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1 Einleitung 

„Wenn Furcht und Missmut lange Zeit anhält, so ist dies ein Zeichen von Melan-

cholie“ schrieb Hippokrates in seinen Aphorismen [104]. Heute, über 2000 Jahre 

später, ist Depression definiert als affektive Störung, die durch die Kardinalsymp-

tome niedergedrückte Stimmung, Antriebslosigkeit und Interessenverlust gekenn-

zeichnet ist [219]. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation („World Health 

Organisation“, WHO) aus dem Jahr 2005 gehen weltweit über 30% der Years lived 

with disability (YLD)1 auf neuropsychiatrische Erkrankungen zurück, auf die unipo-

lare Depression entfällt mit 11,8% der größte Teil [167]. Es handelt sich folglich 

um eine Volkskrankheit, die eine starke persönliche wie gesundheitsökonomische 

Belastung darstellt. Die Diagnose und Therapie von Depressionen bergen bis heu-

te Schwierigkeiten, sodass es weiterhin von großem Interesse ist, neurophysiolo-

gische Korrelate dieser Erkrankung zu erforschen. Dies ist in der vorliegenden 

Arbeit anhand von Perfusionsmessungen des Gehirns geschehen. 

1.1 Klinischer Hintergrund 

1.1.1 Epidemiologie 

Depression ist eine häufige und beeinträchtigende Erkrankung. Nach Daten einer 

aktuellen Studie von Wittchen et al. leidet jedes Jahr über ein Drittel der gesamten 

EU-Bevölkerung an einer psychischen Erkrankung, wobei die „Major Depression“ 

einen Großteil ausmacht [216]. Mit einer Lebenszeitprävalenz von 16-20 % und 

einer 12-Monatsprävalenz von 6-10% gehören Depressionen zu den häufigsten 

psychiatrischen Erkrankungen [116,161,216]. In der „Global Burden of disease 

Study 2000“ (GBD 2000) lag die Punktprävalenz für Frauen bei 3,2% und für 

Männer bei 1,9%. Frauen sind ungefähr doppelt so häufig betroffen, was vermut-

lich auf soziale sowie auf biologische Faktoren zurückzuführen ist [118,161,216]. 

Hinzu kommt, dass Depressionen mit einer starken Krankheitsbelastung einher-

                                            
1 Die „Years lived with disability“ (YLD) beschreiben die Lebensjahre, die mit einer Behinderung 

z.B. aufgrund einer psychischen Erkrankung gelebt werden.  
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gehen, die sich mithilfe der Disability adjusted life years (DALY) und der Years 

lived with disability (YLD) abschätzen lässt. DALY misst die gesunden Lebensjah-

re, die man aufgrund von Krankheit, Behinderung und frühzeitigem Tod verliert. 

Der GBD 2000 zufolge liegen unipolare Depressionen mit 4,4% der gesamten 

DALY auf dem vierten Platz der Krankheiten, die weltweit die meisten DALY ver-

ursachen und in der Gruppe der 15- bis 44-jährigen mit 8,6% sogar auf Platz zwei. 

Auch in Zukunft wird die depressive Störung zu den drei Hauptgründen der DALY 

weltweit gehören [139], nach Schätzungen der WHO wird im Jahr 2020 nur noch 

die koronare Herzkrankheit mehr DALY versuchen als die unipolare Depression 

[131]. Betrachtet man die Lebensjahre, die mit Behinderung verbracht werden 

(YLD), stehen unipolare Depressionen mit 11,9 % der gesamten YLD an erster 

Stelle (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Die zehn häufigsten Gründe der YLD weltweit im Jahr 2000. In der Abbildung 

dargestellt ist die prozentuale Verteilung der häufigsten Erkrankungen, welche eine Einschränkung 

der Lebensqualität, gemessen in YLD, verursachen. Die unipolare Depression ist mit 11,9% welt-

weit die Hauptursache für YLD, gefolgt von Hörverlust (4,6%) und Eisenmangelanämie (4,5%). 

YLD: Yeras lived with disability. COPD: chronic obstructive pulmonary disease. Abbildung in An-

lehnung an den World Health Report 2001 [219].  

Zudem sind Depressionen volkswirtschaftlich gesehen von erheblicher Bedeutung. 

Das wissenschaftliche Institut der AOK fand heraus, dass 2010 fast jeder 10. Aus-

falltag in der Arbeit durch eine psychische Störung bedingt sei. Im Jahr 2010 
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machten die psychischen Störunggen 9-12% der Arbeitsunfähigkeitstage aus und 

belegen damit den 4. Platz der häufigsten Gründe für Arbeitsunfähigkeit [168]. 

Außerdem gehen sie oftmals mit langen Krankheitsausfällen einher. Laut dem Ge-

sundheitsreport der Techniker Krankenkasse 2011 befinden sich die psychischen 

Störungen an vorderster Stelle der Arbeitsunfähigkeitstage je Krankheitsfall, das 

heißt im Durchschnitt fallen diese Patienten 41 Tage pro Krankheitsfall aus [103]. 

Des Weiteren spielen psychische Krankheiten eine entscheidende Rolle bei der 

Frühberentung. Im Jahr 2005 waren in Deutschland 39,6% der Frühberentungen 

bei Frauen und 28,5% bei Männer auf sie zurückzuführen (Angaben der Renten-

versicherungsträger) [37].  

Ebenfalls zu beachten ist, dass die depressive Störung eine hohe Rate an Komor-

bidität aufweist. In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 

(DEGS) wurde lediglich bei 39% der Patienten mit unipolarer Depression, also in 

der Minderheit der Fälle, keine weitere Erkrankung festgestellt [110]. Depressio-

nen treten häufig mit anderen psychiatrischen, aber auch körperlichen Störungen 

auf, wobei diese ebenso Folge wie Risikofaktor der Depression sein können. Deut-

lich über 50% der Patienten mit Depressionen weisen zusätzlich eine Angststö-

rung auf [49,116,225] und etwa 20% einen Substanzmissbrauch [49,116]. Ebenso 

stehen Depression und somatische Erkrankungen in engem Zusammenhang 

[161]: Einerseits können sich Depressionen durch Somatisierung äußern, ander-

seits gelten chronische körperliche Erkrankungen und allgemein eine schlechte 

Gesundheit als Risikofaktor, eine depressive Episode zu erleiden [13]. Außerdem 

erhöht das Bestehen einer Depression das Risiko, vaskuläre Erkrankungen (koro-

nare Herzkrankheit, Herzinfarkt, Schlaganfall) und Diabetes zu entwickeln [167]. 

Der bidirektionale Zusammenhang zeigt sich auch darin, dass sich nach stattge-

habtem Herzinfarkt das Reinfarktrisiko und die Überlebenswahrscheinlichkeit ver-

schlechtert, wenn zusätzlich eine Depression vorliegt [127] und dass die Inzidenz 

für eine Depression in den Monaten nach Erleiden eines Myokardinfarkts deutlich 

ansteigt [194].  
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1.1.2 Klinischer Verlauf 

Depressive Erkrankungen treten vorwiegend im mittleren Alter auf, jedoch auch 

bei Jugendlichen und Älteren [161]. Im Durchschnitt liegt das Alter der Erstmani-

festation bei etwa dreißig Jahren [117]. Es werden zwei Häufigkeitsgipfel be-

schrieben: Einer liegt zwischen 20 und 29 Jahren, der andere zwischen 50 und 59 

Jahren [128]. Unbehandelt dauert eine depressive Phase durchschnittlich zwei bis 

drei Monate [215]. Der Verlauf ist meist episodisch. Circa ein Drittel der Patienten 

erreicht eine vollständige, 20-30% nur eine partielle Remission (fortbestehende 

Symptome). Schätzungsweise 15-30% der Patienten entwickeln eine chronische 

Depression, das heißt es kommt über die Dauer von 2 Jahren nicht zu einer Bes-

serung der Symptomatik bzw. einer Remission im Intervall [216]. Davon zu unter-

scheiden ist die Dysthymie, die durch eine subsyndromale depressive Symptoma-

tik über 2 Jahre gekennzeichnet ist. Abbildung 2 stellt die verschiedenen Verläufe 

der Depression dar. 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Verläufe der depressiven 

Erkrankung. Der unterschiedliche Verlauf depressiver Erkrankungen wird hier im Zeitverlauf dar-

gestellt. Neben der depressiven Episode mit vollständiger Remission gibt es verschiedene langwie-

rigere Verläufe bis hin zu einer chronifizierten depressiven Episode. Abbildung aus [23]. 
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Das Rezidivrisiko für mindestens eine weitere depressive Episode liegt bei bis zu 

80% [161].  

Ein nicht zu vernachlässigender Aspekt dieser Krankheit ist ihr potentiell letaler 

Ausgang: Ungefähr 15% der Depressiven sterben durch Suizid [7,93]. Die jährli-

che Suizidrate der depressiven Patienten ist etwa zwanzigmal höher als die der 

Allgemeinbevölkerung. 40-70% aller Suizide sind auf Depressionen zurückzufüh-

ren [176].  

1.1.3 Ätiologie 

Depressionen entspringen einer multifaktoriellen Genese. Einerseits spielt die ge-

netische Komponente eine Rolle und andererseits psychosoziale- bzw. Umwelt-

faktoren [195]. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2000, in der Familien-, Adopti-

ons- und Zwillingsstudien eingeschlossen wurden, kommen Sullivan et al. zu dem 

Schluss, dass Depressionen familiär gehäuft vorkommen. Des Weiteren zeigen 

sie, dass diese Familiarität hauptsächlich auf genetische Einflüsse zurückzuführen 

ist und dass die Erblichkeit bei 31-42% liegt (die Erblichkeit für Schizophrenie wird 

auf 70% geschätzt) [195]. Als sozioökonomischer Risikofaktor für eine Depression 

gilt zum einen ein niedriger sozialer Status (niedriges Einkommen, wenig materiel-

le Ressourcen, Arbeitslosigkeit, geringe Bildung) [161]. So fanden Jacobi et al., 

dass die 12-Monatsprävalenz für eine affektive Störung bei Personen aus einer 

niedrigen sozialen Schicht etwa doppelt so hoch sei wie bei Personen einer geho-

beneren Gesellschaftsschicht [110]. Einen weiteren Risikofaktor stellt ein Mangel 

an sozialer Unterstützung dar [33]. Getrennte, geschiedene und verwitwete Per-

sonen weisen zum Beispiel eine deutlich höhere 12-Monatsprävalenz für affektive 

Erkrankungen auf als verheiratete [110]. Der Zusammenhang zwischen niedrigem 

sozialen Status, geringer sozialer Einbindung und der Entstehung von Depressio-

nen lässt sich dadurch erklären, dass aufgrund von fehlenden Ressourcen jedwe-

der Art Stresssituationen schlecht bzw. überhaupt nicht bewältigt werden können. 

Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell beschreibt den Zusammenhang von genetischer 

Disposition und belastenden Lebensumständen, die das Auftreten einer Depressi-

on bedingen [226]. Abbildung 3 stellt die multifaktorielle Ätiopathogenese zusam-

menfassend dar. 
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Abbildung 3: Integratives biopsychosoziales Modell zur Ätiopathogenese depressiver Stö-

rungen. Neben einer genetischen Prädisposition spielen verschiedene Stressoren und neurobiolo-

gische Störungen eine Rolle für die Entstehung und Aufrechterhaltung der Depression. Die Erkran-

kung selbst hat Rückwirkungen auf die psychosozialen sowie auf die neurobiologischen Faktoren. 

Des Weiteren können neurobiologische Veränderungen (z.B. Hypocortisolismus) Ursache oder 

Korrelat der Erkrankung sein. REM-Schlaf: Rapid Eye Movement-Schlaf. Abbildung aus [128].  

1.1.4 Diagnose und Therapie 

Depressive Störungen werden anhand der International Statistical Classification of 

Disease (ICD) oder der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(DSM) Kriterien diagnostiziert. Es handelt sich bei diesen Klassifikationssystemen 

um deskriptive Konstruktionen, die Krankheiten über das Vorliegen, die Dauer, 

den Schweregrad und den Verlauf bestimmter Symptome definieren, die zugrunde 

liegende Ätiologie oder Pathophysiologie spielt hierbei keine Rolle. Laut DSM-IV 

liegt eine depressive Episode vor, wenn mindestens fünf von den im Folgenden 

aufgeführten neun Symptomen länger als zwei Wochen vorliegen und davon min-

destens eines entweder depressive Verstimmung oder Verlust an Interesse oder 

Freude ist. Zu den neun Symptomen gehören neben den zwei oben genannten 

eine verminderte Fähigkeit zu denken, ein Gefühl von Wertlosigkeit oder Schuld, 

wiederkehrende Gedanken an den Tod sowie vegetative bzw. somatische Be-

schwerden wie Müdigkeit und Energieverlust, Appetit- und Gewichtsverlust, 

Schlafstörungen, psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung. Die „atypische 

Depression“ geht im Gegensatz dazu mit Appetit- und Gewichtszunahme sowie 

einem erhöhten Schlafbedürfnis einher [107]. Auch in der ICD-10 Klassifikation 
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werden die Symptome in Haupt- (tiefe Traurigkeit, Anhedonie, Antriebsminderung) 

und Zusatzsymptome (verminderte Konzentration, Gefühl von Schuld und Wertlo-

sigkeit, negative Zukunftsgedanken usw.) eingeteilt und müssen mindestens über 

zwei Wochen vorliegen. Je nach Anzahl der Symptome spricht man von einer 

leichten, mittelschweren oder schweren depressiven Episode. Außerdem können 

bei schweren Depressionen psychotische Symptome hinzukommen, die sich in 

Form von Wahn (häufig Versündigungs- oder Verarmungswahn) oder Halluzinati-

onen äußern. Die depressive Episode kann als einmaliges Ereignis auftreten, im 

Rahmen einer rezidivierenden depressiven Erkrankung oder auch im Rahmen der 

bipolaren Störung [97] (Abbildung 4). Die bipolare Störung wird auch als manisch-

depressive Erkrankung bezeichnet, das heißt die Betroffenen weisen sowohl ma-

nische/hypomanische als auch depressive Episoden auf. Die manischen Phasen 

sind unter anderem durch gehobene Stimmung, gesteigerte Aktivität, vermehrten 

Antrieb sowie vermindertes Schlafbedürfnis gekennzeichnet. Die Lebenszeitprä-

valenz liegt bei 1% [110]. 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der ICD-10-Klassifikation zur Diagnostik von de-

pressiven Störungen. Je nach Anzahl von Haupt- und Zusatzsymptomen und ab einer Dauer von 

2 Wochen wird zwischen einer leichten, mittelgradigen und schwerden depressiven Episode unter-

schieden. Es kommen depressive Episoden mit somatischen und/oder psychotischen Symptomen 

vor. Im Weiteren gibt es monophasische, rezedivierende oder bipolare Verläufe. Es gibt 3 Haupt-

symptome: niedergedrückte/depressive Stimmung, Interessenverlust und Antriebsman-

gel/vermehrte Müdigkeit. Ferner gibt es 7 Zusatzsymptome: verminderte Konzentration und Auf-

merksamkeit, vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen, Gefühl von Schuld und Wertlo-

sigkeit, negative und pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken- oder handlungen, 

Schlafstörungen und verminderter Appetit. Abbildung aus [97]. 

Die Therapie der Depression besteht aus verschiedenen Modalitäten, ist aber 

auch heutzutage nur in einem Teil der Fälle erfolgreich [84,178,203]. Ziel ist es die 

psychosoziale und berufliche Leistungsfähigkeit wiederherzustellen und die Morta-

lität insbesondere durch Suizid sowie das Rezidivrisiko zu reduzieren. Man unter-

scheidet in der Behandlung drei Phasen: die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie 

und die Rezidivprophylaxe.  
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Zu den primären Behandlungsstrategien zählen neben dem aktiven Abwarten die 

Psychotherapie, die Pharmakotherapie und die Kombinationstherapie. Daneben 

existieren weitere Behandlungsmöglichkeiten wie zum Beispiel die Elektro-

krampftherapie, die Lichttherapie, die Vagusstimulation und die transkranielle 

Magnetstimulation [128]. Eine neuere Behandlungsalternative in klinischer Erpro-

bung stellt die tiefe Hirnstimulation dar [115,133]. Bei der Erhaltungstherapie wird 

die begonnene medikamentöse oder psychotherapeutische Therapie einige Mona-

te weitergeführt, um einen Rückfall zu vermeiden. Patienten, die in der Vergan-

genheit bereits einige depressive Episoden erlitten hatten, gelten als besonders 

gefährdet für ein Wiederauftreten der Depression und sollten eine Rezidivprophy-

laxe erhalten. Diese schließt sich der Erhaltungstherapie an und besteht in der 

Weiterbehandlung entweder mit Medikamenten oder einer Psychotherapie. 

 

Abbildung 5:  Therapiestrategien bei Depressionen. In der Abbildung ist der Schweregrad der 

Erkrankung im zeitlichen Verlauf in verschiedenen therapeutischen Phasen dargestellt. In der initia-

len Krankheitsphase wird eine Akuttherapie begonnen. Nach Erreichen der Remission folgt darauf 

eine Erhaltungstherapie für 4-9 Monate um einen Rückfall zu vermeiden. Kommt es zu mehreren 

Rückfällen, wird eine Rezidivprophylaxe für eine längere Dauer empfohlen. Abbildung aus [125]. 
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Trotz intensiver neuropsychologischer Forschung ist die antidepressive Therapie 

heute nicht viel effektiver als vor 50 Jahren [107]. Immer noch erreichen weniger 

als 40% der Patienten nach initialer Therapie die Remission [84,203]. Ein großes 

Problem bleibt vor allem die Rückfallrate, sodass sich die Überlegung aufdrängt, 

ob es sich bei der Erkrankung Depression nicht bloß um einen zeitlich begrenzten 

krankhaften Zustand handelt, sondern vielmehr um einen „Trait“, also eine Art 

Charakterzug, der die Unfähigkeit birgt, die Stimmung zu regulieren [107]. Nach 

dieser Hypothese von Holtzheimer und Mayberg sind Depressive vermehrt ge-

fährdet in einen depressiven Zustand zu verfallen, und im Gegensatz zu Gesun-

den, ist es ihnen schwer oder gar nicht möglich, diesen aus eigenem Antrieb wie-

der zu verlassen (Abbildung 6).  

 

Abbildung 6: Krankheitsmodell der depressiven Störung. Jeder Mensch kann von seinem 

„normalen“, das heißt ausgeglichenen psychischen Zustand, aufgrund von äußeren Stressoren in 

einen „Downstate“ fallen. Dieser ist noch nicht pathologisch, kann sich aber aggravieren und in 

eine depressive Episode übergehen. Bei Personen mit Neigung zu Depression (hier als MDD be-

zeichnet) geschieht der Stimmungswechsel leicht und die Rückkehr zum „normalen“ Zustand ge-

staltet sich schwierig. Bei Gesunden dagegen, also Menschen ohne Neigung zu Depression, 

kommt der Übergang in einen „Downstate“ seltener vor und ist dann müheloser reversibel. Aus der 

Depression ist die selbstständige Rückkehr zum „normalen Zustand“ nicht mehr möglich. MDD = 

major depressive disorder = Depressive Störung. Healthy = Gesunde. Down state = niedergedrück-

ter Zustand. Normal state = normaler Zustand. Abbildung aus [107].  
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Solchen Überlegungen zu Folge ist das Therapieprinzip, bei denen der Schwer-

punkt auf der akuten Bekämpfung der Symptomatik liegt und nicht auf der Auf-

rechterhaltung der normalen Stimmungsregulierung, ein potentieller Grund für den 

geringen Behandlungserfolg bei Depressionen [107]. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass aufgrund der noch bestehenden Un-

stimmigkeiten, die sowohl die Diagnostik als auch die Therapie betreffen, die Su-

che nach einer objektiven Methode zur diagnostischen Klassifikation und zum the-

rapeutischen Monitoring von enormer Wichtigkeit bleibt, genauso wie das Erfor-

schen von klinischen Subtypen der Depression [26,100].  

In der Absicht einen Biomarker zu identifizieren, der sowohl Diagnostik als auch 

Therapiewahl und Risikoeinschätzung objektivieren würde, wurden in den vergan-

genen Jahren eine Vielzahl an Neuroimaging-Studien durchgeführt. Zunächst an-

hand struktureller, später anhand funktioneller MRT-Untersuchungen konnten 

zahlreiche Erkenntnisse über die Funktionen einzelner Hirnregionen und somit 

auch über Aspekte psychiatrischer Erkrankungen gewonnen werden. Jedoch ist 

die Methode des Neuroimaging in der Psychiatrie bis heute lediglich für den wis-

senschaftlichen Bereich von Bedeutung. Die klinische Anwendbarkeit zu Zwecken 

individueller diagnostischer und therapeutischer Vorgehensweisen bleibt trotz in-

tensiver Forschung eingeschränkt [140]. Im Folgenden werden wichtige Erkennt-

nisse aus den oben erwähnten Untersuchungen dargestellt. 

