Depressionen stehen inzwischen vielféaltige Wege und Mdglichkeiten

zur Verfigung. Grundsatzlich basiert sie auf den Séaulen Psychopharmakotherapie,
nichtmedikamentdse somatische Therapien, Psychotherapie und Sozialtherapie. AuBerdem
kann allgemein zwischen einer Akuttherapie wahrend der depressiven Episode und einer
anschlieBenden Erhaltungstherapie sowie einer gegebenenfalls weiteren Rezidiv-Prophylaxe
unterschieden werden [7].

Die psychopharmakologische Therapie basiert Ublicherweise auf dem Einsatz eines
Antidepressivums. Die meisten Antidepressiva wirken Uber verschiedene Neurotransmitter-
Systeme, insbesondere Serotonin und Noradrenalin. Dies geschieht zum Beispiel durch
Wiederaufnahme- oder Abbau-Hemmung. Die unterschiedlichen Antidepressiva-Gruppen
unterscheiden sich dabei vor allem in ihrer Potenz und Selektivitdt flr einen
Neurotransmitter, ihren Nebenwirkungen und darin, ob sie durch Einfluss auch auf
histaminerge oder cholinerge Rezeptoren eher zur Antriebssteigerung oder Sedierung
fihren. So wirken sich zum Beispiel die klassischen trizyklischen Antidepressiva auf diverse
Transmitter-Konzentrationen aus, wogegen neuere, selektivere Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer vor allem die Serotonin-Konzentration beeinflussen. Die Wahl des
Antidepressivums oder der Kombination mehrerer Antidepressiva wird daher aufgrund der
individuellen Symptome des Patienten, der gewunschten oder unerwinschten
Nebenwirkungen, der Praferenzen des Patienten und im Verlauf aufgrund der Wirksamkeit
getroffen. Zur Wirkverstarkung bei unzureichendem Ansprechen (Augmentation) kénnen
zum Beispiel noch Antipsychotika oder Mood-Stabilizer eingesetzt werden [7]. In der
Erprobung befindet sich die Ketamin-Infusions-Therapie, bei der Patienten mit einer
Therapie-resistenten Depression einmalige oder wiederholte Infusionen mit Ketamin

erhalten. Die bisherigen Ergebnisse sprechen flir eine teilweise sehr gute Wirksamkeit [20].

Zu den nichtmedikamentdsen somatischen Therapien zahlen etablierte Verfahren wie die
Elektrokrampftherapie, Licht- und Wachtherapie [7]. Ein jlingeres Verfahren ist zum Beispiel

6



die repetitive transkranielle Magnetstimulation, welche vielversprechende antidepressive
Wirkung zeigt [21].

In der Psychotherapie von Depressionen kommen in Deutschland vor allem die kognitive
Verhaltenstherapie, die interpersonelle Psychotherapie sowie die tiefenpsychologisch
fundierte und analytische Psychotherapie zur Anwendung [7]. Im Falle chronisch depressiver
Patienten kommt die ,Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy“ (CBASP)
dazu [22, 23].

Diese psychotherapeutischen Anséatze unterscheiden sich im theoretischen Ansatz zur
Entstehung und auch in Inhalt und Ablauf der Therapie. Vereinfacht gesagt wird in der
Verhaltenstherapie versucht, dysfunktionales Verhalten und Empfinden zu erkennen, neu zu
lernen und somit Symptome zu mindern, wogegen bei der analytischen Psychotherapie das
Bewusstwerden und Bewaltigen unterbewusster, tiefgreifender innerer Konflikte im
Vordergrund steht. Die interpersonelle Psychotherapie wurde speziell fir die Behandlung
von depressiven Stérungen entwickelt und nutzt Konzepte aus Verhaltenstherapie und
psychodynamischer Therapie und fokussiert sich dabei auf die Behandlung sozialer und
interpersoneller Probleme [7]. Die CBASP vereinigt wiederum Inhalte der Verhaltenstherapie,
psychodynamischen und interpersonellen Therapie und wurde fir die Behandlung chronisch
depressiver Patienten entwickelt [22, 23].

Die genannten Therapieformen kommen sowohl als Akut-, als auch als Erhaltungstherapien
nach Uberstandener Episode in Frage. Im Falle einer erhéhten Rezidiv-Gefahr, z.B. aufgrund
einer besonders schweren Episode oder bei einem bereits aufgetretenen Rezidiv, kann eine
bis zu lebenslange Rezidiv-Prophylaxe erwogen werden [7].

1.1.6. Verlauf und Prognose
Typischerweise verlauft eine unipolare Depression in Episoden, also in zeitlich begrenzten

Schiben. Die mittlere Dauer einer solchen Episode betragt unter Behandlung ca. vier
Monate, unbehandelt betrdgt sie bis zu acht Monate [7, 24]. Dabei bestehen grofBBe
interindividuelle Unterschiede im Verlauf der Erkrankung. Uber 50 Prozent der Patienten
erleiden nach einer Uberstandenen Episode im Laufe des Lebens ein Rezidiv, wonach sich
das Risiko fur ein erneutes Rezidiv weiter erhdht [7, 25-27]. In einigen Fallen kommt es nach
einer Episode nicht zu einer vollstdndigen Remission und es bleibt ein residuelle
Symptomatik bestehen. Auch dies stellt einen Risikofaktor flir weitere Episoden dar [7].
Durchschnittlich sind von den behandelten Patienten nach sechs Monaten noch ca. 50
Prozent erkrankt und nach zwei Jahren noch ca. 20 Prozent. Bei Auftreten einer langer als
zwei Jahre anhaltenden Episode spricht man auch von einer chronischen Depression, wobei

auch hiervon im Laufe der Zeit noch ein Teil der Patienten eine Remission erreicht [28, 29].
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1.2. Krankheitseinsicht
Krankheitseinsicht beschreibt die Fahigkeit eines Patienten, seine Erkrankung als solche zu

erkennen [30]. Eine fehlende Krankheitseinsicht wird auch als Anosognosie bezeichnet. Sie
spielt im Feld der psychiatrischen Erkrankungen eine besondere Rolle. Zum einen ist hier die
Grenze zwischen gesund und krank oft weniger klar abzugrenzen als bei somatischen
Erkrankungen und fir den Patienten versténdlicherweise schwerer nachzuvollziehen. Vor
allem aber ist bei psychiatrischen Erkrankungen das Gehirn selbst, also der Ursprung der
Krankheitseinsicht, erkrankt, und die fehlende Krankheitseinsicht kann zum Teil als Symptom

der Erkrankung verstanden werden.

Krankheitseinsicht wird als multidimensionales Konstrukt verstanden, das sich aus den
Domanen allgemeines Bewusstsein flr eine Erkrankung, Bewusstsein fir den Nutzen einer
Therapie und Bewusstsein flr die sozialen Konsequenzen der Erkrankung zusammensetzt.
Dabei ist zu beachten, dass Krankheitseinsicht in der Regel nicht vollstandig vorliegt oder
fehlt, sondern flr verschiedene Domanen und Aspekte der Erkrankung unterschiedlich
ausgepragt sein kann [31]. Dabei beeinflusst der Grad der Krankheitseinsicht die
Therapietreue der Patienten und damit auch den Verlauf und das Outcome, was die
Relevanz der Krankheitseinsicht in der Behandlung deutlich macht. [30].

1.2.1. Krankheitseinsicht und ihre neuronalen Grundlagen
Es gibt bisher nur wenige Studien, die grundlegende neuronale Prozesse der

Krankheitseinsicht mittels funktioneller Magnet-Resonanz-Tomografie (fMRT) untersucht
haben. Bei einer Untersuchung mittels fMRT wird im Gegensatz zur konventionellen Magnet-
Resonanz-Tomografie (MRT) nicht primar die Struktur, sondern die Aktivitat verschiedener
Areale des Gehirns wahrend eines Experiments gemessen. Hieraus lassen sich
Ruckschlisse auf die Funktion und die Beteiligung der einzelnen Areale an zerebralen

Prozessen ziehen.

Es gibt eine Reihe von konventionellen strukturellen MRT-Studien zum Thema
Krankheitseinsicht bei Patienten mit einer Schizophrenie, welche heterogene Ergebnisse
gezeigt haben. Haufig werden Korrelationen zwischen eingeschrankter Krankheitseinsicht
und Substanzverlusten unterschiedlicher Bereiche des Kortex berichtet. Hierbei werden
besonders haufig Lasionen in prafrontalen Arealen bzw. in den sogenannten kortikalen
Mittellinien-Strukturen (im Original englisch: cortical midline structures, CMS) beobachtet [32-
35]. Zu letzteren z&hlen der zingulare Kortex, der mediale prafrontale Kortex, der
orbitomediale prafrontale Kortex und der dorsomediale prafrontale Kortex, welche
gemeinsam eine zentrale Rolle in der Verarbeitung Selbst-bezogener Reize spielen [36].

Alle Studien, die bislang Krankheitseinsicht bei psychiatrischen Erkrankungen mittels fMRT

untersucht haben, haben schizophrene Patienten untersucht. Hierbei wurden
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unterschiedliche Paradigmen genutzt. Bedford et al. verglichen die kortikale Aktivierung von
Patienten mit einer Schizophrenie und Gesunden wahrend einer Aufgabe mit Selbst-Bezug,
die im fMRT-Gerat bearbeitet wurde, als ein Modell fiir Krankheitseinsicht. Hierbei zeigten
sich vor allem in den CMS veranderte Aktivierungsmuster, die teilweise mit der Auspragung
von Krankheitseinsicht, welche auBerhalb der fMRT-Untersuchung mittels Fragebogen
erhoben wurde, korrelierten [37]. Ebenfalls anhand einer Aufgabe mit Selbst-Bezug
untersuchten Van der Meer et al. 2013 die Krankheitseinsicht bei schizophrenen Patienten
mittels fMRT und fanden heraus, dass eine wiederum auBerhalb des fMRT-Geréates
erhobene gute Einsicht mit stérkerer Aktivierung in frontalen und parietalen Regionen sowie
der Insula wahrend der Selbst-Bezugs-Aufgabe assoziiert war [38]. Eine andere
Herangehensweise, namlich die direkte Bearbeitung eines Fragebogens zur Erhebung der
Krankheitseinsicht durch schizophrene Patienten wahrend einer fMRT-Messung, nutzten Raij
et al. 2012. Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen CMS-Aktivierung bei Bearbeitung
des Fragebogens und der Auspragung von Krankheitseinsicht festgestellt werden [39].
Letztere Methodik dirfte den Vorteil haben, dass sie womdglich gezielter die
Krankheitseinsicht mittels fMRT abbilden kann als Aufgaben, die lediglich einen allgemeinen
Selbst-Bezug erfordern. In einer jlingst vorgestellten Studie von Gerretsen et al. war eine
Einschrankung der Krankheitseinsicht mit verstarkter Aktivierung im linken temporo-parieto-
okzipitalen Ubergang und im linken medialen préfrontalen Kortex assoziiert [40]. Zwei
Studien untersuchten schizophrene Patienten mit guter und schlechter Krankheitseinsicht im
,Resting-State”, also in einem Ruhezustand, mittels fMRT und beobachteten dabei
unterschiedliche Einsichts-bezogene Konnektivitats-Muster unter anderem im anterioren
zingularen Kortex (ACC), Precuneus und Insula [41, 42].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Erforschung der neuronalen Grundlagen
von Krankheitseinsicht bei psychiatrischen Erkrankungen noch am Anfang steht. Die
bisherigen Studien deuten aber Uberwiegend darauf hin, dass Areale wie der ACC und
andere CMS wesentlich an der Entstehung von Einsicht beteiligt sind. Diese Erkenntnisse
stammen allerdings allesamt aus Untersuchungen an Patienten mit einer Schizophrenie.
Bisher fehlen Studien, die diese Zusammenhange auch in anderen Patientengruppen

untersuchen.



1.2.2. Fehlerverarbeitung und Fehler-Bewusstsein als mégliches Modell fiir
Krankheitseinsicht
Um das multidimensionale Konstrukt der Krankheitseinsicht konkreter erfassen zu kénnen

und mogliche neuronale Grundlagen zu identifizieren, werden unterschiedliche
neuropsychologische Prozesse und deren neuronale Netzwerke als potentielle Modelle far
Krankheitseinsicht evaluiert. Einen moglichen Ansatz bietet die Verarbeitung und bewusste
Wahrnehmung von begangenen Fehlern.

In den letzten 25 Jahren wurden einige Kenntnisse dariiber gewonnen, wie Fehler, die man
bei der Lésung einer Aufgabe macht, auf neuronaler Ebene verarbeitet werden. Mittels
Elektroenzephalografie- (EEG-) und fMRT-Forschung wurden spezifische Prozesse
identifiziert, die in Folge eines begangenen Fehlers auftreten. So wurden mittels EEG-
Forschung zwei elektrophysiologische Potentiale identifiziert, die nach begangenen Fehlern
entstehen. Dies sind die Error-related Negativity (ERN) [43] und die Error Positivity (PE) [44].
In der fMRT-Forschung wurden einige Areale identifiziert, die in der Verarbeitung von
Fehlern beteiligt sind. Eine zentrale Fragestellung in der Forschung zur Fehlerverarbeitung
besteht darin, wie begangene Fehler bewusst wahrgenommen werden bzw. wie dieses

Bewusstsein auf neuronaler Ebene entsteht.

Einige Autoren nehmen an, dass Krankheitseinsicht und Fehler-Bewusstsein gemeinsame
neuronale Grundlagen teilen [45]. Smith et al. konnten zeigen, dass Anosognosie bei
schizophrenen Patienten mit Einschrankungen der Exekutiv-Funktionen assoziiert ist [46].
Darunter versteht man diverse hoéhere Hirnleistungen wie  Aufmerksamkeit,
Handlungsplanung und auch Selbstkorrektur, die bei der Entwicklung von Lésungswegen
gefordert sind. Einen weiteren Hinweis auf den Zusammenhang von Fehler-Bewusstsein und
Anosognosie lieferte eine Studie von O’Keefe et al. Sie untersuchten eine Gruppe von
Patienten mit fehlender Krankheitseinsicht nach Schédel-Hirn-Trauma. Diese erkannten
umso weniger Fehler, je weniger sie auch ihre eigenen, verletzungsbedingten Defizite
wahrnahmen [47]. Dies kann man als Hinweis auf eine gemeinsame neuronale Grundlage
von Krankheitseinsicht und Fehler-Bewusstsein interpretieren, was mdglicherweise neue

Wege zur Erforschung der Krankheitseinsicht mittels fMRT eréffnet.