1.2 Neurofunktionelle Grundlagen der Depression 

Auf der Suche nach genaueren Erkenntnissen hinsichtlich der Pathophysiologie 

der Depression wurden in den letzten Jahren viele MRT-Studien durchgeführt, die 

es ermöglichten, strukturelle sowie funktionelle Veränderungen im Gehirn aufzu-

decken. So konnten neue Ideen zu neuronalen Regelkreisen und Netzwerken 

entwickelt werden, die sich im Rahmen depressiver Störungen abweichend verhal-

ten und die Annahme bestärkt werden, dass der Pathophysiologie viel eher eine 

Netzwerkstörung als eine Dysfunktion umschriebener Hirnregionen zugrunde liegt 

[112]. 
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1.2.1 Strukturelle Veränderungen 

Während in Studien zum Gesamtvolumen des Gehirns kein signifikanter Unter-

schied zwischen depressiven Patienten und gesunden Personen festgestellt wer-

den konnte [193], zeigten sich in zahlreichen Untersuchungen fokale strukturelle 

Veränderungen von Hirnstrukturen, die sowohl kortikal als auch subkortikal lokali-

siert sind. Einige neuere Metaanalysen berichten von einheitlichen Ergebnissen 

hinsichtlich der Volumenreduktion der grauen Substanz im Bereich des anterioren 

cingulären Cortex (ACC) und des präfrontalen Cortex, wobei hier insbesondere 

orbitofrontale, dorsolaterale und dorsomediale Regionen betroffen sind 

[8,28,66,113,122,126,132]. Im Bereich des frontalen Cortex konnte eine Volu-

menminderung von 7% [30,42] und im Bereich des subgenualen ACC (sgACC) 

sogar von 39% bei Depressiven mit einer bipolaren Störung und 48% bei unipola-

rer Depression ausfindig gemacht werden [62]. Des Weiteren sind Regionen des 

limbischen Systems, Basalganglien und der Thalamus von Volumenänderungen 

betroffen [8,28,66,113,122,126,132]. Der Volumenverlust des Hippocampus liegt 

nach Daten einer Metaanalyse von Kempton at al. bei 5% [113] und scheint stär-

ker ausgeprägt zu sein, wenn die Anzahl der depressiven Episoden und die Dauer 

der Krankheit zunehmen [132]. Für eine weitere Struktur des limbisches Systems, 

die Amygdala, variieren die Ergebnisse [122]. Laut einer Metaanalyse von Loren-

zetti ist das Volumen in frühen Phasen der Erkrankung erhöht und verkleinert sich 

mit Zunahme der Dauer und der Anzahl der Episoden, vor allem bei Frauen [132], 

was die uneinheitlichen Ergebnisse (Volumenzunahme [79] und Volumenvermin-

derung [187,198]) verschiedener Untersuchungen erklären könnte. Bezüglich der 

Basalganglien zeigt sich eine Volumenabnahme insbesondere bei schweren Ver-

läufen der Depression im Nucleus caudatus, im Putamen und im Globus pallidus 

[108,122,123,132].  

Neben diesen Befunden aus bildgebenden Untersuchungen konnten passende 

Resultate  in post-mortem Studien vermerkt werden [172]. Die Anzahl, Dichte und 

Größe der Glia- und Nervenzellen im Bereich des präfrontalen Cortex und die  

Gliadichte der Amygdala stellte sich bei depressiven Patienten als signifikant ge-

ringer heraus im Vergleich zu Nicht-Depressiven [29,173]. Stockmeier et al. be-

richten von einer Dichtezunahme von Glia-, Körner-, und Pyramidenzellen in allen 
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Schichten des Hippocampus und einer Abnahme von Neuropil, was möglicher-

weise die Volumenreduktion des Hippocampus in bildgebenden Untersuchungen 

begründet [192]. Außerdem wurde eine herabgesetzte hippocampale Neurogene-

se bei unbehandelten Depressiven und bei Personen festgestellt, die längerer Zeit 

einem oder mehreren Stressfaktoren ausgesetzt waren [137,179,208].  

Die beschriebenen Hirnregionen, in denen Veränderungen des Volumens gese-

hen wurden, sind Teile neuronaler Netzwerke, die für emotionale Vorgänge von 

Bedeutung sind [8,66] und deren Beeinträchtigung eine Vielzahl depressiver 

Symptome erklärt. Frontal-subkortikale Regelkreise spielen hier eine wichtige Rol-

le: Eine ungeregelte Abstimmung des limbisch-kortikalen Systems führt zu Stö-

rungen von kognitiven (Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen), vegetativen 

(Schlaf, Appetit), somatischen und die Gemütslage betreffenden Abläufen [199]. 

Von besonderem Interesse ist auch die Volumenreduktion in frontalen Regionen 

(ACC, Orbitofrontaler Cortex (OF), Präfrontaler Cortex (PFC)), da diese Regionen, 

vermutlich über Hemmung der Aktivität von limbischen Strukturen (Hippocampus 

und Amygdala), Emotionen kontrollieren [17,95]. Auch das Putamen, Teil des Stri-

atum, gehört neuroanatomischen Regelkreisen an, die  an der Stimmungsregulie-

rung beteiligt sind. Zusätzlich nimmt es Einfluss auf kognitive Vorgänge, Motivati-

on und Bewegungskontrolle [65]. Es lässt sich sagen, dass die strukturellen Ab-

normalitäten, die in den weiter oben erwähnten Metaanalysen zusammengefasst 

wurden, fast alle innerhalb der limbisch-kortikal-striatal-palliadal-thalamischen 

Achse [153] bzw. des fronto-striato-thalamo-frontalen Schleifensystems [1,2] lie-

gen (Abbildung 7). 
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Abbildung 7: Vereinfachte Struktur des frontal-subkortikalen Schleifensystems. Vom präfron-

talen Cortex aus ziehen Nervenfasern in das Striatum (Nucleus caudatus, Putamen, ventrales Stri-

atum) und von dort aus weiter zum Globus pallidus und zur Substanzia nigra. Diese Strukturen 

stehen wiederrum in Verbindung mit dem Thalamus, der seinerseits mit dem präfrontalen Cortex 

kommuniziert, sodass sich ein geschlossenes Schleifensystem ergibt. Frontal cortex = frontaler 

Cortex. Abbildung aus [199].  

Mega et al. beschrieben fünf separate, aber parallel angelegte Regelkreise inner-

halb dieses Systems. Drei dieser frontal-subkortikalen Verbindungen wurden be-

sonders hervorgehoben, da sie höhere emotionale, kognitive und motivationale 

Funktionen aufweisen und so in engem Bezug mit neuropsychiatrischen Erkran-

kungen stehen [150]. Der Schwerpunkt liegt auf dem dorsolateral präfrontalen 

(exekutive Funktionen), orbitofrontalen (Stimmung) und anterioren cingulären (Mo-

tivation) Schleifensystem. Die Betrachtung solcher Verbindungen und Netzwerke 

zwischen den einzelnen anatomischen Strukturen im Gehirn soll helfen, die klini-

sche Heterogenität der depressiven Symptomatik besser zu verstehen. So lässt 

sich zum Beispiel die bei Depression häufig beobachtete Antriebshemmung Ver-

änderungen des ACC zuschreiben. Und die dysphorische Reizbarkeit sowie die 

emotionale Instabilität können Veränderungen des orbitofrontalen Schleifensys-

tems zugeordnet werden [204].     
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1.2.2 Funktionelle Veränderungen 

Die Beschreibung solcher neuronalen Netzwerke war nicht allein durch neuroana-

tomische Erkenntnisse möglich, es musste eine Vielzahl funktioneller Studien 

durchgeführt werden, um das Wissen über Regelkreise und ihre Funktionen zu 

erlangen. 

1.2.2.1 Ruhestudien 

In früheren Studien wurde die sogenannte „Hypofrontalität“ bei depressiven Pati-

enten entdeckt, indem ein verminderter Glucosemetabolismus vorwiegend im Be-

reich des dorsolateralen und medialen präfrontalen Cortex sowie im ACC sichtbar 

wurde [15, 17, 141]. Kimbrell et al. konnten zeigen, dass der Hypometabolismus 

im rechten präfrontalen Cortex sowie in einigen limbischen Arealen von der 

Schwere der Depression abhängig ist [119] und in einer Untersuchung von Ken-

nedy stellte sich heraus, dass die präfrontale metabolische Aktivität nach medika-

mentöser Therapie mit Paroxetin zunahm, sich also normalisierte [114]. 

In PET und SPECT-Perfusionsmessungen manifestierte sich ein veränderter regi-

onaler Blutfluss in frontalen, temporalen und parietalen Regionen [11,88]. Hervor-

zuheben ist eine Hypoperfusion im Bereich des präfrontalen Cortex und des ACC  

[12,21,62,144]. Auch Mayberg et al. sahen die stärkste Blutflussverminderung in 

paralimbischen Regionen, insbesondere dem inferioren frontalen und dem cingu-

lären Cortex [144]. 1993 stellten Bench et al. fest, dass Perfusionsunterschiede 

vor allem in präfrontalen Regionen mit bestimmten Symptomen der Depression 

wie Angst, kognitiver Leistungsminderung oder psychomotorischer Hemmung kor-

relierten [20].  

In limbischen Regionen wie dem Thalamus, der Amygdala und dem Pallidostria-

tum zeigte sich eine erhöhte Aktivität bei depressiven Patienten [59,145]. 

Von besonderem Interesse hinsichtlich der Regulierung von Stimmung und Emoti-

onen war der sgACC. Zunächst hatte sich in dieser Struktur bei Depressiven ein 

erniedrigter rCBF sowie ein erniedrigter Metabolismus gezeigt [63, 64, 127], je-

doch gab es auch einige Studien mit gegenteiligem Ergebnis [68,124]. 
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Zusammenfassend scheinen bei Depresseiven anhand der nuklearmedizinischen 

Befunde neben dem frontalen Hypometabolismus, der mit  dem Schweregrad der 

Erkrankung korreliert und sich nach erfolgreicher Behandlung normalisiert, auch 

Aktivitätsänderungen im Temporallappen, in der Amygdala und im cingulären 

Cortex zu bestehen [87]. 

Hinzu kommt, dass die funktionelle Konnektivität bei Depressiven Veränderungen 

aufweist. Anhand von fMRT-Untersuchungen wird vor dem Hintergrund der ein-

heitlich beschriebenen Veränderungen der funktionellen Konnektivität zwischen 

frontalen Arealen, ACC, Amygdala, Striatum und Thalamus die wichtige Rolle des 

cortico-limbischen stimmungsmodulierenden Regelkreises hervorgehoben [209]. 

Greicius et al. konzentrieren sich auf das Default Mode Network (DMN), da sie 

vorwiegend eine erhöhte funktionelle Konnektivität im subgenualen cingulären 

Cortex und im Thalamus, beides Strukturen des DMN, fanden. Die Länge der ak-

tuellen depressiven Episode korrelierte positiv mit diesen Befunden [90]. 

1.2.2.2 Aktivierungsstudien 

Diese Untersuchungen betrachten die Aktivierung verschiedener Hirnareale, die 

durch das Ausführen bestimmter Aufgaben ausgelöst wird. So konnte unter ande-

rem gezeigt werden, dass Depressionen mit veränderter Aktivierung im Frontal-

lappen einhergehen [16,71]: Es zeigten sich während der Ausführung spezifischer 

kognitiver Tests eine verminderte Aktivierung im präfrontalen Cortex [22,70], ins-

besondere im ACC [70,86]. Eine verstärkte Aktivierung des sgACC hingegen stell-

te sich in zwei Studien heraus, die bei Probanden Trauer induziert hatten [85,145]. 

Außerdem fielen Aktivierungsunterschiede bei Depressiven im Vergleich zu Nicht-

Depressiven in limbischen, paralimbischen und subkortikalen Regionen auf 

[70,86]. Eine verstärke Amygdala-Aktivierung zeigte sich in mehreren Studien, bei 

denen die Probanden emotionalen Stimuli ausgesetzt worden waren [188,190]. 

Aufgrund der veränderten Aktivierung sowohl in frontalen Regionen als auch in 

Basalganglien bei spezifischen Tests gebrauchen Robbins, Rogers und Beats den 

Begriff der „frontostriatalen Dysfunktion“ in Bezug auf die Pathophysiologie der 

Depression. [16,175,177]. Zusammenfassend hoben Diener et al. in einer Me-

taanalyse Auffälligkeiten der Aktivierung in der vorderen Inselrinde und dem rost-

ralen ACC sowie im Striatum und Thalamus hervor. Die Auffälligkeiten der Insel-
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rinde und des ACC bringen sie mit einer verminderten kognitiven Kontrolle sowie 

einer affektiv beeinflussten Informationsverarbeitung in Verbindung, die Auffällig-

keiten des Thalamus und Striatums mit einer beeinträchtigten Emotionsbewertung. 

Bei kognitiv-emotionalen Anforderungen stellten sie in frontalen Arealen nicht nur 

eine Unter-, sondern auch eine Überaktivierung fest [56].  

1.2.2.3 Neurofunktionelle Erklärungskonzepte der Depression 

Die Vielzahl der Erkenntnisse aus funktionellen Studien brachte neben den aus 

strukturellen Befunden entstandenen Interpretationen, ergänzende Konzeptent-

wicklungen zur Erklärung des mannigfaltigen Bildes der depressiven Störung her-

vor. 

Einerseits handelt es sich bei den von funktionellen Veränderungen betroffenen 

Strukturen größtenteils um dieselben, die auch neuroanatomische Abweichungen 

aufweisen. Sie gehören fast alle dem sogenannten kortiko-limbischen System 

[143] an, dessen beeinträchtigte Interaktion als ein neuronales Korrelat der de-

pressiven Symptomatik angesehen werden kann. Zu diesem System werden der 

dorsolaterale präfrontale Cortex, der ACC, die Amygdala, der Thalamus und das 

Pallidostriatum gerechnet, sodass ein präfrontal-amygdalar-pallidostriatal-

mediothalamischen stimmungsregulierender Kreislauf postuliert wurde [4,60,142]. 

Neben Konnektivitätsverschiebungen innerhalb dieses Schleifensystems wurde 

wiederholt das parallele Auftreten einer Aktivitätsminderung in frontalen Regionen, 

in denen kognitive Prozesse stattfinden und einer Aktivitätszunahme in limbischen 

Regionen, die für emotionale Vorgänge verantwortlich sind, beschrieben [145]. So 

kam man zu dem Erklärungskonzept für die depressive Störung der abge-

schwächten kortikalen Regulation über limbischen Regionen [62,145]. 

Andererseits passen die funktionellen Veränderungen des präfrontalen Cortex 

zum kognitiven Defizit, das bei Depressionen neben den affektiven Symptomen 

häufig vorkommt [39,40,71,99]. Unter kognitivem Defizit versteht man die einge-

schränkte Leistung von Gedächtnis und Ausübung exekutiver Funktionen. Dolan 

et al. konnten sogar eine Korrelation zwischen kognitiven Beeinträchtigungen und 

frontaler Hypoperfusion, vorwiegend im medialen präfrontalen Cortex, feststellen 

[57].  
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In Abbildung 8 kommt der Zusammenhang zwischen gestörter Koordination des 

kortiko-limbischen Regelkreises und depressiver Symptomatik (bestehend aus 

neuropsychologischen Defiziten sowie affektiven Symptomen) zum Ausdruck. 

 

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Rolle des präfrontalen Cortex bei der Entste-

hung bestimmter Symptome der depressiven Störung. Teile des präfrontalen Cortex (dorsaler 

und ventraler anteriorer Gyrus cinguli, medialer orbitofrontaler Cortex), die durch neurobiologische 

Transmitter beeinflusst werden, stehen auf neuronaler Ebene in Verbindung zu weiteren Struktu-

ren, die wiederum für gewisse Funktionen verantwortlich sind, deren Veränderung die Psychopa-

thologie der Depression bestimmt. Zu diesen Veränderungen gehört die eingeschränkte Fähigkeit 

exekutive Funktionen auszuüben, eine eingeschränkte Gedächtnisleistung und eine niederge-

drückte Stimmung. DA: Dopamin. 5-HT: Hydroxtryptamin. Abbildung in Anlehnung an [71]. Teile 

der Abbildung wurden übersetzt. 

Eine besondere Rolle spielt der ACC, da er als wichtige Schaltstelle die höheren 

kortikalen mit den tieferen basalen Arealen verbindet. Er ist Teil des limbischen 

Systems und besteht aus verschiedenen Anteilen (Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Anatomie des Anterioren Cingulären Cortex (ACC). Schematische Darstellung in 

der sagittalen Schnittebene, die Unterregionen des ACC sind farblich unterschieden. Dargestellt 

sind in Blau der MCC24, in Gelb der pACC24 und in Rot der SCC24/25. In Lila dargestellt sind der 

Corpus callosum, der Hirnstamm und die Amygdala-Hippocampus-Region. A-HC: Amygdala-

Hippocampus. PCC23: Posteriorer Cingulärer Cortex BA23. C.callosum: Corpus callosum. 

SCC24/25: Subcalloser Cingulärer Cortex BA24 und BA25. OF11: Orbitofrontaler Cortex BA11. 

vMF10: ventro-medialer Cortex BA10. pACC24: pregenualer Anteriorer Cingulärer Cortex BA24. 

dMF9: dorso-medialer frontaler Cortex BA9. MCC24: Mittlerer Cingulärer Cortex BA24. BS: Brain 

stem: Hirnstamm. BA: Brodmann Area. Abbildung aus [141]. 

Er ist maßgeblich am komplexen Zusammenspiel kognitiver, emotionaler und mo-

tivationaler Prozesse beteiligt [205]. Während sein dorsaler Anteil in enger Verbin-

dung mit dem lateralen präfrontalen Cortex steht und hauptsächlich in die Aus-

übung exekutiver Funktionen involviert ist, interagiert sein ventraler Anteil mit dem 

limbischen System [38] (Abbildung 8). Der sgACC unterhält zahlreiche anatomi-

sche Verbindungen unter anderem mit der Amygdala, dem Hippocampus, den 

superioren und medialen Temporalgyri, dem Thalamus und dem Striatum. Diese 

Strukturen sind in die Bewertung, den Ausdruck und das Erleben von Emotionen 

einbezogen, sodass eine Beeinträchtigung dieses komplexen, neuronalen Netz-

werks zu einer Dysfunktion der Gefühlsregulation führt [63].  

Es bleibt ein weiteres neuronales Regelwerk zu erwähnen, das bei Depressionen 

von Interesse ist, da einige seiner Strukturen, hauptsächlich der ACC und der me-

diale präfrontale Cortex, wiederholt Veränderungen zeigten: das Default Mode 



Einleitung 

- 20 - 

 

Network (DMN) [32]. Hierbei handelt es sich um Verbindungen zwischen ventra-

lem und dorsalem medialen präfrontalen Cortex mit Ausdehnung bis in den or-

bitofrontalen Cortex, den ACC, den posterioren cingulären Cortex (PCC), den 

Precuneus und den medialen, lateralen und inferioren parietalen Cortex [171]. 

Dieses neuronale System ist aktiv, wenn sich der Mensch im Ruhezustand befin-

det und mit den eigenen Gedanken beschäftigt. Bei kognitiven Aufgaben und ex-

ternaler Aufmerksamkeit hingegen wird es gehemmt [158,170]. Der anteriore An-

teil (insbesondere der mediale präfrontale Cortex) ist mit ich-bezogenem, selbstre-

ferentiellem Denken assoziiert [92], der posteriore (vor allem der PCC) mit autobi-

ografischem Gedächtnis [136]. Bei depressiven Patienten wurde eine erhöhte 

Konnektivität bzw. Grundaktivität der Strukturen des DMN in Ruhe und eine 

schwächere Deaktivierung während kognitiven Aufgaben entdeckt [89,186]. Dies 

könnte die vermehrte Neigung zum Selbstbezug ausdrücken, also zum Beispiel 

das typische Merkmal der Depression, negative Ereignisse auf sich zu beziehen 

[91,158]. 

 

Abbildung 10: Hirnregionen des Default Mode Network (DMN). A: Sagittalschnitt, Ansicht von 

lateral. B: Sagittalschnitt, Ansicht von medial. In orange dargestellt sind Areale, die zum DMN ge-

zählt werden, hauptsächlich der mediale präfrontale Cortex, der posteriore cinguläre Cortex, der 

inferiore Parietallappen und medial temporale Regionen. Ihre Aktivität sinkt während der Ausfüh-

rung zielgerichteter Aufgaben und steigt, wenn sich die Person in Ruhe befindet. In Blau zu sehen 

sind Regionen, deren Aktivität sich gegenläufig verhält, das heißt sie erhöht sich bei zielgerichteten 

Aufgaben und sinkt in Ruhe. Abbildung aus [36]. 

Die Auffassung, dass der Neuropathophysiologie depressiver Erkrankungen diese 

besprochenen neuronalen Netzwerke zugrunde liegen, erleichtert es, die Vielfalt 
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der Symptome (aus den verschiedenen Bereichen wie Stimmung, Emotion, Kogni-

tion, Motivation) sowie die Vielfalt der Befunde aus bildgebenden Untersuchungen 

bei Depressionen zusammenzufügen und zu interpretieren. Jedoch ist auch heute 

noch keine einheitliche Erklärung möglich. 