1.2.2.1. Der anteriore zinguldre Kortex und seine Bedeutung fiir das
Fehler-Bewusstsein
Der ACC wurde als Areal von besonderer Bedeutung flir die Verarbeitung von Fehlern

identifiziert [48]. Er gilt als Entstehungsort der oben erwahnten ERN [49] und zeigte in vielen
fMRT-Studien verstarkte Aktivierung, nachdem Probanden Fehler begangen [48].
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Auch bei der Beantwortung der Frage, wie Fehler-Bewusstsein (im Original englisch: Error
awareness) entsteht, wird dem ACC eine groBe Bedeutung zugesprochen. Eine ubliche
Herangehensweise besteht darin, wahrend EEG- oder fMRT-Messungen den Probanden
Aufgaben zu stellen, die sie 16sen sollen und bei deren Bearbeitung sie wahrscheinlich einige
Fehler begehen. Diese bemerken die Probanden entweder selbst (bewusste Fehler) oder die
Fehler bleiben unerkannt (unbewusste Fehler). Nun kann verglichen werden, wie sich die
Prozesse im Gehirn zwischen bewussten und unbewussten Fehlern unterscheiden.
Inzwischen wurde eine Reihe solcher Studien durchgefiihrt. Insbesondere der ACC, aber
auch z.B. andere CMS, die Insula und Teile der Basalganglien zeigten bei fMRT-Studien
haufig eine starkere Aktivitat fir bewusst gewordene Fehler als fir solche, die unerkannt
blieben [45, 50-52]. Man kann daher davon ausgehen, dass Fehlerbewusstsein innerhalb
eines komplexen Netzwerks unter Beteiligung des ACC entsteht [51]. Wenn nun der ACC mit
dem Fehlerbewusstsein assoziiert ist und das Fehlerbewusstsein wiederum ein mdogliches
MaB fur Krankheitseinsicht ist, stellt sich die Frage, inwieweit der ACC eine Rolle in dem
Prozess der Einsicht in eine Erkrankung spielt. Dies ist bisher nicht untersucht worden.

1.2.3. Krankheitseinsicht bei unipolarer Depression
Bislang haben sich die Untersuchungen zu Krankheitseinsicht bei Patienten mit psychischen

Erkrankungen vor allem auf Patienten mit einer Schizophrenie-Erkrankung fokussiert [53].
Das mag daran liegen, dass bei dieser Erkrankung die Wahrnehmung der Realitdt am
eindrlcklichsten verandert ist und die klinische Krankheitseinsicht im Vergleich zu anderen
Erkrankungen nachweislich besonders stark eingeschrankt ist [54]. Interessanterweise liegen
fir eine der haufigsten psychischen Erkrankungen, die unipolare Depression, nur wenige
Untersuchungen zu Veranderungen der Krankheitseinsicht vor. Dies ist umso erstaunlicher,
wenn man Berichte von eingeschrankter Therapietreue und hohen Ruckfallraten bedenkt, die
wiederum haufig mit EinbuBen von Krankheitseinsicht assoziiert werden [55]. Die meisten
der Studien, die sich bisher mit Krankheitseinsicht bei Patienten mit unipolarer Depression
beschaftigt haben, haben einen klinischen Vergleich der Krankheitseinsicht zwischen
verschiedenen Patientengruppen durchgeftihrt. Hierbei zeigte sich Gberwiegend einheitlich,
dass Patienten mit einer Depression im Vergleich zu Patienten mit Erkrankungen des
schizophrenen Formenkreises, aber auch im Vergleich zu Patienten mit einer bipolaren
Stérung, ein relativ hohes MaB an Krankheitseinsicht haben [53, 54, 56, 57]. Eine
Untersuchung konnte zeigen, dass innerhalb der Patientengruppe mit unipolarer Depression
das Vorliegen von psychotischen Symptomen mit einer gering ausgepragten
Krankheitseinsicht korreliert [53]. Eine andere Untersuchung zeigte, dass bei Patienten mit
unipolarer Depression die Schwere der depressiven Symptomatik (gemessen mit der ,,Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale“) positiv mit einer intakten Krankheitseinsicht
korreliert [58]. Aber auch wenn die Depression im Vergleich zu anderen psychischen

11



Erkrankungen mit einer verhéaltnisméasig ,guten“ Krankheitseinsicht einhergeht, so sind doch
auch bei diesem Stérungsbild Einschrankungen der Krankheitseinsicht nachgewiesen
worden. Yen et al. konnten 2005 beispielsweise in einer Untersuchung mittels der ,Mood
Disorder Insight Scale“, einem Fragebogen zur Messung von Krankheitseinsicht bei
affektiven Stérungen, eine eingeschrankte Krankheitseinsicht bei Uber einem Drittel der

untersuchten depressiven Patienten feststellen [58].
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2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, Krankheitseinsicht von Patienten mit einer Depression mittels fMRT
zu untersuchen und somit messbar zu machen. Dazu werden zwei Experimente
angewendet. In dem einen Experiment wird das Fehler-Bewusstsein der Patienten im
Vergleich zu Gesunden untersucht und damit mdglicherweise indirekt auch die
Krankheitseinsicht. In dem anderen Experiment wird die Krankheitseinsicht depressiver
Patienten direkt Uber einen klinischen Fragebogen untersucht.

Folgende Fragen sollen damit beantwortet werden:

1. Kann die Annahme, dass Fehlerbewusstsein in einem Netzwerk mit zentraler
Beteiligung des ACC entsteht, bestéatigt werden?

2. Zeigen sich bei der direkten Messung der Krankheitseinsicht gleiche neuronale
Aktivierungsmuster unter Beteiligung des ACC wie bei der Untersuchung des Fehler-
Bewusstseins? Ist die Untersuchung des Fehler-Bewusstseins somit eine neue
Herangehensweise fur die Erforschung der Krankheitseinsicht?

3. Zeigen die depressiven Patienten im Vergleich zu Gesunden ein vermindertes
Fehler-Bewusstsein und ergeben sich Hinweise, dass auch depressive Patienten an
einer eingeschrankten Krankheitseinsicht leiden?
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3. Materialien und Methoden

3.1. Stichprobe

Untersucht wurden 22 depressive Patienten im Alter zwischen 22 und 63 Jahren sowie 23
gesunde Kontrollprobanden im Alter zwischen 26 und 62 Jahren. Allgemeine
Einschlusskriterien waren mannliches Geschlecht, Rechtshandigkeit und Alter zwischen 20
und 65 Jahren. Ausschlusskriterien waren Farbenblindheit, eine nicht im MRT-Gerat
korrigierbare Sehschwéche, hirnorganische sowie relevante Systemerkrankungen. Dartber
hinaus galten die Ublichen Ausschlusskriterien fir eine MRT-Untersuchung, insbesondere
das Vorliegen ferromagnetischer Fremdkdérper. Einschlusskriterium fir die Patienten war das
Vorliegen mindestens einer mittelgradigen depressiven Episode. Ausschlusskriterien waren
das Vorliegen psychotischer oder manischer Symptome akut oder in der Vorgeschichte
sowie das Vorliegen schwerwiegender Komorbiditaten, insbesondere Suchterkrankungen
und Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises. Ausschlusskriterium fir die Kontroll-
Probanden war das Vorliegen jeglicher psychiatrischer Erkrankungen akut oder in der
Vorgeschichte.

3.2. Ablauf der Rekrutierung
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in der Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie der

Ludwig-Maximilians-Universitat. Es wurden sowohl Patienten mit einer depressiven Stérung
in stationdrer Behandlung als auch ambulante Patienten der Poliklinik Uber die Studie
aufgeklart. Die gesunden Kontrollprobanden wurden Uber 6ffentliche Aushange, das private
Umfeld und aus einem Pool von Teilnehmern vorhergehender fMRT-Studien rekrutiert. Alle
Studienteilnehmer wurden schriftlich Gber die Teilnahme an der Studie und Uber die
Durchfihrung des MRTs aufgeklart und erhielten im Anschluss an die Untersuchung eine
Aufwandsentschadigung von 30 Euro.

Neben der aktuellen Diagnose wurden das Alter der Probanden, die Erkrankungsdauer, die
Anzahl der durchgemachten depressiven Episoden sowie die aktuelle Medikation erhoben.

3.3. Ethikkommission und Datenschutz
Die Vorschriften des Datenschutzes und der arztlichen Schweigepflicht wurden eingehalten.

Die Studiendaten wurden anonymisiert und der Zugriff auf die Verschllisselung wurde auf die
Studienarztin und mich begrenzt. Die Durchfihrung der Studie war im Vorfeld von der
zustandigen Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt worden.

3.4. Experimente
Es kamen zwei verschiedene Experimente zur Untersuchung der Krankheitseinsicht mittels

fMRT zur Anwendung. Bei der Error-Awareness-Task (EAT) [59] wurde das Fehler-
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Bewusstsein der Versuchsteilnehmer untersucht. Mittels des Self-Appraisal of lliness
Questionnaire (SAIQ) [60] wurde die Krankheitseinsicht direkt untersucht.

3.4.1. Error-Awareness-Task
Um das Fehler-Bewusstsein als Korrelat flir Krankheitseinsicht zu untersuchen, wurde eine

EAT in Anlehnung an eine Publikation von Hester et al 2009 [50] genutzt, welche auf dem
Stroop-Effekt basiert [61]. Den Probanden wurden nacheinander die Namen von mehreren
Farben fir eine Sekunde angezeigt. Hierbei kamen die Worte Rot, Grin, Blau, Wei3 und
Gelb zum Einsatz. Jedes Wort war in GroBbuchstaben geschrieben und in derselben
Schriftfarbe dargestellt, z.B. Rot in roter Schriftfarbe. Die Probanden wurden angewiesen, bei
jedem Erscheinen eines Wortes einen Knopf zu driicken. Diese Situation wurde als Go-
Stimulus bezeichnet. Hiervon gab es zwei Ausnahmen, bei denen der Knopfdruck
zurlckgehalten werden sollte. Zum einen, wenn das Wort und die Schriftfarbe nicht
Ubereinstimmten (zum Beispiel ,Rot“ in blauer Schriftfarbe) und zum anderen, wenn das
gleiche Wort in gleicher Schriftfarbe zweimal direkt hintereinander angezeigt wurde. Diese
beiden Situationen wurden als NoGo-Stimuli bezeichnet und jeweils 50-mal unregelmaBig
verteilt in die Serie von 500 Go-Stimuli eingefligt. Driickten die Probanden wéahrend eines
solchen NoGo-Stimulus auf den Knopf, galt dies als Fehler. Um zwischen bewusst
gewordenen NoGo-Fehlern und unbewussten, also unbemerkten NoGo-Fehlern zu
unterscheiden, wurden die Probanden aufgefordert, beim nachsten Stimulus den Knopf
zweifach zu dricken, wenn Sie einen Fehler gemacht und diesen bemerkt hatten. Dieser
nachste Stimulus selbst sollte dann ignoriert und die Aufgabe erst beim Ubernachsten
Stimulus wieder aufgenommen werden. Durch die deutlich h6here Haufigkeit von Go-Stimuli
als NoGo-Stimuli stand zu erwarten, dass die Probanden bei Erscheinen eines NoGo-
Stimulus die Antwort schon geplant haben und aktiv zuriickhalten missen wirden, um

keinen Fehler zu machen [62].
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Abb. 2: Error Awareness Task, modifiziert nach Hester et al. [59]

— e O

Go Farb-NoGo Go Go Wiederh.-NoGo Go
d ) ! 1 ! d 3 d
Knopf Knopf nicht Knopf Knopf Knopf nicht Knopf
dricken dricken dricken drucken drucken driicken
l Knopf ' Knopf
2 mal 2 mal
Bei Fehler dricken Bei Fehler drlcken

Den Probanden wurden nacheinander Farbnamen in gleicher Schriftfarbe angezeigt. Sie sollten bei jedem erscheinenden Wort
einen Knopf driicken, es sei denn, Wort und Farbe stimmten nicht tberein oder wenn es zu einer direkten Wiederholung kam.
Machten die Probanden einen Fehler und bemerkten sie diesen, sollten sie beim folgenden Stimulus zweimal den Knopf
driicken.

3.4.2. Self-Appraisal of lliness Questionnaire
Um die Krankheitseinsicht und ihre neuronalen Korrelate direkt zu untersuchen, wurde

ausschlieBlich bei den Patienten zusatzlich der SAIQ angewandt, ein Self-Rating-
Fragebogen zur Erhebung der Krankheitseinsicht, den Patienten selbststandig ausfillen
kénnen. Er wurde ebenso wie die EAT direkt im MRT-Gerat durchgefihrt. Der Fragebogen
besteht aus 17 Fragen, aufgeteilt auf die drei Subskalen ,Worry“ (Sorgen), ,Need for
Treatment” (Behandlungsbediuirftigkeit) und ,Presence / Outcome* (Zustand / Ausgang), und
wurde urspriinglich zur Beurteilung der Krankheitseinsicht bei schizophrenen Patienten
entwickelt. Da er aber keine speziell auf Schizophrenie bezogenen Fragen enthélt und um
die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen aus zuklnftigen Untersuchungen mit
schizophrenen Patienten zu ermdglichen, wurde er in der vorliegenden Arbeit bei den
depressiven Patienten angewandt. Maximal kann ein Patient 68 Punkte erreichen, minimal
17. Ein hoher Wert entspricht dabei einer schlechten Krankheitseinsicht [60]. AuBerdem
wurden als Kontrollbedingung 17 Fragen gleicher L&nge aber ohne Bezug zur
Krankheitseinsicht verwendet. Zu jeder Frage wurden vier Antwortmdglichkeiten angezeigt,
aus denen die Patienten die am besten zutreffende Antwort per Knopfdruck auswéhlen
sollten. Hierdurch sollte die neuronale Aktivierung bei der direkten Beschaftigung mit der

eigenen Krankheitseinsicht gemessen werden.
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Abb. 3: Self-Appraisal of lliness Questionnaire, nach Marks et al. [60], und Kontrollfragen

Wie haben Sie sich gefuhlt, als Wie haben Sie sich geftuhlt, als Sie
Ihnen erstmalig die aktuelle das letzte Mal mit einem Freund
Behandlung empfohlen wurde? oder einer Freundin sprachen?

habe der war mit der

habe der habe die sehr

Empfehlung
Empfehlung sehr gut ut schlecht
abgelehnt 9 9 schlecht

Empfehlung
sehr
zugestimmt

Empfehlung

. nicht
zugestimmt

einverstanden

Beispiele fiir Einsichts- (links) und Kontrollfragen (rechts), wie sie nacheinander im fMRT-Gerat angezeigt wurden. Jeder
Antwort entsprach ein Knopf.

3.5. Versuchsdurchfiihrung
Alle Messungen wurden in der Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat am

Campus Innenstadt durchgeflhrt. Die beiden Experimente wurden vor der Messung im MRT-
Gerat zwei Mal auBerhalb des MRT-Gerates am Laptop (Fujitsu Siemens Lifebook, Japan)
mit jedem Versuchsteilnehmer gelbt, einmal innerhalb von zwei Wochen vor der MRT-

Untersuchung und einmal unmittelbar vor der Messung.

Beide Experimente wurden mittels der Software Presentation® (NeuroBehavioral Systems,
USA) programmiert. Sie wurden auf einem Laptop (Fujitsu Siemens Lifebook, Japan) im
Kontrollraum abgespielt und auf einen 30“-LCD-Bildschirm (ESysfMRI von Invivo, USA) im
Messraum Ubertragen. Der Bildschirm stand hinter dem MRT-Gerat und war fir die
Probanden Uber einen an der Kopfspule befestigten Spiegel einsehbar. Die Bilder wurden
dementsprechend horizontal und vertikal gespiegelt, sodass sie dem Probanden lesbar
dargestellt wurden. Die Antworten gaben die Probanden mittels LU400-Pair Response Pads
(Lumina LP-400 von Cedrus, USA), welche ebenfalls mit dem Laptop verbunden wurden.
Mittels einer SyncBox (NordicNeuroLab, Norway) wurden der Laptop und das MRT-Gerat
zeitlich synchronisiert. Es wurden jeweils 4 Trigger-Pulse vom MRT-Gerat an den Laptop
gesendet, bevor das jeweilige Experiment mit dem ersten Stimulus begann.
Dementsprechend wurden jeweils die ersten 4 Volumen jedes Experiments verworfen, um

den Start der Experimente mit dem tatséchlichen ersten Volumen zu synchronisieren.