1.3 Fragestellung und Ziele der Arbeit 

Auf der Suche nach neuronalen Korrelaten depressiver Erkrankungen wurde in 

dieser Arbeit an einem relativ großen Studienkollektiv anhand von MR-gestützten 

Continuous Arterial Spin Labeling (CASL) die Perfusion des Gehirns gemessen 

und regionale Unterschiede zwischen verschiedenen Kollektiven ermittelt. Die 

CASL ist eine relativ neu etablierte, nicht-invasive Methode zur Perfusionsmes-

sung. Das Ziel war die Erfassung des regionalen cerebralen Ruheblutflusses ohne 

den potentiell konfundierenden Einfluss von Aktivierungsparadigmen. Es wurden 

mehrere Gruppenvergleiche durchgeführt, um zu sehen, ob und in welchen Teilen 

des Gehirns sich Perfusionsunterschiede finden und wie diese hinsichtlich früherer 

Ergebnisse einzuordnen sind. Erstens wurde der rCBF zwischen Depressiven und 

gesunden Kontrollprobanden verglichen, anschließend zwischen akut Depressi-

ven, Remittierten und Gesunden und schlussendlich zwischen akut Depressiven 

mit und ohne Medikation. Zusätzlich wurden zwei „Regions Of Interest“ („ROI“) 

bestimmt, der sgACC und der Nucleus caudatus. Von Interesse war zum einen, ob 

sich Blutflussunterschiede zeigen würden, die sich in die bereits entwickelten, wei-

ter oben angesprochenen Modelle und Konzepte der Depression einordnen lassen 

würden und so die bestehenden Theorien bestärken würden. Zum anderen sollten 

die Vergleiche des rCBF zwischen den Subgruppen Aufschluss über mögliche 

Einflüsse der antidepressiven Behandlung geben. Schließlich blieb die Frage, ob 

eventuell Hinweise auf einen „State- oder Trait-Marker“ der Depression existieren. 

Als „State-Marker“ wird ein Merkmal bezeichnet, das den Zustand, in unserem Fal-

le den Zustand der Depression, charakterisiert. Dieses Merkmal ist folglich nur bei 

bestehender depressiver Symptomatik vorhanden. Es ist in der Verlaufsbeurtei-

lung akuter Symptomatik von Nutzen, da es sich mit klinischer Besserung zurück-

bildet. Im Gegensatz dazu findet sich ein Trait-Marker auch bei Patienten in Re-



Einleitung 

- 22 - 

 

mission und lässt Rückschlüsse auf die Gefährdung der Personen für depressive 

Episoden zu.  

Bisher liegen nur wenige Studien vor, die bei depressiven Patienten die cerebrale 

Perfusion mittels Arterial Spin Labeling gemessen haben. Aufgrund der Ergebnis-

se der vorhandenen Untersuchungen, die jeweils jugendliche [105], erwachsene 

[67,134] und ältere Patienten [44] mit Depression einschlossen, erwarteten wir 

einen veränderten Blutfluss im Bereich des frontalen/präfrontalen und des tempo-

ralen Cortex sowie im ACC. Des Weiteren gingen wir von einem abnormen Blut-

fluss im Nucleus lentiformis (vorwiegend des Putamens) aus. Die Resultate einer 

Studie berücksichtigend, in denen eine veränderte Perfusion mittels ASL im DMN 

bei Depressiven gefunden wurde [155] und in Anbetracht der Tatsache, dass auch 

unsere Teilnehmer im Resting-State, also in Ruhe ohne eine Aufgabe auszufüh-

ren, gemessen wurden, nahmen wir an, dass Strukturen des DMN ebenfalls eine 

veränderte Perfusion zeigen würden. Außerdem erwarteten wir, aufgrund der Da-

ten einer Metaanalyse von Fitzgerald [72], dass Auswirkungen der antidepressiven 

Medikation auf die Perfusion bestehen, die sich anhand von Blutflusssunterschie-

den in Netzwerken, die im Rahmen der depressiven Störung relevant sind, zwi-

schen medizierten und unmedizierten Patienten äußern würden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Probanden 

Insgesamt nahmen 100 Personen an der Untersuchung teil. 45 erfüllten zum Zeit-

punkt der Untersuchung die ICD-10-Kriterien einer mittelgradigen bis schweren 

depressiven Episode im Rahmen einer unipolaren depressiven Störung, von de-

nen wiederum 14 (2 männlich (m)/12 weiblich (w)) unmediziert und 31 (17 m/14 w) 

mit gängigen Antidepressiva behandelt waren. Genauere Informationen dazu be-

finden sich in Tabelle 7 im Anhang. Klinisch voll- oder teilremittiert waren 22 (13 

m/9 w) Patienten und die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden bestand aus 

33 Personen (11 m/22 w). 

Die zuständige Ethikkomission hatte nach Vorlage der Studienunterlagen der 

Durchführung des Projektes zugestimmt. Es wurden ausschließlich geschäftsfähi-

ge Personen rekrutiert und untersucht. Alle Probanden, Patienten wie gesunde 

Kontrollpersonen, entschieden sich freiwillig für die Studienteilnahme, ohne dass 

ihnen eine Vergütung in Aussicht gestellt wurde. Bevor sie der Teilnahme zu-

stimmten, fand eine ausführliche Aufklärung, sowohl in mündlicher als auch in 

schriftlicher Form (standardisierte Aufklärungs- und Fragebogen) statt. Jeder Teil-

nehmer unterschrieb vor Beginn der Untersuchung eine Einwilligungserklärung.  

Die Patienten befanden sich während des Studienzeitraums entweder in stationä-

rer, teilstationärer oder ambulanter Behandlung an der Universitätsklinik für Psy-

chiatrie und Psychotherapie Ulm III. Die Kontrollgruppe wurde aus dem Datenpool 

gesunder Probanden rekrutiert, die in der Vergangenheit an MRT-Studien mit den 

gleichen Ruhe-MRT-Sequenzen teilgenommen und erneut der Teilnahme an die-

ser Studie zugestimmt hatten. Zusätzlich wurden einige neue Kontrollprobanden 

gemessen. 

Zu den Einschlusskriterien gehörte ein Alter zwischen 18 und 55 Jahren, eine 

nach ICD-10 diagnostizierte unipolare depressive Störung für die Patienten (akut 

oder remittiert) und das Fehlen einer neurologischen oder psychiatrischen Erkran-

kung für die Kontrollprobanden. Allgemeine Ausschlusskriterien für die Teilnahme 
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an dieser Studie sowie Kontraindikationen für eine MRT Untersuchung finden sich 

in Tabelle 1 im Anhang.  

Bei allen Probanden wurde ein ausführliches semistrukturiertes psychiatrisches 

Interview (Structural Clinical Interview for DSM Disorders (SCID)-IV axis I and II) 

von erfahrenen Psychiatern durchgeführt und psychopathologische Skalen vom 

Patienten selbst (Beck Depression Inventory, BDI) sowie dem behandelnden Arzt 

(Hamilton Depression Scale, HAM-D) ausgefüllt um die Ausprägung der depressi-

ven Symptomatik festzustellen. Genauere Informationen dazu können Tabelle 2-6 

im Anhang entnommen werden. Mittels Edinburghscala [154] wurde ermittelt, dass 

bis auf drei Patienten alle Teilnehmer Rechtshänder waren und mit Hilfe eines 

standardisierten Fragebogens wurde ausgeschlossen, dass Kontraindikationen für 

die MRT-Untersuchung vorlagen (Tabelle 1 im Anhang). Wie in den Ein- und Aus-

schlusskriterien definiert, wurden nur Patienten untersucht, bei denen eine organi-

sche Störung diagnostisch ausgeschlossen werden konnte und keine weitere psy-

chiatrische Erkrankung der Achse I vorlag, weder im Moment der Untersuchung 

noch in der Vergangenheit. Keiner der Patienten hatte jemals eine Elektor-

krampftherapie erhalten. Demographische und klinische Charakteristika der Teil-

nehmer sind in Tabelle 2-6 im Anhang erfasst.  

2.2 Psychopathologische Skalen 

Am Tag der Untersuchung wurde von jedem Teilnehmer, auch von den gesunden 

Kontrollprobanden, der BDI ausgefüllt, der zur Selbstbeurteilung der Schwere der 

depressiven Symptomatik dient [18]. Er besteht aus 21 Items, die jeweils vier in 

der Intensität abgestufte Aussagen enthalten, von denen der Patient je nach Be-

finden eine auswählt [101]. Die 21 Items beruhen auf Kriterien des DSM-IV und 

können so als Symptombeschreibung angesehen werden; Inbegriffen sind unter 

anderem Fragen nach Traurigkeit, Selbstkritik, Schuldgefühlen, Versagensängste 

und Suizidgedanken. 

Zur Erfassung des Schweregrads der depressiven Episode wurden ebenfalls die 

HAM - D (21 Items Version) herangezogen [94]. Diese häufig verwendete, stan-

dardisierte psychopathologische Fremdbeurteilungsskala wurde von dem jeweilig 

behandelnden Arzt ausgefüllt, nachdem er anhand eines standardisierten Inter-



Material und Methoden 

- 25 - 

 

views den psychopathologischen Befund erhoben hatte. Auch dieses Instrument 

besteht aus 21 Items, die ähnliche Inhalte abdecken, wie die des BDI.  

2.3 Methodische Grundlagen: MRT und ASL 

2.3.1 Das Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT) 

Die Methode der MRT macht sich zu Nutze, dass Wasserstoff (H) im gesamten 

menschlichen Körper reichlich vorhanden ist, vor allem in Form von Wasser. Der 

Wasserstoffkern ist einfach aufgebaut; er besteht lediglich aus einem Proton. Der 

Wasserstoffkern erfüllt neben seinem häufigen Vorkommen die physikalische Vo-

raussetzung zur Erzeugung eines MR-Signals. Die Entstehung eines MRT-Bildes 

beruht auf mehreren physikalischen Prinzipien, wobei die Tatsache, dass Atom-

kerne mit ungerader Protonenzahl ein magnetisches Moment aufweisen, an vor-

derster Stelle steht. Die Protonen haben einen Spin, das heißt sie rotieren ständig, 

wobei ihre positive Ladung mitrotiert, sodass ein elektrischer Strom entsteht, der 

wiederum ein Magnetfeld erzeugt. Jedes Proton kann daher als kleiner Stabmag-

net angesehen werden.   

Wirkt ein externes Magnetfeld (durch ein MRT-Gerät) auf die Protonen ein, richten 

sich diese teils parallel (niedrigeres Energieniveau), teils antiparallel (höheres 

Energieniveau) zu diesem aus. Hinzu kommt, dass die Protonen eine Präzessi-

onsbewegung aufweisen, die dem „Torkeln“ eines angestoßenen Kreisels ähnelt. 

Die Protonen präzedieren zufällig in alle Richtungen, sodass sich ihre magneti-

schen Kräfte aufheben. Die Geschwindigkeit dieser Bewegung, die Präzessions-

frequenz (Präzessionen pro Sekunde) ist nicht konstant, sondern von der Stärke 

des auf die Protonen einwirkenden Magnetfeldes abhängig. Mit zunehmender 

Magnetfeldstärke steigt auch die Präzessionsfrequenz. Dieses Verhältnis wird 

durch die Larmor-Gleichung beschrieben: 

 

ω0 ist die Präzessionsfrequenz in Hertz oder Megahertz 

B0 ist die Stärke des externen Magnetfeldes in Tesla  

Ɣ ist das gyromagnetische Verhältnis 

ω0 =  ƔB0 
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Bei einer Magnetfeldstärke von 1,5 Tesla (derzeit nach wie vor der Großteil kli-

nisch gängiger MR-Geräte) liegt die Präzessionsfrequenz bei 63,75 MHz.  

Das gyromagnetische Verhältnis ist für verschiedene Substanzen unterschiedlich 

und beträgt für Protonen 42,5 MHz/T.  

Wie weiter oben bereits erwähnt, richten sich Protonen in einem externen Magnet-

feld parallel oder antiparallel zu diesem aus, wobei sich eine etwas größere An-

zahl von Protonen in paralleler Ausrichtung, das heißt auf niedrigerem Energie-

niveau befindet (im Verhältnis 1000007: 1000000). Die Magnetkräfte dieser Proto-

nen werden also nicht „neutralisiert“, sodass es zu einer Magnetisierung entlang 

des externen Magnetfeldes kommt. Diese bezeichnet man als Longitudinalmagne-

tisierung. Sie ist nicht messbar, da sie genau parallel zum externen Magnetfeld 

ausgerichtet ist. 

Durch das Einstrahlen eines Hochfrequenzimpulses (HI) (einer elektromagneti-

schen Welle im Bereich von Radiowellen) werden zwei Effekte erzielt. Zum einen 

nehmen einige Protonen Energie auf und werden von einem niedrigeren Energi-

eniveau (parallele Ausrichtung) auf ein höheres Energieniveau (antiparallele Aus-

richtung) gehoben mit der Folge, dass sie andere Protonenkräfte aufheben und 

die Longitudinalmagnetisierung abnimmt. Diese Energieübertragung kann nur 

stattfinden, wenn der Hochfrequenzimpuls die gleiche Frequenz wie die Protonen 

bei ihrer Präzessionsbewegung aufweist. Diese Tatsache bezeichnet man als Re-

sonanz. Die Einstrahlung des HI erfolgt schichtweise, sodass man von Tomogra-

phie (gr. „tomos“ „Schicht“ und „graphein“ „zeichnen“) spricht und dieses bildge-

bende Verfahren als Magnet-Resonanz-Tomographie bezeichnet wird. Zum an-

dern kommt es durch die Einstrahlung des Anregungsimpulses zu einer neuen 

Transversalmagnetisierung, dadurch dass die präzedierenden Protonen synchro-

nisiert, „in Phase“ gebracht werden.  

Wird der Hochfrequenzimpuls anschließend abgeschaltet, kehrt das System zu-

rück in seinen anfänglichen ruhigen Zustand, man spricht von Relaxation: Einer-

seits baut sich die Longitudinalmagnetisierung wieder auf, da die Protonen in ihre 

parallele Ausrichtung zurück gelangen, und andererseits nimmt die Transver-

salmagnetisierung ab. Die longitudinale Relaxation wird durch die Zeitkonstante 

(T1) beschrieben, die angibt, wie schnell die Longitudinalmagnetisierung zunimmt, 
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und die als die Zeit definiert ist, nach der ca. 63% der ursprünglichen Longitudi-

nalmagnetisierung wieder erreicht sind (Abbildung 11). Für biologisches Gewebe 

beträgt T1 ungefähr 300 bis 2000ms. Die T1 wird von der Gewebezusammenset-

zung, der Struktur und der Umgebung beeinflusst. 

 

Abbildung 11: Relaxation der Longitudinalmagnetisierung.  Dargestellt ist die Magnetisierung  

der Wasserstoffprotonen in humanem Gewebe während einer MRT-Messung im Zeitverlauf. Hier 

abgebildet ist die longitudinale Relaxation. Sie ist die Wiederzunahme der Longitudinalmagnetisie-

rung nach einer e-Funktion. Die Relaxationskonstante T1 beschreibt die Zeit, nach der 63% der 

ursprünglichen Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht sind. Sie wird durch unterschiedliche 

Faktoren beeinflusst (z.B. durch das umliegende Gewebe). Mz: Magnetisierung, t: Zeit. Abbildung 

aus [189].  

Transversale Relaxation tritt ein, wenn die Protonen „außer Phase“ geraten, was 

zwei Ursachen haben kann: Inhomogenitäten des externen Magnetfeldes und In-

homogenitäten der lokalen Magnetfelder innerhalb der Gewebe. Die Transversal-

relaxation wird durch die Zeitkonstante T2 definiert, die beschreibt, wie schnell 

sich die Transversalmagnetisierung zurückbildet. Sie gibt die Zeit an, nach der die 

Transversalmagnetisierung ungefähr auf 37% des Ausgangswertes zurückgegan-

gen ist.  

Die Transversalkomponente kann in einer Antenne, die auf den durch die Magnet-

feldschwingung erzeugten Strom reagiert, ein messbares Signal induzieren. Der 

Verlust der Phasenkohärenz der Protonen führt zu einer abnehmenden Transver-

salmagnetisierung und somit zum Verlust des Signals, welches also kurz nach 

Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses am stärksten ist. Zusätzlich hängt die 
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Stärke des Signals von der anfänglichen Stärke der Longitudinalmagnetisierung 

ab.  

Die Tatsache, dass man den genauen Ort im Gehirn lokalisieren kann, von dem 

das Signal ausgeht, beruht auf dem Prinzip, dass die Präzessionsfrequenz der 

Protonen in direktem Zusammenhang mit der der Magnetfeldstärke steht (Larmor-

Gleichung) und das Signal beeinflusst. Dem externen Magnetfeld wird ein Gra-

dientenfeld überlagert, sodass unterschiedliche Querschnitte des Gehirns unter-

schiedlich starken Magnetfeldern ausgesetzt sind und folglich die Protonen unter-

schiedliche Präzessionfrequenzen aufweisen. Durch Einstrahlen des passenden 

Hochfrequenzimpulses (Resonanz) lassen sich daher bestimmte Regionen anre-

gen und der Ursprung des Signals kann letztlich durch die Frequenz des Signals 

bestimmt werden.  

Um bestimmte Regionen des Gehirns deutlich darzustellen und von anderen zu 

unterscheiden, macht man das MR-Signal empfindlich für bestimmte Gewebe und 

Flüssigkeiten, indem man die Länge, die Ausrichtung und die Häufigkeit des Hoch-

frequenzimpulses sowie die Messzeit des MR-Signals variiert und so unterschied-

lich gewichtete Bilder (z.B. T1-oder T2-Wichtung) erhält. Die Repetitionszeit (TR) 

bezeichnet den zeitlichen Abstand zwischen den aufeinander folgenden Anre-

gungsimpulsen in einer Schicht. Die Echotime (TE) beschreibt die Zeit zwischen 

Anregung einer Schicht und Messung des MR-Signals. Um nun bestimmte Ge-

webskontraste zu erhalten, können diese zwei Parameter unterschiedlich kombi-

niert werden. Wählt man eine kurze TR (< 500 ms) und eine kurze TE (< 30 ms) 

enstehehen T1-gewichtete Bilder, entscheidet man sich für eine lange TR (< 1500 

ms) und eine lange TE (< 80 ms) sind die resutierenden Bilder T2-gewichtet.  
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Abbildung 12: T1-gewichtete cMRT-Bilder. Beispielhafte Darstellung einer humanen cMRT Un-

tersuchung in T1-Wichtung. A: koronare Schnittebene. B: sagittale Schnittebene. C: axiale Schnitt-

ebene. cMRT: cerebrale Magnet-Resonanz-Tomographie. 

Abbildung 13: T2-gewichtete cMRT-Bilder. Beispielhafte Darstellung einer humanen cMRT Un-

tersuchung in T2-Wichtung. A: koronare Schnittebene. B: sagittale Schnittebene. C: axiale Schnitt-

ebene. cMRT: cerebrale Magnet-Resonanz-Tomographie. 

Anhand dieser Bilder lassen sich ausgewählte Strukturen des Gehirns genau er-

kennen und können in ein Koordinatensystem übertragen werden, sodass Eintei-

lungsskizzen entstehen und die Hirnregionen genau lokalisiert werden können 

[197].   

Das MR-Bild entsteht durch eine Reihe von Hochfrequenzimpulsen, die in einer 

regelmäßigen zeitlichen Abfolge kombiniert mit Magnetfeldgradienten ausgestrahlt 

werden. Für diese Messsequenzen unterscheidet man zum Beispiel die Spin-

echo-Technik, die Gradienten-Echo-Technik und das Echo-Planar-Imaging (EPI). 

A B C 

A B C
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2.3.2  Das Prinzip des „Arterial Spin Labeling“ (ASL) 

Die arterielle Spinmarkierung (eng. „Arterial Spin Labeling“, ASL) gehört zu den 

Techniken der Magnetresonanzperfusionsbildgebung und ermöglicht die direkte, 

absolute Messung des globalen oder regionalen cerebralen Blutflusses [54,210], 

der die neuronale Aktivität widerspiegelt. Wie bei der Methode der PET und der 

SPECT basiert auch das Prinzip des ASL auf der physiologischen Tatsache, dass 

in einer Hirnregion mit erhöhter Aktivität die Perfusion zunimmt, um so den gestei-

gerten Metabolismus zu gewährleisten [169]. Die theoretischen Grundlagen des 

ASL wurden Anfang der 1990er Jahre beschrieben [52,214] und in den vergange-

nen zwanzig Jahren hat sich diese Methode zu einem wichtigen Alternativverfah-

ren für die Messung des cerebralen Blutflusses sowohl im Rahmen von funktionel-

len MRT-Studien als auch in der klinischen Diagnostik entwickelt. Vor allem auf-

grund der Reproduzierbarkeit und der hohen zeitlichen Auflösung eignet sich ASL 

für funktionelle MRT-Studien [210]. Im Gegensatz zu älteren Verfahren der Perfu-

sionsmessung, wie zum Beispiel der PET, dient hier das Blut als körpereigener, 

endogener, diffusionsfähiger Tracer, sodass auf einen exogenen Tracer verzichtet 

werden kann und es sich folglich um ein nicht-invasives Verfahren handelt [52]. 