Es wurde ein 3-Tesla Phillips ACHIEVA Ganzkdrper-MRT-Geréat (Phillips, Niederlande) mit
einer SENSE 8-Kanal Kopfspule (Phillips, Niederlande) genutzt. Die Probanden wurden mit
Schaumstoffkissen in der Kopfspule gegen Bewegungen des Kopfes stabilisiert. Zunachst
wurde eine T1-gewichtetete, 3-dimensionale strukturelle Ubersichtsaufnahme (Magnetization
Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo, MPRAGE) als anatomische Referenz
durchgeflihrt (Sagittale Schnittebene, T1-gewichtet, Schichten: 301, Dicke der Schichten 1,2

mm, Abstand zwischen Schichten 0,6 mm).
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Im Anschluss wurden zwei T2*-gewichtete Echo-Planar-Imaging-(EPI-)Sequenzen fir die
funktionellen Daten durchgefihrt. Hierbei werden nicht primar die Struktur des Gehirns,
sondern die rdumlich unterschiedlichen Aktivierungen im Gehirn gemessen. Grundlage
hierfir ist der ,Blood Oxygen Level Dependend®-(BOLD)-Kontrast, also die Messung von
Unterschieden in der hadmodynamischen Funktion des Gehirns. Zuerst wurde die EAT
angewendet. Es wurde ein Event-Related-Design verwendet. Das bedeutet, dass die
héamodynamische Funktion n&dherungsweise zu einem einzelnen Zeitpunkt bestimmt wurde,
hier dem Erscheinen eines neuen Wortes [63]. Hierbei wurde eine Serie von insgesamt 600
Stimuli, davon 500 Go- und 100 NoGo-Stimuli, abgespielt. Ein Stimulus dauerte 1000 ms,
zwischen den Stimuli blieb der Bildschirm fir 800 ms schwarz. Der Knopf der Fernbedienung
wurde mit dem rechten Zeigefinger bedient. Fir dieses Experiment wurden 608 zu einem
Zeitpunkt gehdérende Bilder (Volumen) aufgenommen (Axiale Schnittebene, T2*-gewichtet,
TR 1800 ms, TE 35 ms, Flip-Winkel 90°, Schichten pro Volumen 27, Dicke der Schichten
4mm, Abstand zwischen den Schichten 4,4 mm).

Far die Patienten schloss sich das SAIQ-Experiment an. In einem Block-Design wurden den
Patienten die je 17 Fragen des SAIQ und Kontroll-Fragen Gber den Bildschirm prasentiert.
Hierbei wurde die hamodynamische Funktion Uber die Dauer eines Blockes gemessen [63].
Es wurden Blocke aus jeweils drei Fragen genutzt, jede Frage erschien 15 Sekunden lang
auf dem Bildschirm und jeder Block dauerte damit insgesamt 45 Sekunden. Auf jeden Block
folgte eine Pause von 15 Sekunden, wahrend der der Bildschirm schwarz blieb. Auf die
letzten beiden Blocke fielen dann nur noch jeweils 2 Fragen. Es wechselten sich jeweils
Einsichts- und Kontroll-Blécke ab. Driickten die Patienten wéahrend einer Frage mehr als
einmal einen Knopf, wurde immer die letzte wahrend einer Frage gegebene Antwort
gewertet. Hierbei wurden 275 Volumen aufgenommen (Axiale Schnittebene, T2*-gewichtet,
TR 2500 ms, TE 35 ms, Flip Winkel 90°, Schichten pro Volumen 36, Dicke der Schichten 3,5
mm, Abstand zwischen den Schichten 3,5 mm).

3.6. Auswertung
Alle statistischen Analysen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics (Version 21, IBM,

USA) bzw. im Falle der Schnittbildgebungsdaten mit der Software Statistical Pararametric
Mapping Version 8 (SPM8, The FIL Methods group, GroBbritannien) durchgeftihrt. Lediglich
Korrekturen fur multiples Testen wurden separat durchgefihrt. Teilweise werden im
Folgenden auch nicht korrigierte Ergebnisse berichtet, wenn diese nach Korrektur
Signifikanz verloren, aber dennoch erwahnenswert schienen. Diese sind explizit

gekennzeichnet.
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3.6.1. Auswertung der Stichprobe
Es wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung fir Alter, Erkrankungsdauer und

Episodenzahl berechnet. Ein mdglicher Altersunterschied zwischen Patienten und
Kontrollprobanden wurde mittels t-Test flir unabhéngige Stichproben auf Signifikanz gepruft.

3.6.2. Auswertung der Verhaltens-Daten

Die Verhaltens-Daten, welche das Verhalten der Probanden wéahrend der Experimente
beschreiben, wurden als Logfile unabhangig von den Schnittbildgebungsdaten gespeichert.
In einer Logfile wird festgehalten, zu welchem Zeitpunkt ein Stimulus erscheint und wann der
Proband welche Antwort gibt. Auch der Beginn der MRT-Messung wird festgestellt. So kann
ein synchrones Ablaufen von Experiment und Messung sichergestellt werden. Dartber
hinaus berechnet das Programm selbstéandig die Reaktionszeit zwischen Stimulus und
Antwort.

3.6.2.1.  Error Awareness Task
Jedes Paar aus Stimulus und dazugehériger Antwort bildete ein sogenanntes Trial und

wurde als korrektes Go-Trial (Knopfdruck bei Go-Stimulus), korrekter Stopp (kein Knopfdruck
bei NoGo-Stimulus), bewusster Fehler (Fehler mit anschlieBendem doppeltem Knopfdruck)
oder unbewusster Fehler (Fehler ohne anschlieBenden doppelten Knopfdruck) eingestuft.
Auf Basis dieser Einstufung erfolgte spéater die Definition der Bedingungs-Zeitpunkte (s.
Abschnitt: Auswertung der Schnittbildgebungs-Daten — Error Awareness Task 3.6.3.2.1).
AuBerdem wurden individuelle Werte und Mittelwerte der Parameter Fehler-Bewusstseins-
Quote (Anteil bewusster Fehler an allen Fehlern), Stopp-Genauigkeit (Anteil der korrekten
Stopps an allen Stopps) und der Reaktionszeiten fur Go-Trials, bewusste Fehler und
unbewusste Fehler bestimmt. Alle Werte wurden mittels t-Test (Bonferroni-korrigiert) auf
Gruppenunterschiede getestet. Unterschiede zwischen den Reaktionszeiten wurden mittels
Varianzanalyse (ANOVA) mit den Faktoren Bedingung (mit den Stufen Go-Stimulus,
bewusster Fehler und unbewusster Fehler) und Gruppe (mit den Stufen Patienten und
Gesunde) durchgefuhrt. Daran schlossen sich post-Hoc-t-Tests (Bonferroni-korrigiert) an.
AnschlieBend wurden nichtparametrische Korrelationen (Spearman-Korrelationskoeffizient)
zwischen den Reaktionszeiten und der Fehler-Bewusstseins-Quote sowie der Stopp-
Genauigkeit berechnet.

3.6.2.2. Self-Appraisal of lliness Questionnaire
Die Logfiles wurden ins Excel-Format Ubertragen, bereinigt und individuelle Werte sowie

Mittelwerte flr die Reaktionszeiten sowie die Skalenwerte des SAIQ ermittelt. Statistisch
wurden Reaktionszeit-Unterschiede zwischen Einsichts- und Kontrollfragen mittels
paarweisen t-Tests (Bonferroni-korrigiert) sowie nichtparametrische Korrelationen
(Spearman-Korrelationskoeffizient) zwischen Reaktionszeiten und Skalenwerten untersucht.

19



3.6.3. Auswertung der Schnittbildgebungs-Daten
3.6.3.1. Preprocessing
Die Verarbeitung der Schnittbildgebungsdaten erfolgte mit der Software SPM8. Vor der
eigentlichen Analyse der Daten war eine Aufarbeitung (Preprocessing) notwendig, um sie an
ein Normalgehirn anzugleichen und zeitliche und raumliche Artefakte auszugleichen. Erst
hierdurch lieBen sich die individuellen Messungen vergleichen und Gruppenergebnisse
berechnen. Die folgenden Erklarungen zum Preprocessing stlitzen sich auf das SPM8
Manual [64] sowie das Lehrbuch ,Funktionelle MRT in Psychiatrie und Neurologie® [63].

3.6.3.1.1. Umbenennung und Umwandlung der Dateien
Als erstes wurden die Dateien im DICOM-Format aus dem MRT-Gerét mithilfe der Software

Multiple Dicom Renaming (Jamaan Alghamdi & Dr. Vanessa Sluming, GroBbritannien) so
benannt, sodass alle zu einer Messung gehérenden Dateien anhand der Dateinamen
zugeordnet werden konnten. Als nachstes erfolgte der Import der DICOM-Dateien in das fir
SPM lesbare NIfTI-Format.

3.6.3.1.2. Realignment
In diesem Schritt wurden alle Scans einer EPI-Sequenz auf Translations- und

Drehbewegungen in und um die drei Raumachsen x, y und z im zeitlichen Verlauf analysiert
und innerhalb eines Toleranzbereiches von 5 mm korrigiert. Gré3ere Bewegungen kdénnen
von der Software nicht zuverlassig korrigiert werden und mussten von den Analysen

ausgeschlossen bzw. abgeschnitten werden.

3.6.3.1.3. Slice Timing
AusschlieBlich fur das EAT-Experiment schloss sich das Slice Timing an. Alle Schichten

eines Scans wurden innerhalb einer Repetitionszeit (TR) aufgenommen. Dadurch
entstanden zeitliche Abstédnde von fast einer TR zwischen der Aufnahme der ersten und der
letzten Schicht eines Scans. Bei der Analyse der hAmodynamischen Funktion werden aber
alle Schichten als gleichzeitig entstanden angenommen. Dazu musste mittels Slice Timing
die tatsachliche hamodynamische Funktion im zeitlichen Verlauf entsprechend der
Reihenfolge der Schichtenaufnahmen berechnet werden. Dieser Schritt war nur fir die EAT-
Daten notwendig, da die zeitliche Auflésung im Blockdesign der Einsichts-Sequenz eine zu
vernachlassigende Rolle spielte. Bei der EAT waren die 27 Schichten eines Scans

aufsteigend aufgenommen worden und die Referenzschicht war Schicht 14.
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3.6.3.1.4. Coregistration
Bei der Coregistration wurden die funktionellen EPI-Sequenzen mit den T1-gewichteten

strukturellen MPRAGE-Bildern verbunden, um somit die rdumliche Einordnung der
funktionellen Daten anhand von Montreal Neurological Institute (MNI)-Koordinaten zu
ermbglichen. Bei der folgenden Segmentation wurden die strukturellen T1-Daten noch in
graue und weiBe Substanz sowie Liquor cerebrospinalis aufgespalten.

3.6.3.1.5. Normalization
Bei der Normalization wurden die Schnittbilddaten jedes Probanden raumlich an eine

Vorlage angepasst, sodass ein ,Montreal Neurological Institute“-(MNI-)genormtes
Koordinatensystem entstand, welches fir jeden Probanden die gleichen Koordinaten und
Hirnareale verband. Die VoxelgréBe fur die normalisierten Bilder wurde auf 2x2x2 mm
gesetzt. Ein Voxel ist die kleinste dreidimensionale Einheit, in die das Gehirn bei einer MRT-
Messung rechnerisch aufgespalten wird.

3.6.3.1.6. Smoothing
Zuletzt erfolgte noch das Smoothing. Bei diesem Schritt wurde jedes Voxel mittels eines

GauB-Kerns (Full With at Half Maximum: 8x8x8 mm) und der benachbarten Voxel geglattet.
So wurden durch zufallige Aktivierungen auf Voxel-Ebene bedingte Artefakte reduziert und
kleine interindividuelle anatomische Unterschiede angeglichen.

3.6.3.2. Definition der Kontraste
Im Anschluss an das Preprocessing erfolgte die eigentliche statistische Analyse der

Schnittbildgebungsdaten anhand von Statistical Parametric Maps (SPM). Hierflr werden im
Allgemeinen statistische Kontraste zwischen einer Bedingung und der Baseline oder einer
anderen Bedingung definiert. Diese Kontraste beruhen auf t-Tests und stellen fir jedes Voxel
die Wahrscheinlichkeit dar, dass ein Aktivierungsunterschied systematisch auf der
untersuchten Bedingung beruht. Die Grundlage hiervon ist das allgemeine lineare Modell.
Das Signifikanz-Niveau entspricht der Anzahl der Voxel, die =zuféllig als aktiviert
angenommen werden. Bei einem Signifikanz-Niveau von p=0.05 sind 5 von 100 Voxel-
Aktivierungen falsch positiv und beruhen nicht auf den untersuchten Bedingung.

Diese Analyse der Kontraste wird stets auf zwei Stufen durchgefihrt. Zunachst werden die
Kontraste zwischen den verschiedenen Bedingungen auf Ebene jedes einzelnen Probanden
erstellt (First-Level-Analysen). Die Ergebnisse werden anschlieBend fur die Second-Level-
Analysen auf Gruppenebene verrechnet, sodass Kontraste fir die jeweiligen Gruppen oder
auch fir die Gesamtheit aller Probanden erstellt werden kdnnen.

3.6.3.2.1. Error Awareness Task
Bei der Auswertung der Schnittbilddaten des EAT-Experiments wurden drei Bedingungen

definiert, namlich korrekte Stopps, bewusste NoGo-Fehler und unbewusste NoGo-Fehler.
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Als Zeitpunkt des Events wurde der Startzeitpunkt des zugehdrigen Stimulus gewahlt. Die
Dauer jedes Events wurde als null Sekunden definiert, wodurch es n&herungsweise als
Zeitpunkt anstatt als Zeitspanne angenommen werden konnte. Alle Ubrigen Zeitpunkte
bildeten die Baseline. Auf First Level wurden entsprechend die Kontraste ,Stopps vs.
Baseline®, ,Bewusste Fehler vs. Baseline“ und ,Unbewusste Fehler vs. Baseline“ erstellt. Auf
Second Level wurde in Anlehnung an die Methodik der Publikation von Hester et al. 2009
[50] eine ,Fehler vs. Baseline“-Map erstellt. Diese stellte den Kontrast zwischen den Fehlern
beider Arten (bewusste und unbewusste) und der Baseline fir beide Gruppen gemeinsam
dar. Hier war das Signifikanz-Niveau p=0.01 Familywise Error (FWE) korrigiert mit einem
Grenzwert von 50 Voxel.