Das Prinzip beruht auf der Inversion der Magnetisierung des Blutes: Wassermole-

küle im zuströmenden arteriellen Blut werden magnetisch markiert, das heißt die 

Spins der Protonen werden invertiert. Dies geschieht über das Einstrahlen eines 

Radiofrequenz-Impulses auf der sogenannten „Labeling-Ebene“, die sich unter-

halb der Bildgebungsebene, also zum Beispiel auf Höhe der Karotiden befindet. 

Nach einer gewissen Zeit (Transitzeit) hat sich das „gelabelte“ Blut, das sich nun 

in seiner Magnetisierung vom umliegenden Gewebe unterscheidet, im Gehirn ver-

teilt. Zwischen diesem einströmenden Blut in den Kapillaren und dem umliegen-

den Gewebe findet ein Magnetisierungsaustausch statt, sodass es zu einer Minde-

rung der Magnetisierung des Gewebes kommt und folglich zu Veränderungen des 

MR-Signals. Zu diesem Zeitpunkt wird ein Bild (das „Tag-Image“) aufgenommen. 

Dieses wird von einem Kontrollbild, das ohne „Spin Labeling“ aufgenommen wird, 

substrahiert. Dieser Vorgang wird bis zu hundertmal wiederholt. Die Substraktion 

des „Tag-Images“ vom Kontrollbild erfolgt paarweise, sodass am Ende ein über 
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mehrere Bildpaare gemitteltes Bild entsteht. So erhält man das perfusions-

gewichtete Bild, das die Perfusion in ml/100 g Gewebe/min in jedem Voxel zeigt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Methode des Arterial Spin Labeling. In den 

Kopf einströmendes Blut wird durch magnetische Inversion markiert (Spin Labeling) (1, in blau). 

Dadurch kommt es zu einem Magnetisierungsaustausch zwischen Blut und Hirngewebe mit der 

Folge eines veränderten MR-Signals. In dieser Phase wird das „Tag-Image“ aufgenommen (2, in 

gelb). Anschließend wird das Kontrollbild angefertigt (4, in grün), ohne dass zuvor das Blut magne-

tisch markiert wurde (3, in braun). Dieses Verfahren wird bis zu 100 Mal wiederholt. Die Tag-

Images werden von den Kontrollbildern paarweise substrahiert und man erhält ein perfusionsge-

wichtetes Bild, das den cerebralen Blutfluss widerspiegelt. Abbildung aus [82]. Teile der Abbildung 

wurden übersetzt. 

Die Vorteile des ASL sind neben der Nicht-Invasivität und dem Fehlen von Strah-

lenbelastung, die direkte Messung des Blutflusses (vorteilhaft gegenüber BOLD), 

die Reproduzierbarkeit [213], die hohe zeitliche wie räumliche Auflösung 

[162,213,214] und die geringere Störanfälligkeit [212]. 

1. Durch magnetische Inversion markiertes, einströmendes Blut 

2. Aufnahme des Tag-Image 

3. Wiederholung des Verfahrens ohne magnetische Inversion 

4. Aufnahme des Kontrolllbildes 

 

 Kontrollbild (4) – Tag-Image (2) = perfusionsgewichtetes Bild ~ cerebraler Blutfluss 
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Allerdings ist das Verhältnis von Signal zu Störgeräusch („signal to noise ratio“, 

SNR) bei dieser Methode niedrig [162,213]. Dies liegt einerseits daran, dass der 

entstandene Signalunterschied, das heißt die Abnahme der Magnetisierung des 

Gewebes durch das „etikettierte“ Blut, unter 1% beträgt [54] und andererseits an 

der relativ kurzen Halbwertszeit des endogenen Tracers. Seine Zerfallsrate wird 

durch die Spinrelaxation (T1) bestimmt, die vergleichbar mit der T1 von Wasser ist 

(einige Sekunden, je nach Feldstärke) [3]. Da die Protonen also in ihren Ur-

sprungszustand zurückfallen, wird die Menge der „gelabelten“ Wassermoleküle 

während der Transitzeit stetig geringer. Bis die Bildgebungsebene erreicht ist, 

bleibt nur noch eine kleine Anzahl übrig, sodass es zu einer schwachen Verminde-

rung der Magnetisierung des Gewebes kommt und es schwierig ist, ein Signal zu 

detektieren [210]. Ein effektives Mittel um diese Nachteile zu umgehen, also um 

die SNR und die Bildqualität zu verbessern, ist die Erhöhung der Magnetfeldstärke 

[210,211]. Dies führt nicht nur zu einem besseren Signal-Rausch-Verhältnis, da 

dieses proportional zur Feldstärke ist, sondern auch zu einer verlängerten T1 

[210]. Dadurch wiederum gehen weniger gelabelte Spins während der Transitzeit 

verloren und es kommt zu einem stärkeren Perfusionssignal, da die transitzeitbe-

dingten Artefakte und Messfehler vermindert werden können. 

Im Rahmen des ASL unterscheidet man zwei Vorgehensweisen: das „Pulsed Arte-

rial Spin Labeling“ (PASL) und das „Continuous Arterial Spin Labeling“ (CASL) 

[41,53,217,218]. Bei der PASL wird ein größeres Blutvolumen durch periodisches, 

diskontinuierliches Einstrahlen eines 180° Radiofrequenzimpulses invertiert und 

anschließend gemessen, wenn es in der entsprechenden Schicht, also auf der 

Bildgebungsebene, ankommt [217]. Es zeichnet sich durch eine einfache An-

wendbarkeit und eine gute Reproduzierbarkeit aus [213]. Die in dieser Studie an-

gewandte CASL bedient sich einer kontinuierlichen, andauernden Einstrahlung 

einer Radiofrequenz-Welle (einige Sekunden) in Anwesenheit eines Magnetfeld-

gradienten, um das Blut in einer bestimmten Schicht zu invertieren. Dies wird mit-

tels adiabatischer Inversion [180,214] oder mittels pseudo-CASL („Labeling“ durch 

rasch hintereinander folgende Radiofrequenzimpulse) ausgeführt [46]. Die CASL 

weist im Vergleich zur PASL eine höhere SNR auf [211], jedoch auch einige Ein-

schränkungen in der Anwendbarkeit [218], wie zum Beispiel die Tatsache, dass 
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die meisten Scanner nicht die Möglichkeit bieten, ausreichend lange Pulse abzu-

geben. Ein weiteres Problem stellt der magnetische Transfer (MT) dar: Die Impul-

se, die auf der Labeling-Ebene abgegeben werden, erreichen trotz der Entfernung 

auch einige Spins der Bildgebungsregion, was eine globale Abnahme des Was-

sersignals zur Folge hat und somit den Unterschied zwischen Kontroll- und Tag-

Bild beeinflusst, also das Perfusionsbild. Dies kann entweder durch Vermeidung 

von MT auf der Bildgebungsebene oder durch Anpassung des MT der Kontrollauf-

nahme an die Tag-Aufnahme verhindert werden [165].  

2.4 MRT-Bildgebung 

Die MRT-Messungen wurden mit einem 3-Tesla-Kopf-MR-System (Magnetom Al-

legra, Siemens, Erlangen, Deutschland) in der Universitätsklinik für Psychiatrie 

und Psychotherapie III in Ulm durchgeführt. Eine Kopfspule diente dem Senden 

und Empfangen der Hochfrequenzsignale. Die Perfusion wurde mittels CASL be-

stimmt, da sich diese Methode zur Messung von langsamen Veränderungen der 

neuralen Aktivität besser eignet als die BOLD-Technik. Um Kopfbewegungen zu 

minimieren wurde der Kopf der Teilnehmer fixiert und aufgrund der Lautstärke des 

Scanners während des Messvorgangs wurden Ohrstöpsel und Kopfhörer ausge-

händigt. Die Messungen erfolgten im Dunkeln, nachdem die Probanden instruiert 

worden waren, mit geschlossenen Augen und möglichst wenig Bewegung liegen 

zu bleiben. Außerdem war ihnen gesagt worden, sie sollten nicht einschlafen und 

an nichts Bestimmtes denken. Kurz vor dem Scan wurden die Teilnehmer über 

eine Sprechanlage noch einmal auf diese Anweisungen hingewiesen und nach der 

Messung befragt, ob sie diese einhalten konnten. Bei jedem Teilnehmer wurde 

zunächst ein Localizer-Bild aufgenommen, um die genaue Position des Kopfes im 

Scanner zu sehen. Anschließend wurde auf einem T1-Bild das Vorliegen einer 

groben strukturellen Pathologie ausgeschlossen.  

Die Labeling-Ebene befand sich 8 cm unterhalb des Zentrums der Bildgebungs-

schicht. Mit 20 Radiofrequenzimpulsen, die jeweils 100 ms andauerten und zwi-

schen denen eine Pause von 7,5 ms lag, fand das Labeling statt. Im Durchschnitt 

betrug die Aufnahmezeit jedes Kontrolll- sowie jedes Labeling-Bildes 2142,5 ms. 

Insgesamt wurden 18 transversale Slices über die Anteriore Comissur-Posteriore 
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Comissur (AC-PC)- Linie aufgenommen, wobei die Schichtdicke 5 mm und die 

Schichtlücke 1,5 mm betrug. Um Transitzeit bedingte Artefakte zu reduzieren wur-

de eine Verzögerung von einer Sekunde zwischen dem Labeling und der Bildauf-

nahme eingefügt [3]. Außerdem wurde zur Beherrschung der Off-Resonanz-

Artefakte ein Kontroll-Impuls gesendet, der unter Anwendung einer sinusoidalen 

Modulationsfunktion einer amplituden-modulierten Version des Labeling-Pulses 

gleichkam. Die Tag- und Kontrollbilder wurden mittels einer gradient-echo 

echoplanar imaging sequence (EPI) mit einer Bildgröße von 64 x 64 Pixel, einer 

Repetition time (TR) von 4 s, einer Echo time (TE) von 16 s, einem „Field of view“ 

von 192 x 192 mm und einer Bandbreite von 3005 Hz/px gewonnen. Die Auflö-

sung der Bezugsebene war 3,44 x 3,44 mm. Der Perfusionsblock bestand aus 

insgesamt 80 Aufnahmen, die sowohl Label- sowie Kontrollbilder beinhalten, und 

dauerte 320 s. 