AnschlieBend wurden anatomische Regions of Interest (ROI) erstellt, um die gleichen Areale
wie Hester untersuchen zu kdnnen. Eine ROI beschreibt eine Region, die isoliert von dem
dbrigen Gehirn auf Aktivierungs-Unterschiede untersucht wird. Dies hat den Vorteil, dass in
einer ROI individuelle Aktivierungswerte (B-Werte) fir die verschiedenen Bedingungen und
Gruppen berechnet und diese dann miteinander verglichen werden kénnen. Anatomische
ROI sind solche, die anhand einer anatomisch festgelegten Struktur wie zum Beispiel dem
ACC definiert werden. Dem gegenlber stehen funktionelle ROI, welche um ein mittels eines
Kontrastes gemessenes Aktivierungs-Maximum herum definiert werden. Die ROI-Analyse
wurde mittels der SPM-Toolbox Marsbar (MARSeille Boite A Région d’Intérét) durchgefiihrt.
Die statistischen Methoden von SPM werden dabei nicht verandert, weiterhin kommt das
allgemeine lineare Modell (GLM) zur Anwendung [65]. Fir jedes Areal, in dem Hester et al.
aufgrund ihrer SPM eine funktionelle ROI definiert hatte, entstand in der vorliegenden Arbeit
pro Hemisphare eine anatomische ROI. Hierzu wurde die Sammlung anatomischer ROI
Automated anatomical labeling-Atlas (AAL-Atlas) verwendet [66]. Die untersuchten ROI
waren der ACC, die Insula, der mittlere frontale Gyrus (MFG), der inferiore parietale Lappen
(IPL), der mittlere okzipitale Gyrus (MOG), das Putamen sowie das Cerebellum. Fir letzteres
wurde das Areal Cerebellum_Crusi aus dem AAL-Atlas verwendet, welches die Kleinhirn-
Koordinaten von Hester et al. 2009 enthélt [50] und anatomisch dem oberen Drittel des
jeweiligen Lobus posterior der Kleinhirn-Hemisphé&ren entspricht [67]. In jedem dieser Areale
wurden die Aktivierungs-Werte der einzelnen Probanden fur bewusste Fehler und
unbewusste Fehler im Vergleich zur Baseline untersucht. Mit diesen Werten wurde eine
ANOVA mir den Faktoren Art des Fehlers (bewusst oder unbewusst), Lateralisation (rechts
oder links) und Gruppe (Patienten oder Gesunde) durchgefiihrt und innerhalb der Areale der
Effekt dieser Faktoren auf die neuronale Aktivierung getestet. Die Ergebnisse wurden nach
Bonferroni korrigiert. Als Post-Hoc-Tests schlossen sich t-Tests fir gepaarte Stichproben an,
hiermit wurden Unterschiede der Aktivierung zwischen bewussten und unbewussten Fehlern

innerhalb einer Gruppe und innerhalb einer Region getestet. Diese Tests wurden fir die
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beiden Hemispharen getrennt durchgefiihrt und nach Bonferroni-Holms korrigiert. AuBerdem
wurde fUr jedes Areal und beide Gruppen getrennt die Aktivierungs-Differenz zwischen
bewussten und unbewussten Fehlern berechnet in der Annahme, dass diese dem
neuronalen Prozess des Fehler-Bewusstseins entspreche.

Der Zusammenhang zwischen den Differenzen der kortikalen Aktivierungen und der
Auspragung der Fehler-Bewusstseins-Quote wurde untersucht. Einzeln fir beide Gruppen
wurden fir jedes Areal Korrelationen (Spearmans Korrelationskoeffizient) zwischen den
Differenzen der B-Werte und der Fehler-Bewusstseins-Quote berechnet.

3.6.3.2.2. Self-Appraisal of lliness Questionnaire
Das SAIQ-Paradigma wurde als Block-Design ausgewertet. Es wurden zwei Bedingungen

unterschieden, zum einen die SAIQ-Fragen (Einsichts-Fragen) und zum anderen die
Kontrollfragen. FUr die Definition der Block-Zeitrdume wurden jeweils die gesamten
Zeitraume, wahrend der Fragen der jeweiligen Art angezeigt wurden, verwendet. Als
Baseline wurde die Summe der Interstimulus-Intervalle definiert. Die auf First-Level erstellten
Kontraste entsprachen den Bedingungen: ,Einsicht vs. Baseline und ,Kontrolle vs.
Baseline®. Auf Second-Level wurde der Kontrast ,Einsichts- vs. Kontrollfragen® erstellt, um
die neuronale Grundlage der Beschaftigung und Wahrnehmung der eigenen Erkrankung im
Vergleich zu anderen, selbstbezogenen Gedanken zu erfassen. Das Signifikanz-Niveau
entsprach p=0.01 Clusterwise korrigiert bei einem Grenzwert von 500 Voxel. AnschlieBend
wurde eine ROI aus der Schnittmenge der aktivieren Areale im oben genannten Kontrast und
dem bilateralen ACC mittels Marsbar definiert (aACC-ROI). So konnten die Aktivierungs-
Werte der beiden Bedingungen fir jeden Patienten bestimmt werden. Mit diesen Werten
wurde anschlieBend ein t-Test flr gepaarte Stichproben zur Testung auf einen signifikanten
Unterschied gerechnet. Individuelle Auspragungen der Aktivierungsdifferenz in der aACC-
ROI zwischen Einsichts- und Kontroll-Fragen wurden mit den im Fragebogen erhobenen
Werten fir Krankheitseinsicht korreliert.
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4. Ergebnisse

4.1. Stichprobe
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 42.50 (Standardabweichung 12.44) Jahre, das

Durchschnittsalter der Kontrollprobanden 39.13 (Standardabweichung 10.56) Jahre. Es lag
kein signifikanter Altersunterschied vor (p=0.33). 17 von 22 Patienten waren von ihren
behandelnden Arzten als rezidivierend depressiv eingestuft worden. Hiervon war bei 2
Patienten eine gegenwartig leichte Episode (ICD 10 F33.0) diagnostiziert worden, bei 7
Patienten eine gegenwartig mittelgradige Episode (ICD 10 F33.1) und bei 8 Patienten eine
gegenwartig schwere Episode ohne psychotische Symptome (ICD 10 F33.2). Zwei Patienten
litten erstmalig an einer schweren depressiven Episode ohne psychotische Symptome (ICD-
10 F32.2), bei zwei Patienten wurde im weiteren klinischen Verlauf eine Angst- und
depressive Stérung gemischt (ICD10 F41.2) und bei einem eine Anpassungsstérung (ICD-10
F43.2) diagnostiziert.  Die  durchschnittliche  Erkrankungsdauer  betrug  9.11
(Standardabweichung 10.59) Jahre, die durchschnittiche Anzahl der Episoden 4.14
(Standardabweichung 4.95). Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten 9 Patienten
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, 4 Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, 3 Tetrazyklische Antidepressiva, 2 Trizyklische Antidepressiva, 2
Monoaminooxidase-Hemmer und einer Agomelatin. 6 Patienten erhielten atypische
Neuroleptika, 5 Benzodiazepine, 3 Lithium, 2 Hypnotika, 2 Antikonvulsiva, einer Biperiden
und einer Propanolol. 2 Patienten erhielten eine Studienmedikation, einer wurde mit
Ketamin-Infusionen behandelt. 7 Patienten hatten eine Monotherapie, 12 eine
Kombinationstherapie. 3 Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Messung keine Medikation.

Ein Patient konnte nach den anatomischen Aufnahmen die Messungen nicht fortsetzen, da
er die Lautstarke des MRTs nicht tolerierte. Von der Analyse der EAT mussten 5
Kontrollprobanden und 5 Patienten aufgrund einer technischen Panne, Missachtung der
Anweisungen oder statistischen AusreiBern ausgeschlossen werden. In die Erstellung der
Kontraste gingen im Endeffekt 18 Kontrollprobanden und 16 Patienten ein. Fir das SAIQ-
Paradigma musste einer der Patienten aufgrund einer kurzzeitigen technischen Stérung

ausgeschlossen werden.

4.2. Error Awareness Task

4.2.1. Verhaltens-Daten
Die Patienten stoppten durchschnittlich bei 84.31 % (Standardabweichung 8.50 %) der

NoGo-Stimuli korrekt, dies setzte sich zusammen aus 86.38 % (Standardabweichung 10.54

%) bei Wiederholungs-NoGo-Stimuli und 82.25 % (Standardabweichung 8.45 %) bei Farb-

NoGo-Stimuli. Die Kontrollprobanden erreichten durchschnittlich eine Stopp-Genauigkeit von
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81.06 % (Standardabweichung 10.49 %), zusammengesetzt aus 84.78 %
(Standardabweichung 9.583 %) bei Wiederholungs-NoGo-Stimuli und 77.33 %
(Standardabweichung 13.11 %) bei Farb-NoGo-Stimuli. Die Patienten erkannten
durchschnittlich 74.60 % (Standardabweichung 27.06 %) ihrer Fehler, dabei waren sie sich
55.78 % (Standardabweichung 37.38 %) ihrer Wiederholungs-NoGo-Fehler und 89.97 %
(Standardabweichung 27.74 %) ihrer Farb-NoGo-Fehler bewusst. Die Kontrollprobanden
erkannten 78.20 % (Standardabweichung 9.06 %) ihrer Fehler, davon 61.28 %
(Standardabweichung 18.25 %) der Wiederholungs-NoGo-Fehler und 89.25 %
(Standardabweichung 10.67 %) der Farb-NoGo-Fehler. Die Patienten antworteten auf Go-
Stimuli durchschnittlich nach 564.25 ms (Standardabweichung 49.06 ms), bei bewussten
Fehlern erfolgte der Knopfdruck nach 537.30 ms (Standardabweichung 84.16 ms) und bei
unbewussten Fehlern nach 636.54 ms (Standardabweichung 155.68 ms). Die Reaktionszeit
der Kontrollprobanden betrug bei  Go-Stimuli  durchschnittlich  546.38 ms
(Standardabweichung 56.28 ms), bei bewussten Fehlern 515.62 ms (Standardabweichung
63.02 ms) und bei unbewussten Fehlern 709.29 ms (Standardabweichung 202.26 ms). Es
zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

In der ANOVA zum Test auf Unterschiede zwischen den Reaktionszeiten zeigte sich ein
signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Bedingung (F(2,28)=22.04, p<0.001), es gab keinen
Gruppenunterschied. Auch die post-Hoc-t-Tests, welche nun fir beide Gruppen gemeinsam
berechnet wurden, waren jeweils signifikant (Go-Stimuli vs. bewusste Fehler: Mittlere
Differenz 30.58 ms, Standardabweichung 46.00 ms, 1(32)=3.82, p=0.003; Go-Stimuli vs.
unbewusste Fehler: Mittlere Differenz -125.13 ms, Standardabweichung 160.93 ms, t(31)=-
4.40, p<0.001; Bewusste Fehler vs. unbewusste Fehler: Mittlere Differenz -159.66 ms,
Standardabweichung 163.84 ms, 1(30)=-5.426, p<0.001).

In der Patientengruppe zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Reaktionszeit bei
Go-Stimuli und der Stopp-Genauigkeit (rs(16)=0.54, p=0.031 nicht korrigiert). Bei den

Gesunden gab es keine signifikanten Korrelationen.

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Stopp-Genauigkeit, der Fehler-Bewusstseins-Quote und der
Reaktionszeiten wahrend der EAT

Kategorie Kontrollprobanden Depressive

Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-

Abweichung Abweichung

Stopp-Genauigkeit (% korrekt) 81,06 10.49 84.31 8.50
- Wiederholungs-NoGo 84.78 9.53 86.38 10.54
- Farb-NoGo 77.33 13.11 82.25 8.45
Fehler-Bewusstseins-Quote 78.20 9.06 74.60 27.06
(% bewusst)
- Wiederholungs-NoGo-Fehler 61.28 18.25 55.78 37.38
- Farb-NoGo-Fehler 89.25 10.67 89.97 27.74
Reaktionszeit Go-Stimuli (ms) 546.38 56.28 564.25 49.06
Reaktionszeit bewusste Fehler (ms) 515.62 63.02 537.30 84.16
Reaktionszeit unbewusste Fehler (ms) 709.29 202.26 636.54 155.68

25



4.2.2. Schnittbildgebungs-Daten

Uber beide Gruppen wurde der Kontrast ,Fehler vs. Baseline* erstellt. Das Signifikanz-Level

entsprach p=0.01 bei Familywise Error-Korrektur und einem Grenzwert von 50 Voxel. Der

Kontrast ist in Abbildung 4 dargestellt, in Tabelle 2 die Cluster mit GréBe, Koordinaten und

Arealzuordnung.

Abb. 4: Kontrast ,Fehler vs. Baseline” beider Gruppen

Signifikanz-Level nach Familywise Error Korrektur p=0.01, Grenzwert 50 Voxel, geschnitten bei x=140 y=250, z=140

Tabelle 2: Aktivierte Areale im Kontrast ,Fehler vs. Baseline" beider Gruppen

Zentrale Areale Volumen (Voxel) MNI Koordinaten Z-Wert
x y z

Mittlerer zingularer Kortes R,

Superiorer Motorischer Kortex L 5529 4 24 34 >8

Insula L,

Gyrus frontalis inferior L 4134 44 14 4 >8

Opperculum R,

Gyrus frontalis inferior R, 4322 56 24 6 >8

WeiBe Substanz

Gyrl{s supramarginalis L, 805 60 .36 36 714

Inferiorer Parietaler Lappen L

Inferiorer Parietaler Lappen R,

Gyrus angularis R, 1515 48 -50 40 7.08

Gyrus supramarginalis R

Mittlerer frontaler Gyrus R 141 24 48 34 6.52

Precuneus R, Precuneus L 191 2 -68 52 5.76

R = rechts, L = links
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4.2.2.1. Region of Interest Analysen
4.2.2.1.1. Varianzanalyse

Der Haupteffekt Bewusstsein war nach Bonferroni-Korrektur signifikant im ACC
(F(1,29)=11.37, p=0.002), der Insula (F(1,29)=6.26, p=0.018), dem MFG (F(1,29)=5.42,
p=0.027), dem Putamen (F(1,29)=33.29, p<0.001) und dem Cerebellum (F(1,29)=5.88,
p=0.022). Der Haupteffekt Lateralisation zeigte nach Bonferroni-Korrektur Signifikanz im
ACC (F(1,29)=4.22, p=0.001), der Insula (F(1,29)=6.03, p=0.02) und dem IPL (F(1,29)=6.08,
p=0.02). Es zeigten sich keine Signifikanzen fir den Haupteffekt Gruppe. AuBerdem lag eine
signifikante Interaktion Lateralisation * Bewusstsein im ACC (F(1,29)=11.64, p=0.002), im
IPL (F(1,29)=5.07, p=0.032), im MFG (F(1,29)=8.09, p=0.008) und im Putamen
(F(1,29)=6.12, p=0.019) vor. Fur den MOG zeigten sich keine signifikanten Effekte.

4.2.2.1.2. Post-Hoc-t-Tests
In den folgenden Tabellen und in der Grafik sind die Ergebnisse der Post-Hoc t-Tests

dargestellt. Da im MOG bereits in der ANOVA keine signifikanten Ergebnisse vorlagen,
wurde dieser bei den post-Hoc-t-Tests nicht berlcksichtigt. Diejenigen Aktivierungs-
Differenzen, die nach Bonferroni-Holms Korrektur Signifikanz auf einem Niveau von
mindestens p<0.05 erreichten, sind in Tabelle 4 und 6 mit * markiert und in Abbildung 5 als
schwarzer Balken mit * dargestellt.

Signifikante Aktivierungsunterschiede zwischen bewussten und unbewussten Fehlern
zeigten sich nach Bonferroni-Holms-Korrektur bei den Patienten im ACC links (Mittlere
Differenz: 1.43, Standardabweichung: 0.88, t(12)= 5.84, p<0.001) und rechts (Mittlere
Differenz: 1.07, Standardabweichung: 0.79, t(12)= 4.90, p<0.001), nicht aber bei den
Gesunden. Ebenfalls nur bei den Patienten zeigte sich ein Unterschied im linken MFG
(Mittlere Differenz: 0.71, Standardabweichung: 0.75, t(12)=3.46, p=0.4). In beiden Gruppen
gab es Aktivierungsunterschiede im Putamen, bei den Patienten links (Mittlere Differenz:
1.44, Standardabweichung: 0.74, t(12)= 6.96, p<0.001) und rechts (Mittlere Differenz: 1.20,
Standardabweichung: 0.68, t(12)= 6.35, p<0.001) und bei den Kontrollprobanden links
(Mittlere Differenz: 1.56, Standardabweichung: 1.69, t(17)=3.91, p=0.01) und rechts (Mittlere
Differenz: 1.29, Standardabweichung: 1.58, t(17)= 3.46, p=0.03). In keinem der Areale
zeigten sich Unterschiede nur in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 3: ROI-Aktivierungen bei bewussten und unbewussten Fehlern in der Kontrollgruppe

Areale Fehlerart Kontrollprobanden - N Standard- Standard-
Mittlere Aktivierung Abweichung Fehler
(B-Wert)
ACCL Bewusst 2.09 18 1.36 0.32
Unbewusst 0.98 18 2.66 0.63
ACCR Bewusst 1.57 18 0.89 0.21
Unbewusst 0.82 18 2.08 0.49
Cerebellum L Bewusst 0.65 18 1.69 0.40
Unbewusst -0.90 18 2.58 0.61
Cerebellum R Bewusst 0.87 18 1.79 0.42
Unbewusst -0.64 18 3.12 0.73
Insula L Bewusst 2.02 18 1.13 0.27
Unbewusst 0.81 18 1.98 0.47
Insula R Bewusst 1.69 18 0.95 0.22
Unbewusst 0.96 18 2.34 0.55
IPLL Bewusst 1.44 18 1.73 0.41
Unbewusst 0.56 18 2.12 0.50
IPLR Bewusst 1.39 18 1.44 0.34
Unbewusst 1.11 18 2.00 0.47
MFG L Bewusst 1.61 18 0.77 0.18
Unbewusst 0.47 18 2.29 0.54
MFG R Bewusst 1.44 18 0.64 0.15
Unbewusst 0.67 18 1.94 0.46
Putamen L Bewusst 1.64 18 1.01 0.24
Unbewusst 0.08 18 2.11 0.50
Putamen R Bewusst 1.34 18 0.83 0.20
Unbewusst 0.05 18 1.76 0.41
L = links, R = rechts
Tabelle 4: ROI-Aktivierungs-Differenzen zwischen bewussten und unbewussten Fehlern in der Kontrollgruppe
Areale Kontrollprobanden - Paarweiser t-Test T Freiheits-  Signi-
Mittlere Standard- Standard- 95% grade fikanz
Differenz  Abweichung Fehler Konfidenzinterval (2-
Unteres Oberes seitig)
ACC L 1.10 2.41 0.57 -0.09 2.30 1.94 17 0.48
R 0.75 2.05 0.48 -0.27 1.77 1.55 17 0.42
Cere- L 155 2.91 0.69 0.10 3.00 226 17 0.33
bellum R 1.50 3.50 0.82 -0.24 3.24 1.82 17 0.43
Insula L 122 1.92 0.45 0.26 217 2.68 17 0.16
R 0.73 2.29 0.54 -0.40 1.87 1.36 17 0.38
IPL L 0.88 2.03 0.48 -0.13 1.90 1.84 17 0.50
R 0.29 1.76 0.41 -0.59 1.16 0.69 17 0.50
MFG L 1.14 2.31 0.54 -0.01 2.28 210 17 0.41
R 0.77 1.97 0.47 -0.21 1.75 1.65 17 0.47
Putamen L 1.56 1.69 0.40 0.72 2.40 3.91 17 0.01*
R 1.29 1.58 0.37 0.50 2.08 3.46 17 0.03*

Nach Bonferroni-Holms-Korrektur auf einem p<0.05 Niveau signifikante Differenzen sind mit * markiert und fett geschrieben.
L = links, R = rechts.
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Tabelle 5: ROI-Aktivierungen bei bewussten und unbewussten Fehlern in der Patientengruppe

Areale Fehlerart Patienten - Mittlere N Standard- Standard-
Aktivierung Abweichung Fehler
(B-Wert)
ACCL Bewusst 1.92 13 1.00 0.28
Unbewusst 0.50 13 0.83 0.23
ACCR Bewusst 1.34 13 0.77 0.21
Unbewusst 0.27 13 0.77 0.21
Cerebellum L Bewusst -0.32 13 1.21 0.34
Unbewusst -0.72 13 1.21 0.33
Cerebellum R Bewusst 0.07 13 1.26 0.35
Unbewusst -1.01 13 1.69 0.47
Insula L Bewusst 1.77 13 0.93 0.26
Unbewusst 1.02 13 1.12 0.31
Insula R Bewusst 1.28 13 0.87 0.24
Unbewusst 0.69 13 1.10 0.30
IPL L Bewusst 1.59 13 1.24 0.34
Unbewusst 0.97 13 1.60 0.44
IPLR Bewusst 1.67 13 1.22 0.34
Unbewusst 1.54 13 1.53 0.42
MFGL Bewusst 1.15 13 0.89 0.25
Unbewusst 0.43 13 0.93 0.26
MFG R Bewusst 0.92 13 0.67 0.19
Unbewusst 0.72 13 0.89 0.25
Putamen L Bewusst 1.32 13 0.95 0.26
Unbewusst -0.11 13 0.81 0.22
Putamen R Bewusst 1.10 13 0.69 0.19
Unbewusst -0.10 13 0.79 0.22
L = links, R = rechts
Tabelle 6: ROI-Aktivierungs-Differenzen zwischen bewussten und unbewussten Fehlern in der Patientengruppe
Areale Patienten - Paarweiser t-Test T Freiheits- Signi-
Mittlere  Standard- Standard- 95% grade fikanz
Differenz  Abweichung Fehler Konfidenzinterval (2-
Unteres Oberes seitig)
ACC L 143 0.88 0.24 0.89 1.96 5.84 12 <0.001*
R 1.07 0.79 0.22 0.60 1.55 4.90 12 <0.001*
Cere- L 040 1.60 0.45 -0.57 1.37 0.90 12 0.99
bellum R 1.07 1.72 0.48 0.03 212 2.25 12 0.31
Insula L 074 1.54 0.43 -0.19 1.68 1.73 12 0.65
R 0.58 1.43 0.40 -0.28 1.45 1.47 12 0.67
IPL L 0.62 1.51 0.42 -0.29 1.54 1.48 12 0.82
R 0.13 1.18 0.33 -0.58 0.85 0.40 12 0.70
MFG L 0.71 0.75 0.21 0.26 1.16 3.46 12 0.04*
R 0.20 0.81 0.23 -0.29 0.69 0.88 12 0.79
Putamen L 144 0.74 0.21 0.99 1.89 6.96 12 <0.001*
R 1.20 0.68 0.19 0.79 1.61 6.35 12 <0.001*

Nach Bonferroni-Holms-Korrektur auf einem p<0.05 Niveau signifikante Differenzen sind mit * markiert und fett

geschrieben. L= links, R= rechts.
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Abb. 5: Balken-Diagramme mit den mittleren Aktivierungen (mit Standardfehler) bei bewussten bzw. unbewussten Fehlern fir
beide Gruppen getrennt
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Bewusste Fehler Unbewusste Fehler

MFG rechts

1
0-1

Bewusste Fehler Unbewusste Fehler

Cerebellum rechts

- Kontrollprobanden

Signifikante (p<0.05) Aktivierungs-Unterschiede nach Bonferroni-Holms-Korrektur zwischen bewussten und unbewussten

Fehlern sind als schwarzer Balken mit * dargestellt.

4.2.3. Korrelationen

Bei den Gesunden korrelierte die Aktivierungsdifferenz zwischen bewussten und
unbewussten Fehlern in der linken Insula mit der Fehler-Bewusstseins-Quote positiv
(rs(18)=0.48, p=0.042 nicht Kkorrigiert). In der Patientengruppe dagegen Kkorrelierte die
Aktivierungsdifferenz im rechten IPL mit der Fehler-Bewusstseins-Quote negativ (rs(13)=-

0.59, p=0.033 nicht korrigiert).

Bewusste Fehler Unbewusste Fehler

MFG links

T
> ¥ I

Bewusste Fehler Unbewusste Fehler

Cerebellum links
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4.3. Self-Appraisal of lliness Questionnaire

4.3.1. Verhaltens-Daten
Die Patienten erreichten durchschnittlich einen Gesamtwert von 36.95 (Standardabweichung
6.49) bei minimal 17 und maximal 68 erreichbaren Punkten bei der Beantwortung des SAIQ.
In der Subskala ,Nead for Treatment® erreichten sie 10.05 Punkte (Standardabweichung
2.37), in der Subskala ,Worry“ 16.95 Punkte (Standardabweichung 4.96) und in der Subskala
,Presence / Outcome“ 10.10 Punkte (Standardabweichung 1.59). Die durchschnittliche
Reaktionszeit bei Einsichtsfragen betrug 755.32 ms (Standardabweichung 100.41 ms), bei
Kontrollfragen 725.57 ms (Standardabweichung 86.61 ms).

Tabelle 7: Mittelwerte des SAIQ sowie der Reaktionszeiten mit Standardabweichung

Reaktions- Reaktionszeit
Nead for Presence / Gesamt- B ..
Worry zeit Kontroll- Einsichtsfragen
Treatment Outcome wert
fragen (ms) (ms)
Mittelwert 10.05 16.95 10.10 36.95 725.57 755.32
Standard- 2.37 4.96 1,59 6.49 86.61 100.41
Abweichung

Der Reaktionszeit-Unterschied zwischen Einsichts- und Kontrollfragen wurde mittels t-Test
auf Signifikanz geprift. Es zeigte sich eine Tendenz (Mittlere Differenz 29.75ms,
Standardabweichung 68.19, t(19)=1.95, p=0.066). Die Patienten benétigten mehr Zeit fur die
Beantwortung der Einsichtsfragen als fir die Beantwortung der Kontrollfragen. AuBBerdem
wurden Korrelationen zwischen erreichten Skalenwerten und Reaktionszeiten untersucht.
Hier zeigten sich zwei Signifikanzen: Die Reaktionszeit fir Einsichtsfragen korrelierte sowohl
mit dem Wert auf der ,Worry“-Subskala (rs(20)=0.55, p=0.013 nicht korrigiert) als auch mit
dem Gesamtwert des SAIQ (rs(19)=0.58, p=0.009 nicht korrigiert) positiv. Da ein hoher Wert
auf einer der Sub-Skalen einer geringen Krankheitseinsicht entspricht, bedeutet dies, dass
Patienten mit geringer Krankheitseinsicht langere Zeit zum Antworten brauchten als solche

mit einer ausgepragten Einsicht.
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432 Schnittbildgebungs-Daten
Uber beide Gruppen wurde der Kontrast ,Einsichts- vs. Kontrollfragen® erstellt. Das

Signifikanz-Niveau entsprach p=0.01 Clusterwise korrigiert bei einem Grenzwert von 500
Voxel. Der Kontrast ist in Abbildung 6 dargestellt, in Tabelle 8 die Cluster mit GréRe,
Koordinaten und Areal-Zuordnung.

Abb. 6: Kontrast ,Einsicht vs. Kontrolle*

Signifikanzniveau p=0.01 Grenzwert 500 Voxel, geschnitten bei x=140 y=225 z=130

Tabelle 8: Aktivierte Areale im Kontrast ,Einsichts- vs. Kontroll-Fragen®

Zentrale Areale Volumen MNI Koordinaten Z-Wert
(Voxel) x » Z

Mittlerer temporaler Gyrus L,

Superiorer temporaler Pol L, 2688 -54 2 -14 5.38

Putamen L

Mittlerer temporaler Gyrus L,

Mittlerer temporaler Gyrus R, 2802 66 -24 0 4.22

Gyrus frontalis inferior R

Supplementar-motorischer Kortex L,

Mittlerer zingulérer Kortex L 1536 -12 -2 48 3.97

R = rechts, L = links
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4.3.2.1. Region of Interest-Analysen
Im t-Test mit den B-Werten der aACC-ROI fiir die beiden Bedingungen ,Einsichts-Fragen*
und ,Kontroll-Fragen“ zeigte sich ein signifikanter Aktivierungs-Unterschied zwischen
Einsichts- und Kontrollfragen (Mittlere Differenz: 0.15, Standardabweichung: 0.22,
1(19)=3.18, p=0.005). Wie in Abbildung 7 zu sehen ist, war die Aktivierung im aACC-ROI
wahrend der Einsichtsfragen im Durchschnitt leicht positiv, wogegen die Aktivierung wahrend

der Kontrollfragen unter dem Baseline-Niveau lag.

Abb. 7: Balken-Diagramm mit den mittleren Aktivierungen (mit Standardfehler) bei Einsichts- bzw. Kontroll-Fragen

*

-0,2 _|_

Einsichts-Fragen Kontroll-Fragen

Ein signifikanter (p<0.05) Aktivierungs-Unterschied ist als schwarzer Balken mit * dargestellt.

4.3.3. Korrelationen
Es zeigte sich lediglich eine Tendenz fir eine Korrelation zwischen der Aktivierungsdifferenz

in der ROl aACC und dem Gesamtwert des SAIQ (rs(19)=0.45, p=0.056 nicht korrigiert).
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5. Diskussion

5.1. Der anteriore zingulare Kortex als moglicher Schliussel zur
Krankheitseinsicht

In der folgenden Diskussion wird die in der vorliegenden Arbeit verwendete Version der EAT
der Lesbarkeit halber als Fehler-Aufgabe bezeichnet, das SAIQ-Experiment als Einsichts-
Aufgabe. Die von Hester und Kollegen in deren Studien verwendete Version der EAT wird
weiterhin als EAT bezeichnet.

In beiden Experimenten konnten signifikante Aktivierungsunterschiede im ACC festgestellt
werden. In der Fehler-Aufgabe wurde in der Patientengruppe im ACC eine starkere
Aktivierung bei bewussten als bei unbewussten Fehlern gemessen. In der Einsichts-Aufgabe
zeigte sich in der aACC-ROI eine signifikant starkere Aktivierung bei Einsichts- als bei
Kontrollfragen.

Das Ergebnis aus der Fehler-Aufgabe stltzt die Annahme, dass der ACC entscheidend an
der bewussten Wahrnehmung von begangenen Fehlern beteiligt ist. Diese Schlussfolgerung
deckt sich mit den Ergebnissen einer Veréffentlichung von Orr und Hester 2012 [51]. Sie
hatten Aktivierungsunterschiede im dorsalen Anteil des ACC (dACC) zwischen bewussten
und unbewussten Fehlern bei Anwendung der EAT in einer gesunden Probandengruppe
entdeckt. Daflir hatten sie die EAT-Ergebnisse mehrerer gesunder Probandengruppen aus
vorangegangen fMRT-Studien zur Fehlerwahrnehmung von Hester und Kollegen kombiniert,
neu ausgewertet und somit groBB3e statistische Power erreicht [51]. Auch in der vorliegenden
Arbeit fand sich in der Fehler-Aufgabe ein Aktivierungsunterschied zwischen bewussten und
unbewussten Fehlern, wenn auch dieser nur in der Patientengruppe statistische Signifikanz
erreichte. In der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden zeigte sich interessanterweise kein
signifikanter Aktivierungsunterschied im ACC, ein signifikanter Gruppenunterschied im
direkten Vergleich zu den depressiven Patienten lag allerdings auch nicht vor.

Dieses Ergebnis scheint zunachst den Ergebnissen von Hester et al in ihrer fMRT-Studie zu
Unterschieden in der Fehlerverarbeitung zwischen Cannabis-Konsumenten und
Kontrollprobanden von 2009 zu entsprechen, an deren Methodik die Fehler-Aufgabe
angelehnt ist [50]. Dort wurde ebenfalls ein signifikanter Aktivierungsunterschied im dACC
zwischen bewussten und unbewussten Fehlern ausschlieBlich in der Patientengruppe
festgestellt und nicht in der Kontrollgruppe. Dabei zeigte sich darliber hinaus auch eine
absolute Hypo-Aktivierung wahrend unbewusster Fehler in der Cannabis-Gruppe, also eine
Aktivierung unter Baseline-Niveau, wahrend die Kontrollgruppe auch bei unbewussten
Fehlern eine Aktivierung Uber der Baseline zeigte. Diese dACC-Hypo-Aktivierung der
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Cannabisgruppe wurde, zusammen mit einer schlechteren Performance der Cannabis-
Konsumenten bei dem Erkennen von begangenen Fehlern, als Hinweis fir eine
eingeschrankte Fahigkeit zur Fehlerwahrnehmung interpretiert. In der vorliegenden Arbeit
dagegen lag die Aktivierung im ACC in der depressiven Patientengruppe auch bei
unbewussten Fehlern Uber der Baseline. Auch schlossen sie bei der Bearbeitung der
Aufgabe nicht schlechter ab als die gesunden Kontrollprobanden. Es fanden sich bei der
Fehler-Aufgabe keine signifikanten Gruppenunterschiede bei der Stopp-Genauigkeit, der
Fehler-Bewusstseins-Quote oder den Reaktionszeiten. Dies legt den Rickschluss nahe,
dass das Fehler-Bewusstsein der depressiven Patienten keinesfalls eingeschrankt ist und
dass sich auch ihre neuronale Verarbeitung prinzipiell nicht von Gesunden unterscheidet.
Ausgehend von der Annahme, dass das Fehler-Bewusstsein hier auch die
Krankheitseinsicht wiederspiegelt, spricht dies fir eine gut funktionierende Krankheitseinsicht
der untersuchten Patienten. Daflrr spricht auch, dass die Patienten bei der Bearbeitung des
SAIQ-Fragebogens durchschnittlich einen Wert von 36.95 erreichten. Bei minimal 17 und
maximal 68 erreichbaren Punkten liegt der Wert der Patienten deutlich in der unteren Halfte
der Skala, wobei ein niedriger Punktwert einer gut funktionierenden Einsicht entspricht. Die
genaue Einordnung dieses Ergebnisses erfordert weitere Studien mit anderen
Patientengruppen und den Vergleich der erreichten Werte bei Bearbeitung des SAIQ.
Allerdings ist bekannt, dass Patienten mit Depression ohne psychotische Symptome im
Vergleich zu Patienten mit Depression mit psychotischen Symptomen, bipolarer Stérung
oder zu schizophrenen Patienten Uber eine gute Krankheitseinsicht verfligen [53, 54, 56].

Bei der Diskussion der Ergebnisse sollte auch die Episodenschwere der Patienten
berlcksichtigt werden, da die Uberwiegende Anzahl der Patienten bereits eine Teilremission
der depressiven Symptomatik erreicht hatte. Patienten mit deutlicher depressiver
Symptomatik zeigen haufig Einschrankungen der Exekutiv-Funktionen wie Aufmerksamkeit
und Arbeitsgedachtnis sowie der kognitiven Kontrolle. Daher hatte man erwartet, dass sie
mehr Fehler machen und weniger davon erkennen als gesunde Kontrollprobanen [68, 69].
Mdéglicherweise war die Krankheitsschwere in dem vorliegenden Patientenkollektiv
insgesamt zu milde, um einen Gruppenunterschied in Stopp-Genauigkeit und Fehler-
Bewusstseins-Quote festzustellen. Auf der anderen Seite ist davon auszugehen, dass
Patienten mit einer akuten, schweren Symptomatik aufgrund der damit verbundenen
kognitiven Einschrankungen die Aufgaben wesentlich schlechter hétten I6sen kénnen, ohne
dass dies notwendigerweise auf eine eingeschrénkte Krankheitseinsicht zurlickzuflihren

gewesen ware. Solche Stérfaktoren sollten vermieden werden.
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Es fand sich zwar in der gesunden Kontrollgruppe kein signifikanter Aktivierungsunterschied
zwischen bewussten und unbewussten Fehlern, bei Betrachtung der Aktivierungs-Mittelwerte
fir bewusste und unbewusste Fehler (s. Abb. 5) zeigt sich aber, dass in beiden Gruppen und
in allen untersuchten Arealen Aktivierungsunterschiede zwischen bewussten und
unbewussten Fehlern vorlagen. Diese erreichten in vielen Féllen keine statistische
Signifikanz. Insofern ist es durchaus méglich, dass ein Aktivierungsunterschied im ACC der
Kontrollgruppe vorlag, ohne statistisch signifikant zu werden. Griinde hierfir kénnten eine zu
geringe Fallzahl oder auch zu strenge statistische Korrekturen fir multiples Testen sein.

Auch hierin zeigt sich eine Parallele zu Untersuchungen von Hester und Kollegen. In ihrer
ersten fMRT-Studie 2005, in der eine Version der EAT zur Untersuchung der bewussten
Fehlerwahrnehmung an einer gesunden Probandengruppe vorgestellt wurde [59], konnte
ebenfalls kein Aktivierungsunterschied zwischen bewussten und unbewussten Fehlern im
dACC festgestellt werden, ebenso wenig wie 2009 in der Kontrollgruppe [50]. In der von Orr
und Hester 2012 publizierten Neuauswertung der Daten aller gesunden Probanden aus ihren
bisherigen EAT-fMRT-Studien konnte, wie oben beschrieben, auch fir gesunde Probanden
eine stérkere Aktivierung fir bewusste als fir unbewusste Fehler im dACC gezeigt werden
[51]. Dies lasst vermuten, dass auch in der vorliegenden Studie der Aktivierungsunterschied
zwischen bewussten und unbewussten Fehlern in der Kontrollgruppe womdglich Signifikanz
erreicht hatte, wenn zum Beispiel die Fallzahl hdher gewesen ware.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass der ACC eine wesentliche Rolle bei der
bewussten Wahrnehmung von Fehlern spielt, l1&sst sich auch anhand aktueller Erkenntnisse
aus der EEG-Forschung stutzen. Die Error-related Negativity (ERN) [43] ist wie anfangs
beschrieben ein elektrophysiologisches Potential, als dessen Ursprungsort der ACC
angesehen wird und das in Folge von begangenen Fehlern beobachtet wird [49]. Lange
herrschte Uneinigkeit, ob die ERN von der bewussten Wahrnehmung der Fehler abhangt
oder davon unabhéangig ist, also auch bei unbemerkten Fehlern erzeugt wird. Bis 2012
hatten mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen der Auspragung der ERN und der
bewussten Wahrnehmung gemachter Fehler zeigen kénnen [70-76], in anderen war dies
dagegen nicht gelungen [77-81]. 2012 analysierte Wessel diese widersprichlichen
Ergebnisse anhand von methodischen Vergleichen und sprach sich klar fur den
Zusammenhang der ERN und der bewussten Wahrnehmung von Fehlern aus [82]. Zwei
neuere Studien konnten zeigen, dass die Auspragung der ERN nicht nur klar von der
bewussten Wahrnehmung der Fehler abhangig ist, sondern auch davon, wie sicher sich die
Probanden des begangenen Fehlers waren [83, 84].

Auch in der Einsichts-Aufgabe zeigte sich im ACC ein signifikanter Aktivierungs-Unterschied

zwischen Einsichts-Fragen und Kontroll-Fragen, wenn die Patienten diese bearbeiteten.
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Betrachtet man das Prasentieren der Einsichts- und Kontrollfragen als einen dem Probanden
gebotenen Reiz, kénnte der Aktivierungsunterschied zwischen den verschiedenen Fragen
mit dem Salienz-Netzwerk (Im Original englisch: Salience Network) in Verbindung gebracht
werden [85]. Salienz beschreibt in der Psychologie allgemein das Herausstechen eines
Reizes aus dem Kontext. Die Funktion des Salienz-Netzwerkes ist es, herausstechenden
Reize als solche zu erkennen, die Aufmerksamkeit darauf zu lenken und diese Reize der
héheren kognitiven Verarbeitung sowie dem Arbeitsgedachtnis zugénglich zu machen [86].
Man nimmt an, dass vor allem der ACC und die Insula dieses Salienz-Netzwerk bilden [85].
Die Annahme liegt nahe, dass die Einsichts-Fragen fur die Patienten einen Reiz von
starkerer Salienz als die Kontroll-Fragen darstellen, da sie sich auf die Erkrankung, die
Symptome und die Therapie beziehen und damit eine gréBere emotionale Bedeutung als die
neutraleren Kontrollfragen haben. Dies angenommen, kénnte man die stérkere Aktivierung
im ACC wahrend der Einsichts-Fragen als Korrelat einer verstarkten Aktivitdt des Salienz-
Netzwerkes betrachten.

Auch kann man annehmen, dass bewusst gewordene Fehler einen Reiz von gréBerer
Salienz darstellen, als unbemerkt gebliebene Fehler. Harsay et al. konnten zeigen, dass es
groBe Schnittstellen zwischen der Wahrnehmung von Fehlern und der Wahrnehmung
salienter Reize gibt, ndmlich in Form von gemeinsamen neuronalen Aktivierungs-Mustern mit
Beteiligung von ACC, Insula, Thalamus, supplementar-motorischer Kortex, Hirnstamm und
Parietallappen [87]. Damit konnten sie eine Hypothese von Ullsperger et al. stiitzen, namlich
dass die Wahrnehmung von Fehlern auf des Basis des Salienz-Netzwerkes funktioniert [88].

Aufgrund der oben angeflihrten Ergebnisse und Theorien kann das Salienz-Netzwerk als
eine mogliche gemeinsame Grundlage von Krankheitseinsicht und Fehlerwahrnehmung
angesehen werden. Einschrankend muss erwahnt werden, dass der hier untersuchte ACC
nur einen Teil des Salienz-Netzwerkes darstellt. Eine ebenso groBe Bedeutung hierflir spielt
anscheinend die Insula, fiir die bei der Einsichts-Aufgabe keine ROI-Analyse durchgefiihrt
wurde [85]. Die Ergebnisse fir die Insula aus der Fehler-Aufgabe werden weiter unten
diskutiert. AuBerdem sollte erwahnt werden, dass auch wenn das Salienz-Netzwerk die
Ubergeordnete neuronale Grundlage sowohl fir die Fehler-Wahrnehmung als auch fir
Krankheitseinsicht bilden sollte, daraus nicht geschlossen werden kann, wieweit die

neuronalen Uberschneidungen zwischen beiden Prozessen im Detail reichen.

Als Hinweis darauf, dass die wahrend der Einsichtsfragen gemessene Aktivierungsdifferenz
zwischen Einsichts- und Kontrollfragen im ACC tatsachlich die neuronale Grundlage der
klinischen Krankheitseinsicht wiederspiegelt, wurde eine Korrelation zwischen der
Aktivierungs-Differenz und den klinischen Werten der Krankheitseinsicht aus dem SAIQ

berechnet. Es zeigte sich hierbei eine positive Tendenz fir den Gesamtwert, die beinahe
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Signifikanz erreichte. Ein hoher Wert im SAIQ entspricht einer schlechten Krankheitseinsicht,
also war die Krankheitseinsicht umso schlechter, je gréBer die individuelle Aktivierungs-
Differenz war. Mdglicherweise ist dies darauf zurtckzufuhren, dass Patienten mit einer
allgemein guten Krankheitseinsicht weniger neuronale Ressourcen bendtigen, um Einsicht in
ihre Erkrankung zu erlangen. Flr Patienten mit einer schlechten Einsicht dagegen wére dies
mit gréBerer kognitiver Arbeit verbunden und dementsprechend die Mehr-Aktivierung
wahrend Einsichtsfragen bei Ihnen starker ausgepragt.
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5.2. Andere maogliche relevante Hirnareale fur das Netzwerk der

Krankheitseinsicht

Der fir die Fehler-Aufgabe angewandte Second-Level-Kontrast ,Fehler vs. Baseline®
orientierte sich an der Methodik von Hester et al. 2009 und diente der Suche nach Regionen,
die generell an der Verarbeitung von Fehlern beteiligt sind [50]. Wahrend der Fehler-Aufgabe
konnte nicht nur im ACC, sondern auch im linken MFG in der Patientengruppe sowie
beidseits im Putamen in beiden Gruppen eine signifikant starkere Aktivierung bei bewussten
als bei unbewussten Fehlern festgestellt werden, was darauf hindeutet, dass auch diese
Areale bei der Fehler-Erkennung eine Rolle spielen. Mit der Mehr-Aktivierung im Putamen
findet sich eine weitere Schnittstelle mit der Einsichts-Aufgabe, bei der es zu einer Mehr-
Aktivierung wahrend Einsichtsfragen im Vergleich zu Kontrollfragen im linken Putamen kam.

5.2.1. Dorsolateraler prafrontaler Kortex und Putamen
Einen wichtigen Teil des mittleren frontalen Gyrus machen die Brodmann-Areale 9 und 46

aus, welche gemeinsam den dorsolateralen préafrontalen Kortex (DLPFC) bilden [89-92]. Das
Putamen dagegen ist ein Teil der Basalganglien und bildet zusammen mit dem Nucleus
caudatus das Corpus Striatum, welches unter anderem eine zentrale Schaltstelle
motorischer Impulse darstellt [67].

Auch Hester et al. konnten 2005 [59] im DLPFC beidseits einen Aktivierungs-Unterschied
zwischen bewussten und unbewussten Fehlern finden, ebenso 2009 im MFG beidseits und
im rechten Putamen in der Patientengruppe [50].

Der DLPFC scheint in enger Verbindung mit dem ACC und den Basalganglien (insbesondere
dem Striatum) zu stehen und eine zentrale Rolle in der Erkennung und L&sung von
Konflikten zu spielen [93]. Eine etablierte Theorie besagt, dass Konflikte, welche im Falle der
Fehler-Aufgabe zum Beispiel durch begangene Fehler oder auch allgemein durch die sich
wiedersprechenden Antwortmdglichkeiten entstehen, vom ACC erkannt werden [94-96]. In
der Folge davon kommt es zu einer Aktivierung des DLPFC als Kontrollzentrum, was in einer
gesteigerten Aufmerksamkeit und verbesserten Leistung resultiert und im Falle der Fehler-
Aufgabe zu weniger Fehlern flihrt [48, 97]. Eine aktuelle Publikation konnte zeigen, dass bei
Aufgaben, die kognitive Kontrolle erfordern, eine Ko-Aktivierung des Striatums mit dem
DLPFC erfolgt [98]. Es wird schon langer angenommen, dass Verbindungen zwischen
Basalganglien und Prafrontalen Kortex die Umsetzung der kognitiven Kontrolle in Aktionen
regulieren und evaluieren [99-101].

Somit lasst sich vermuten, dass die beobachteten Aktivierungs-Unterschiede zwischen
bewussten und unbewussten Fehlern im linken MFG (entsprechend dem linken DLPFC) der

Patientengruppe sowie beidseits im Putamen (als Teil des Striatums) beider Gruppen
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Ausdruck der gesteigerten kognitiven Kontrolle und deren Umsetzung wahrend bewusster
Fehler im Vergleich zu unbewussten Fehlern ist. Auch fir die vermehrte Aktivierung im linken
Putamen wahrend der Einsichtsfragen im Vergleich zu den Kontrollfragen bietet dies eine
mogliche Erklarung, wenn man davon ausgeht, dass die Beschaftigung mit der eigenen
Erkrankung womdglich konfliktbehafteter ist und somit mehr kognitive Kontrolle erfordert als
die Bearbeitung der Kontrollfragen.

5.2.2. Insula
Eine weitere Region, die in der aktuellen Forschung zur Fehlerwahrnehmung und

Bewusstsein ebenfalls viel Beachtung erfahrt, ist die Insula. Klein et al. nahmen an, dass
insbesondere der anteriore Insula-Kortex (AIC) als Teil eines Netzwerkes unter anderem die
bewusste Wahrnehmung von Fehlern ermdglicht [45].

Auch wenn bei der Fehler-Aufgabe im post-Hoc-t-Test, bei der die Areale Seiten- und
Gruppen-getrennt betrachtet wurden, kein Aktivierungs-Unterschied zwischen bewussten
und unbewussten Fehlern in der Insula festgestellt werden konnte, so war doch in der
ANOVA der Haupteffekt Bewusstsein auch in der Insula statistisch signifikant. Dies deutet
darauf hin, dass auch die Insula eine Funktion bei der Wahrnehmung bewusster Fehler
einnimmt, wenn auch womdglich aufgrund zu kleiner Fallzahlen oder zu strenger statistischer
Korrekturen kein signifikanter Unterschied gezeigt werden konnte. Hierflr spricht, dass auch
bei Hester und Kollegen in einigen Studien (insbesondere bei der Meta-Analyse aus dem
Jahr 2012 mit der gréBten statistischen Power) die Insula signifikante Mehr-Aktivierung bei
bewussten Fehlern zeigte [50, 51], in einer vorherigen Untersuchung mit kleinerer Fallzahl
aber nicht [59].

Interessanterweise zeigte sich auch eine positive Korrelation zwischen der Aktivierungs-
Differenz der linken Insula in der Kontrollgruppe und der Fehler-Bewusstseins-Quote auf
Verhaltens-Ebene. Das heif3t, je gréBer der Anteil der bewusst gewordenen Fehler war,
desto gréBer war die Aktivierungs-Differenz in der linken Insula. Klein et al. fanden 2007 in
einer fMRT-Untersuchung zum Fehler-Bewusstsein mittels einer Antisaccade-Task bei einer
Gruppe von 13 gesunden Probanden eine Mehr-Aktivierung fir bewusste Fehler im
Vergleich zu unbewussten Fehlern im linken AIC, wogegen kein Unterschied im ACC
festgestellt werden konnte. Eine mdégliche Korrelation zwischen Fehler-Bewusstseins-Quote
auf Verhaltensebene und neuronaler Aktivitdt wurde nicht berechnet [52]. Hester und
Kollegen konnten 2009 einen Aktivierungs-Unterschied in der rechten Insula bei Cannabis-
Konsumenten und gesunden Kontrollprobanden sowie 2012 einen Aktivierungs-Unterschied
beidseits feststellen [50, 51]. 2009 konnte auch eine Korrelation zwischen der Aktivierungs-
Differenz in der Insula und der Fehler-Bewusstseins-Quote gezeigt werden, wenn auch diese
nur beinahe signifikant war [50].
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In einem Review diskutierten Klein et al. 2013 die Bedeutung der Insula fir die bewusste
Wahrnehmung von Fehlern und sprachen ihr dabei eine entscheidende Rolle zu, unter
anderem auf der Grundlage der oben genannten Studien von Klein et al. sowie Hester et al.
[45]. Sie ordneten ihre Annahme, dass die Insula Entstehungsort fir Fehler-Bewusstsein sei,
in eine Ubergeordnete Theorie von Craig ein, der die Insula als Schliisselregion fir die
Entstehung von allgemeinem Bewusstsein ansieht [102]. Dazu passend stellten Seth et al.
2011 ein Modell vor, in dem die Insula als zentral fir Ubergeordnete Interozeption und somit
far Selbst-Wahrnehmung angesehen wird, eine fur funktionierende Krankheitseinsicht
sicherlich notwendige Bedingung [103]. Interessanterweise berichtete Craig 2009 in seinem
Review Uber eine Ko-Aktivierung von ACC und AIC in der Mehrheit der von ihm analysierten
Studien zum Thema emotionale Wahrnehmung [102]. Dies flhrte er auf die von ihm
postulierte Funktionen dieser Areale als motorische (ACC) und sensorische (AIC)
Komponenten eines limbischen Systems zurlick, in welchem unter anderem emotionales

Bewusstsein entstehen soll [102, 104].

Die Wichtigkeit der Insula bei der Erkennung von Fehlern kdnnte darauf hinweisen, dass die
Insula auch fiir Prozesse der Krankheitseinsicht relevant ist. Ahnlich wie bei der
Wahrnehmung von Fehlern bedarf es im Zusammenhang mit Einsicht in eine psychiatrische
Erkrankung auch der Fahigkeit, fehlerhafte beziehungsweise pathologische kognitive und
emotionale Prozesse selbst zu erkennen. Eine weitere Verbindung zwischen der Insula und
Krankheitseinsicht Iasst sich auch Uber das Konzept der Anosognosie (also das Fehlen von
Krankheitseinsicht) fir das Vorliegen einer Hemiplegie (AHP) herstellen. AHP beschreibt das
Phanomen, dass Patienten, die nach einem Schlaganfall an einer L&hmung einer
Koérperhélfte leiden, dieses Defizit selbst nicht wahrnehmen kdnnen [105]. AHP als
mangelhafte Wahrnehmung der eigenen gesundheitlichen Defizite kdnnte gewissermal3en
der fehlenden Krankheitseinsicht bei psychiatrischen Erkrankungen entsprechen, wenn auch
nicht gesagt werden kann, ob beide Phdnomene die gleiche pathophysiologische Grundlage
teilen. Vocat et al. konnten 2010 eine signifikante Korrelation zwischen AHP und L&sionen in
der Insula feststellen, insbesondere in den ersten Stunden und Tagen nach dem
Schlaganfall [106]. Berti et al. fanden 2005 heraus, dass Hemiplegie-Patienten mit AHP im
Vergleich zu Hemiplegie-Patienten ohne AHP signifikant vermehrt Lasionen unter anderem
in der Insula (sowie im dorsalen pramotorischen Kortex, im primér motorischen Kortex und
im DLPFC) aufwiesen [107]. Karnath et al. stellten fest, dass Hemiplegie-Patienten mit AHP
signifikant mehr Lasionen in der Insula aufwiesen als Hemiplegie-Patienten ohne AHP [108-
110]. Vocat und Vuilleumier vermuteten 2010 eine gemeinsame neuronale Basis von AHP
und Defiziten in der Fehlerwahrnehmung [111]. Klein et al. nahmen 2013 an, dass die
Selbstwahrnehmung in der Insula diese gemeinsame Schnittstelle darstelle [45]. Dies kénnte
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womdglich auch eine Schnittstelle von Fehlerwahrnehmung und Krankheitseinsicht bei
psychiatrischen Erkrankungen darstellen.

Vieles spricht dafiir, dass die Insula eine wichtige Rolle in der Selbst-Wahrnehmung, der
Fehlerwahrnehmung und wahrscheinlich auch in der Krankheitseinsicht einnimmt. Dabei ist
sie vermutlich als Teil eines gréBeren Netzwerkes unter Beteiligung weiterer Regionen wie
dem ACC und dem DLPFC zu betrachten, was zum Beispiel die von Craig beobachtete
haufige Ko-Aktivierung von ACC und AIC [102] oder die von Berti et al. sowie Vocat et al.
festgestellten Korrelationen zwischen AHP und Lé&sionen in u.a. ACC und DLPFC nahelegen
[106, 107]. Diese anzunehmende, zusammenhangende Bedeutung von ACC und Insula in
neuronalen Netzwerken sowohl der Fehler-Wahrnehmung als auch der Krankheitseinsicht
spricht auch dafir, dass diese Prozesse wesentliche neuronale Grundlagen teilen.

5.2.3. Inferiorer parietaler Lappen
Hester et al. ordneten den Inferioren parietalen Lappen (IPL) als Teil eines Netzwerkes ein,

in dem er zusammen mit Insula und ACC an der Fehlerwahrnehmung beteiligt ist [51],
nachdem sie hier wiederholt eine verstarkte Aktivierung bei bewussten Fehlern messen
konnten [50, 51, 59]. In der vorliegenden Arbeit konnte allerdings kein signifikanter
Aktivierung-Unterschied zwischen bewussten und unbewussten Fehlern im IPL festgestellt
werden. Dies kénnte durch eine zu geringe statistische Power oder auch durch minimale
Unterschiede in den angewendeten Experimenten bedingt sein. Auch in der Untersuchung
von Klein et al. 2007 konnte keine Mehr-Aktivierung bei bewussten Fehlern im IPL
festgestellt werden [52]. Damals wurde wie oben beschrieben eine Antisaccade-Aufgabe
verwendet, ein anderes Experiment zur Erzeugung von Fehlern als bei Hester und Kollegen
[52].

In der vorliegenden Studie wurde im Patientenkollektiv eine negative Korrelation zwischen
der Aktivierungs-Differenz im rechten IPL und der Fehler-Bewusstseins-Quote auf
Verhaltensebene festgestellt. Das heil3t, je gréBer der Anteil der Fehler war, den die
Probanden wahrnahmen, desto kleiner war die Aktivierungs-Differenz im rechten IPL. Hierin
besteht ein Unterschied zur linken Insula, wo eine positive Korrelation der Aktivierungs-
Differenz und der Fehler-Bewusstseins-Quote in der Kontrollgruppe beobachtet werden
konnte. Eine mdogliche Erklarung wére, dass die Patienten mit einer guten
Fehlerwahrnehmung weniger Aktivierung im rechten IPL benétigten, um Fehler zur
erkennen. Dies kénnte auf eine regulatorische Funktion des IPL in der Fehlerwahrnehmung
hindeuten. Vermutlich ist die Korrelation allerdings nur begrenzt zu interpretieren, zumal der
IPL zumindest im vorliegenden Experiment nicht sicher an der Fehlerwahrnehmung beteiligt

war. Fur eine genauere Interpretation fehlen auBerdem Erfahrungswerte aus der Literatur,
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Hester und Kollegen konnten ausschlieBlich positive Korrelationen zwischen Aktivierungs-
Differenzen und Fehler-Bewusstseins-Quote in ACC und Insula nachweisen [50].

5.2.4. Mittlerer zingularer Kortex, temporale Areale und inferiorer frontaler
Gyrus
In der Einsichts-Aufgabe konnten weitere Areale neben dem ACC gezeigt werden, die bei

Einsichts-Fragen eine vermehrte Aktivierung im Vergleich zu bei den Kontrollfragen zeigten.
Die Mittelpunkte der Aktivierungen lagen im mittleren temporalen Gyrus beidseits, im
superioren temporalen Pol links, im Putamen links, im inferioren frontalen Gyrus rechts, im

supplementéren motorischen Kortex links und im mittleren zingularen Kortex (MCC) links.

Bezlglich des MCC muss erwahnt werden, dass die Verwendung dieses Terminus
uneinheitlich gehandhabt wird. Viele Autoren teilen den zingularen Kortex nur in den
anterioren (ACC) und posterioren zingularen Kortex (PCC) auf. So lagen zum Beispiel die
Aktivierungs-Koordinaten, die Hester et al. 2009 [50] dem dACC zuordneten, nach Definition
des AAL-Atlas im vorderen Anteil des MCC [66]. Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete
Aktivierung beim Kontrast ,Einsichts- vs. Kontrollfragen® im MCC lag in dessen vorderer
Halfte, welche alternativ auch dem ACC zugeordnet werden kann.

In aktuellen fTMRT-Studien zur Krankheitseinsicht bei Schizophrenie stellten Gerretsen et al.
Zusammenhange zwischen verminderter Krankheitseinsicht und linkshemispharischer
Dominanz sowie verstarkter Resting-State-Konnektivitat im linken Gyrus angularis und der
linken Insula fest [40, 41]. Eine gute Einsicht korrelierte dagegen mit erhéhter Resting-State-
Konnektivitat im rechten inferioren frontalen Kortex und im linken ACC [41]. In einer anderen
Studie war eine schlechte Einsicht mit verminderter Konnektivitat im ACC assoziiert [42].
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann dies insofern nachvollzogen werden,
dass im ACC und im rechten inferioren frontalen Kortex vermehrte Aktivierung wahrend der
Einsichtsfragen gemessen werden konnte, was die Beteiligung dieser Areale an der
Entstehung von Krankheitseinsicht wiederspiegeln kénnte. Einschrankend muss allerdings
erwahnt werden, dass sich die Methodik der vorliegenden Arbeit stark von den genannten
Resting-State-Arbeiten unterscheidet und Konnektivitdt in Resting-State-Netzwerken nicht
mit Aktivierungen in klassischen fMRT-Studien wie der vorliegenden gleichgesetzt werden

kann.

Eine haufige Herangehensweise an die Untersuchung von mangelnder Krankheitseinsicht
und ihrer neuronalen Korrelate insbesondere bei Schizophrenie ist die Untersuchung von
kortikalen Substanzverlusten mittels strukturellem MRT. Diverse Studien konnten
Zusammenhange zwischen Substanzminderung in einzelnen Arealen und verminderter
Krankheitseinsicht zeigen. Von den Regionen, die in der Einsichts-Aufgabe eine vermehrte

Aktivierung wahrend Einsichtsfragen zeigten, wurden fur die temporalen Areale [32, 112,
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113], den zingularen Kortex [32] und den inferioren frontalen Kortex [114]
Substanzminderungen im Zusammenhang mit Anosognosie gefunden. Darlber hinaus
wurden auch in anderen, insbesondere préafrontalen Regionen, Substanzverminderungen mit
eingeschrankter Krankheitseinsicht in Verbindung gebracht [112, 114]. Dies deutet auf die
Bedeutung dieser Areale fir die Entstehung von Krankheitseinsicht hin, wenn auch noch
nicht beantwortet werden kann, welche konkrete Funktion die einzelnen Areale dabei

einnehmen.

5.3. Weitere Ergebnisse aus den Verhaltensdaten

5.3.1. Fehler-Aufgabe
Es fand sich eine positive Korrelation zwischen Stopp-Genauigkeit und Reaktionszeit bei Go-
Stimuli in der Patientengruppe, das heif3t, je langsamer die Patienten bei den Go-Stimuli
reagierten, desto weniger Fehler machten sie. Dies kénnte man als Ausdruck von gréBerer
Sorgfalt und Aufmerksamkeit bei der Bearbeitung der Aufgabe verstehen.

5.3.2. Einsichts-Aufgabe
Die Patienten brauchten im Durchschnitt langer, um Einsichts-Fragen zu beantworten, als fur

die Beantwortung von Kontroll-Fragen. Dies lasst sich als Hinweis darauf interpretieren, dass
die Einsichts-Fragen mehr Selbst-Reflexion und damit mehr Zeit in Anspruch nahmen als die
Kontroll-Fragen. AuBerdem brauchten die Patienten umso langer flr die Beantwortung der
Einsichts-Fragen, je schlechter ihre Krankheitseinsicht war. Die wiederum lasst sich
mdglicherweise damit erklaren, dass die Bearbeitung der Fragen bei einer schlechten
Krankheitseinsicht eine gréBere Herausforderung darstellte und dementsprechend mehr Zeit

in Anspruch nahm.
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5.4. Starken und Schwachen der Arbeit

Zunachst ist zu betonen, dass es bislang nur sehr wenige Arbeiten gibt, die sich gezielt mit
der Krankheitseinsicht von Patienten mit einer depressiven Stérung auseinandergesetzt
haben. Bis zum heutigen Zeitpunkt liegt keine andere Studie vor, die hierzu funktionelle
MRT-Untersuchungen durchgefiihrt hat. Dabei ist die Krankheitseinsicht bei depressiven
Stérungen ein wichtiges Thema angesichts der Vielzahl der betroffenen Patienten, dem
haufig schlechten Outcome und der groBen soziobkonomischen Bedeutung der Erkrankung
[7]. Insofern ist die vorliegende Arbeit als ein erstes Herangehen an ein noch nicht
beforschtes Feld und als Versuch, hierfir eine neue Methodik zu etablieren, zu betrachten.
Dabei konnte in Anlehnung an die Arbeit von Hester et al. 2009 auf ein etabliertes
Experiment zur Untersuchung des Fehler-Bewusstseins zurlick gegriffen werden [50]. Auch
die Einsichts-Aufgabe basierte auf einem validierten Messinstrument. Eine Einschrankung
besteht darin, dass der SAIQ bislang nicht bei depressiven Patienten angewendet wurde und
Referenzwerte fir die Auswertung fehlen [60].

Die Fallzahlen mit 18 Kontrollprobanden und 16 Patienten, die in die Auswertung einflossen,
waren durchschnittlich hoch fir funktionelle MRT-Studien. Dennoch zeigte sich in Arbeiten
anderer Autoren, dass teilweise deutlich hdéhere Fallzahlen nétig waren, um signifikante
Unterschiede dort aufzuzeigen, wo in kleineren Untersuchungen keine zu finden waren
(vergleiche hierfir die Arbeiten von Hester et al. 2009 und Orr und Hester 2012 [50, 51]).
Dazu kommt, dass in der vorliegenden Arbeit viele Areale und Bedingungen zugleich
untersucht wurden und somit durch strenge, statistische Korrektur-Verfahren fir multiples
Testen die Signifikanz-Schwelle sehr hoch lag. Méglicherweise héatten bei weniger
untersuchten Regionen und Bedingungen und gréBeren Fallzahlen weitere signifikante
Unterschiede gefunden werden kdnnen, die so unbemerkt blieben.

Eine Limitierung der vorliegenden Arbeit ist, dass die Bildgebungsdaten beider Experimente
jeweils einzeln mittels SPM8 statistisch ausgewertet wurden. Nicht durchgeflhrt wurde eine
sogenannte Konjunktionsanalyse, bei der die Bildgebungsdaten beider Experimente direkt in
SPM8 auf Gemeinsamkeiten der Aktivierungsmuster hin untersucht werden. Eine solche
Konjunktionsanalyse kdnnte eine sinnvolle Ergédnzung der vorliegenden Arbeit darstellen.
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6. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der ACC der zentrale Entstehungsort fur Fehler-
Bewusstsein sein kdnnte. Daflr spricht die Tatsache, dass bei den Patienten ein signifikanter
Aktivierungs-Unterschied zwischen bewussten und unbewussten Fehlern im ACC vorlag und
auch bei den Gesunden die mittlere Aktivierung im ACC bei bewussten Fehlern starker war
als bei unbewussten, auch wenn dieser Unterschied bei den Gesunden keine Signifikanz
erreichte. Vor dem Hintergrund aktueller Literatur scheint es insgesamt sicher, dass der ACC
an der Entstehung von Fehler-Bewusstsein beteiligt ist. Dabei scheinen auch weitere
Regionen wie die Insula, der DLPFC und die Basalganglien eine wesentliche Rolle zu
spielen. Dies zeigt die Komplexitat der neuronalen Ablaufe bei der Entstehung von Fehler-
Bewusstsein und schlieBlich, dass die Antwort auf die Frage nach ihrer Lokalisation nicht in
einem einzelnen Areal, sondern in einem gréBeren Netzwerk zu suchen ist. Um die
genauere Funktion des ACC und der anderen Areale innerhalb dieses Netzwerks zu
untersuchen, werden in Zukunft komplexere Versuchsanordnungen und Auswertungen

notwendig sein.

Darliber hinaus konnten mehrere Schnittstellen zwischen Fehler-Bewusstsein und
Krankheits-Einsicht gezeigt werden, was fiir eine gemeinsame neuronale Grundlage von
Fehler-Bewusstsein und Krankheits-Einsicht spricht. Flr beide Phanomene zeigte sich im
ACC eine Aktivierung, die starker war als fir die jeweilige Kontrollbedingung. Ob dies darauf
zurlckzuflhren ist, dass sowohl die begangenen Fehler als auch die Beschaftigung mit der
eigenen Erkrankung saliente Stimuli sind, oder ob eine komplexere, tiefere Verbindung
zwischen Fehler-Bewusstsein und Krankheitseinsicht besteht, I&sst sich noch nicht
differenzieren. Allerdings ist dies die erste Studie, die versucht hat, Krankheitseinsicht und
Fehler-Bewusstsein in einer Gruppe psychiatrischer Patienten gemeinsam auf neuronaler
Ebene abzubilden und zu vergleichen.

In unserer Untersuchung zeigten die Patienten keine wesentlichen Einschrankungen des
Fehler-Bewusstseins im Vergleich zu den gesunden Probanden. Dies spricht unter Annahme
einer gemeinsamen neuronalen Grundlage auch fur eine funktionierende Krankheitseinsicht
der untersuchten Patienten. Interessant ware der zuklnftige Vergleich mit schwerer
erkrankten depressiven Patienten und Patienten mit Erkrankungen des schizophrenen
Formenkreise oder einer bipolaren Stérung.

Sollte sich in weiteren Untersuchungen die angenommene Verbindung zwischen Fehler-
Bewusstsein und Krankheitseinsicht bestatigen, kénnte dies auch Auswirkungen auf die
Therapie und das Outcome psychiatrischer Patienten haben. Denkbar waren spezifische

47



kognitive Trainings, mit denen Uber die Wahrnehmung von Fehlern auch die
Krankheitseinsicht trainiert werden kdnnte. Auch eine standardisierte klinische Erhebung der
Krankheitseinsicht bei Patienten mit einer Depression kdnnte durch das Feststellen und die
Therapie von Defiziten zu einem besseren Outcome flhren. Zuletzt kénnten in Zukunft
strukturelle und funktionelle MRT-Untersuchungen dazu beitragen, gestérte Netzwerke der
Krankheitseinsicht zu identifizieren und den Bedarf fur eine gezielte Therapie aufzuzeigen.
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8. Zusammenfassung

Bislang gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Erforschung der Krankheitseinsicht
psychiatrischer Patienten mittels funktionellem MRT (fMRT) beschaftigt haben.
Dementsprechend gibt es bisher keine daflr etablierte Methodik. Ebenfalls wenig erforscht
ist die Krankheitseinsicht bei Patienten mit unipolarer Depression. Diesen wird zwar im
Vergleich zu anderen psychiatrischen Patientengruppen eine gute Krankheitseinsicht
zugesprochen, Untersuchungen zur neuronalen Grundlage fiir diese Einsicht fehlen aber
weitestgehend. Ziel dieser Arbeit war es, eine neue Methode zur Untersuchung der
Krankheitseinsicht psychiatrischer Patienten mittels fMRT bei depressiven Patienten zu
entwickeln. Ausgangspunkt hierfir war die Untersuchung des Fehler-Bewusstseins, welches
die bewusste Wahrnehmung selbst begangener Fehler bezeichnet. Man geht davon aus,
dass der anteriore zingulare Kortex (ACC) eine zentrale Rolle bei der Entstehung dieses
Bewusstseins spielt. Darlber hinaus gibt es Hinweise, dass die Entstehung von
Krankheitseinsicht auf den gleichen neuronalen Grundlagen basiert. Um diese
Gemeinsamkeiten zu untersuchen, wurden zwei Experimente durchgefiihrt. Im ersten wurde
das Fehlerbewusstsein einer depressiven Patientengruppe mit einer gesunden
Kontrollgruppe mittels einer Error-Awareness-Task im fMRT verglichen. Hierbei bearbeiteten
die Probanden eine Aufgabe, bei der sie mit groBer Wahrscheinlichkeit Fehler machten und
diese, wenn sie sie bemerkten, meldeten. So konnten die Unterschiede in der neuronalen
Aktivierung zwischen bewussten und unbewussten Fehlern untersucht werden. Im zweiten
Experiment bearbeiteten die Patienten im fMRT den Self-Appraisal of lllness Questionnaire,
einen Fragebogen zur Erhebung der Krankheitseinsicht. So konnte die neuronale Aktivierung
bei der Beschaftigung mit der eigenen Erkrankung gemessen werden. Um Gemeinsamkeiten
im Aktivierungsmuster insbesondere im Bereich des ACC gezielter feststellen zu kdnnen,
wurden fir beide Experimente sogenannte Region of Interest Analysen fir den ACC
durchgefihrt, wodurch die Aktivierung in diesem Bereich genau berechnet werden konnte.
Es zeigte sich eine verstarkte Aktivierung unter anderem im ACC sowohl wahrend der
bewussten Wahrnehmung von Fehlern als auch wahrend der Beschéaftigung mit der eigenen
Erkrankung. Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede bezliglich des Fehler-Bewusstseins
zwischen depressiven Patienten und Gesunden. Zusammen spricht dies dafir, dass es
gemeinsame neuronale Grundlagen von Fehler-Bewusstsein und Krankheitseinsicht mit
Beteiligung des ACC gibt und dass die Untersuchung des Fehlerbewusstseins ein sinnvoller
Ansatz fir die Untersuchung der Krankheitseinsicht ist, welcher weitere Forschungen
erforderlich macht. DarUber hinaus scheint die Krankheitseinsicht der untersuchten
depressiven Patienten gut erhalten zu sein.
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9. Abkurzungsverzeichnis

aACC-ROI Region of Interest aus Schnittmenge des bilateralen anterioren zingularen
Kortex und Aktivierung im Kontrast "Einsichts- vs. Kontrollfragen"

AAL Automated anatomical labeling

ACC Anteriorer zingularer Kortex

AHP Anosognosie fir das Vorliegen einer Hemiparese

AIC Anteriorer Insula-Kortex

ANOVA Varianzanalyse

B-Werte Aktivierungswerte

BOLD Blood Oxygen Level Depending

CBASP Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy

CMS Cortical midline structures

dACC Dorsaler anteriorer zinguléarer Kortex

DLPFC Dorsolateraler prafrontaler Kortex

DNS Desoxyribonukleinsaure

EAT Error-Awareness-Task

EEG Elektroenzephalographie

EPI Echo-Planar-Imaging

ERN Error-related Negativity

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

FWE Familywise Error

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IPL Inferiorer parietaler Lappen

MCC Mittlerer zingularer Kortex

MFG Mittlerer frontaler Gyrus

MNI Montreal Neurological Institute

MOG Mittlerer okzipitaler Gyrus

MPRAGE Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

PCC Posteriorer zingularer Kortex

PE Error Positivity

ROI Region of Interest

SAIQ Self-Appraisal of lllness Questionnaire

SPM Statistical Pararametric Map (Kontrast)

SPM8 Statistical Pararametric Mapping Version 8 (Software)

TE Echozeit

TR Repititionszeit
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12. Anhang

Self-Appraisal of lllness Questionnaire, nach Marks et al. [60]

1 Wie haben Sie sich gefuhlt, als Ihnen erstmalig die aktuelle Therapie empfohlen wurde?
Habe sehr zugestimmt  Habe zugestimmt  War nicht einverstanden Habe abgelehnt

2 Wie viel Sorgen machen Sie sich im Allgemeinen?
Gar keine Manchmal Ofters Sehr oft

3 Wie sehr sorgen Sie sich um lhre Gesundheit?
Gar nicht Manchmal Ofters Sehr oft

4 Wie oft sorgen Sie sich, dass Ihr Zustand sich verschlechtern kénnte?
Gar nicht Manchmal Ofters Sehr oft

5 Wie hdufig machen Sie sich Sorgen dariiber, dass Sie wegen Ihrer Gesundheit Freunde verlieren
kénnten? }
Gar nicht Manchmal Ofters Sehr oft

6 Wie oft sorgen Sie sich dartiber, dass Sie wegen Ihres Zustandes nicht mehr arbeiten kénnen?
Gar nicht Manchmal Ofters Sehr oft

7 Wie hdufig belastet Sie der Gedanke, dass Sie nicht mehr gesund werden kénnten?
Gar nicht Manchmal Ofters Sehr oft

8 Ich denke, dass sich meine gesundheitlichen Probleme von selbst I6sen werden.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich (berhaupt nicht zu

9 Es gibt keinen Zweifel, dass es mir in Zukunft wieder besser gehen wird.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich (berhaupt nicht zu

10 Glauben Sie, dass lhre aktuelle Behandlung notwendig ist?
Sehr Wahrscheinlich Wahrscheinlich nicht Sicher nicht

11 Wenn Sie keine Behandlung erhalten wiirden, wie wiirden sie lhren Gesundheitszustand
einschatzen?
Sehr schlecht Schlecht Ganz gut Sehr gut

12 Ich profitiere von meiner Behandlung.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich Gberhaupt nicht zu

13 Wenn ich die Behandlung heute abbrechen wiirde, dann wiirde es mir gut gehen.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich Gberhaupt nicht zu

14 Wie sehr behindern Sie Ihre Gedanken und Geflihle dabei, Ihren alltdglichen Aktivitaten
nachzugehen?
Uberhaupt nicht Etwas Ziemlich Stark

15 Ich denke, dass ich psychiatrisch behandelt werden muss.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich Gberhaupt nicht zu

16 Ich habe Symptome einer psychischen Erkrankung.
Stimme ich sehr zu Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Stimme ich Gberhaupt nicht zu

17 Wie schwer schétzen Sie lhre Erkrankung ein?
Uberhaupt nicht krank Etwas krank Ziemlich Krank Schwer Krank

Ubersetzt aus dem Englischen. Jede Frage ergibt einen Punktwert zwischen 1 und 4. Je hdher die erreichte
Punktzahl ist, desto schlechter ist die Krankheitseinsicht. Kursiv formatierte Fragen wurden umgekehrt bewertet.
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