2.5 Datenauswertung 

2.5.1  Psychopathologische Skalen 

Die Auswertung der psychopathologischen Skalen wurde mittels standardisierter 

Auswertungsmethoden durchgeführt, wobei die etablierten Bewertungsschemata 

berücksichtigt wurden. Das Prinzip des Selbstbeurteilungsinstruments BDI und 

des Fremdbeurteilungsinstruments HAM-D ist identisch: Die Punktwerte der ein-

zelnen Items werden addiert und der resultierende Summenwert beschreibt die 

Schwere der Symptomatik, das heißt je höher die Summe desto schwerer der 

Ausprägungsgrad der Depression. Anhand dessen wird die Einteilung in die Kate-

gorien keine, leichte, mittelschwere und schwere Depression abgeschätzt. 

2.5.2 Demographische und klinische Daten 

Die Erfassung und Berechnungen dieser Daten erfolgte mit Hilfe des Programms 

Excel©. Die demographischen und klinischen Merkmale wie Geschlecht, Alter, 

Ausbildung, BDI und HAMD wurden in den verschiedenen Gruppen mittels Zwei-

stichproben t-Test für unabhängige Stichproben auf signifikante Unterschiede ge-
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prüft, um voraussichtliche Einflüsse zu erkennen. Die Formel für diesen t-Test lau-

tet: 

 

 

X   Zufallsvariable der Stichprobe 

Sx1x2  Standardabweichung 

n   Gruppengröße 

 

Einfach ausgedrückt bedeutet dies so viel wie: 

 

 

 

Das Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert < 0,05 festgelegt. 

2.5.3 Funktionelle Auswertung 

Die Auswertung der fMRI-Daten erfolgte anhand des Statistical Parametric Map-

ping (SPM, www.fil.ion.ucl.ac.uk). Es handelt sich dabei um eine Applikation der 

mathematischen Software Matlab 7.3 (Mathworks, Natick, MA). Der Toolbox code 

basiert auf einem MATLAB Skript von H.Y. Rao and J.J. Wang vom „Center for 

Functional Imaging at the University of Pennsylvania“, das fähig ist, Bilder anhand 

von Perfusionsrohdaten zu erstellen und den regionalen cerebralen Blutfluss in 

ml/100 g Gewebe/min zu messen. SPM ist also eine Methode, die anhand von 

statistischen Analysen Unterschiede in der Aktivität verschiedener Hirnareale gra-

phisch darstellt. Die Analyse erfolgt schrittweise: zunächst werden die funktionel-

len Datensätze vorverarbeitet, anschließend wird ein statistisches Modell erstellt 

und berechnet und schlussendlich werden die gewonnenen Ergebnisse visuali-

siert. 
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Abbildung 15: Zusammenfassung der Datenverarbeitung und –analyse mit Statistical Para-

metric Mapping (SPM). In einem ersten Schritt werden die MR-Rohdaten vorverarbeitet. Dazu 

gehören die Bewegungskorrektur, die Normalisierung und das Glätten. Anschließend wird eine 

Designmatrix erstellt. Die statistische Analyse wird dann anhand der Theorie des Allgemeinen Li-

nearen Modells durchgeführt. Der Berechnung von Schätzparameter folgt die statistische Folge-

rung basierend auf der Random field theory. Zu guter Letzt werden die Ergebnisse unter Berück-

sichtigung eines Signifikanzniveaus (p< 0,05) visualisiert (gelb hervorgehoben). Abbildung aus [73], 

Teile der Abbildung wurden übersetzt. 

2.5.3.1   Vorverarbeitung 

Die Vorverarbeitung der funktionellen Datensätze ist notwendig, um anschließend 

die statistischen Analysen durchführen zu können. Sie beinhaltet das Slicetiming, 

die Bewegungskorrektur, die Koregistrierung, die Normalisierung und das Glätten 

(Smoothing). 

Bei der funktionellen MRT-Messung entstehen viele Einzelbilder, die zu einem 

Gesamtbild zusammengefügt werden. Die einzelnen Schichten, die letztendlich 

das Gesamtbild ergeben, werden nicht zur gleichen Zeit aufgenommen, sondern 

zeitlich nacheinander während der Dauer eines Scans (time of repetition, TR). 

Diese unterschiedlichen Aquisitionszeiten werden auf einen einheitlichen Zeitpunkt 

geführt, sodass dann ein Gesamtbild entsteht. Man spricht hier von Slicetiming. 
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Durch Bewegungsartefakte (bedingt durch Bewegungen des Kopfes während der 

Messung, die auch durch eine Fixierung des Kopfes nicht zu hundert Prozent 

vermieden werden können) werden Aktivierungen vorgetäuscht, sodass es uner-

lässlich ist, alle Bilder zur Deckung zu bringen. Das erste Bild der Zeitserie wird 

als Referenzbild herangezogen und die weiteren Aufnahmen darauf projiziert. Dies 

geschieht anhand der sogenannten rigid-body-transformation, die die Verschie-

bung bzw. Drehung der jeweiligen Aufnahme in der Translations- und Rotations-

ebene beschreibt [78]. Daten mit zu starker Bewegung, die nicht korrigiert werden 

können, müssen ausgeschlossen werden.  

Die Perfusionsbilder werden mit den strukturellen, T1-gewichteten Bildern coregis-

triert, indem der Mittelwert aller aufgenommenen EPI-Bilder berechnet wird und 

anschließend die Bilder dieser unterschiedlichen Modalitäten gewissermaßen fu-

sioniert werden. 

Da jedes Gehirn eine etwas andere Anatomie aufweist, ist es wichtig, die Bilder zu 

normalisieren [9], um sie später miteinander vergleichen zu können. Dies ge-

schieht, indem die individuelle Anatomie in einen standardisierten Raum, das heißt 

in ein einheitliches Koordinatensystem übertragen wird (Talairach-

Koordinatensystem) [197], sodass die gleiche anatomische Struktur stets an glei-

cher Stelle im Koordinatensystem zu finden ist. Bei SPM wird dazu der sogenann-

te MNI-Space („Montreal Neurological Institute“) genutzt, der auf Mittelung einiger 

hundert Gehirne von gesunden Probanden basiert und geringfügig von der Ta-

lairachabbildung abweicht. Der Prozess setzt sich aus einem linearen Teil (globale 

Anpassung der Größe und der Position) und einem nicht-linearen Teil (lokale An-

passung, Auffälligkeiten einzelner Strukturen, Skalierung…) zusammen.  

Im letzten Schritt kommt es zum Glätten der Datensätze [77], das bedeutet, man 

verbessert das Verhältnis von Signal und Störgeräusch (signal-noise-ratio) und 

unterdrückt Pixelfehler, die gegebenenfalls eine Aktivierung vortäuschen. Dies 

geschieht, indem die Grauwerte benachbarter Voxel bewertet und mit Hilfe eines 

Maskenfilters (Gaussschen Kernels) aneinander angepasst werden. In dieser Stu-

die wurde mit einer 10 mm Halbwertsbreite, FWHM, geglättet. Je größer der Filter 

gewählt wird, desto sensitiver ist die Statistik, jedoch werden Aktivierungssignale 

kleinerer Strukturen nicht mehr erkannt. 
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2.5.3.2 Statistische Grundlagen: Allgemeines Lineares Modell (ALM) 

Nach Beendigung der Vorverarbeitung wird die statistische Analyse mit der Auf-

stellung einer Designmatrix begonnen. Daraufhin folgt die Berechnung der 

Schätzwerte und Kontraste, um so die Hypothesen zu testen.  

Die statistischen Analysen beruhen auf zwei bekannten Theorien: dem Allgemei-

nen Linearen Modell und der Gauss-Feld-Theorie [76]. 

Das Allgemeine Lineare Modell analysiert den Zusammenhang zwischen abhän-

gigen und unabhängigen Variablen und enthält viele statistische Modelle wie den 

t-Test, den F-Test, die Korrelationsanalyse, die Regressionsanalyse und die     

Varianzanalyse. Das ALM drückt anhand einer linearen Gleichung den Zusam-

menhang zwischen einer beobachteten Variablen (Y) und einer erklärenden Vari-

ablen (X) plus einer Fehlergröße (ε) aus: 

 

 

Im Rahmen der Auswertung von funktionellen MRT-Daten stellt Y die Bilder 

(Scans x Voxel) dar, X die Designmatrix (Scans x Designvariablen), die die erklä-

renden Variablen einschließt, β die unbekannten zu schätzenden und testenden 

Parameter (Design x Voxel) und ε die Fehlergröße.  

Die Variable Yij in unserem Falle die cerebrale Perfusion (ausgedrückt in Scans i x 

voxels j) kann in Form solch einer Datenmatrix mit i Zeilen und j Spalten ausge-

drückt werden. X, die Designmatrix, enthält die unabhängigen/erklärenden Variab-

len. Jede Zeile spiegelt einen Scan wieder und jede Spalte einen Effekt k (Experi-

mentalbedingung, Kovariable, Confounder). β ist ein unbekannter Vektor, der mit 

jeder Spalte assoziiert ist. Hier lautet die Formel also: 

 

 

Y wird auch als Regressand (wird vorhergesagt) bezeichnet, er beschreibt in un-

serem Falle die Signalintensität des aktivierten Voxels. X ist definiert als Regres-

sor (sagt vorher). Man unterscheidet „Regressors of interest“ von „Regressors of 

Y = Xβ +ε 

Yij = Xi1β1j + Xi2β2j + …+ Xikβkj + εij 
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no interest“. Die ersteren stellen experimentelle Regressoren, die bewusst be-

stimmt und manipuliert werden, dar. Die „Regressors of no interest“ sind sozusa-

gen Störregressoren, von denen man vermutet, dass sie einen Effekt auf die Ziel-

variable haben, die man aber nicht beabsichtigt eingefügt hat. Schließt man diese 

jedoch in die Designmatrix ein, kann die Fehlerrate gesenkt werden. Die Regres-

sionsgewichte βkj sind unbekannte Parameter, die den Regressor Xik wichten und 

anhand der Methode der kleinsten Quadrate geschätzt werden. Für eine einfache 

Regression bedeutet dies, dass der Verlauf der Regressionsgeraden so gewählt 

wird, dass die Abweichung der Datenpunkte im Quadrat von der Geraden mög-

lichst klein ist (best fit). Die restlichen Abweichungen werden als Residuen be-

zeichnet. Die β-Werte werden nun anhand dieser Methode so geschätzt, dass die 

kleinste Anzahl an Residuen verbleibt. So entstehen die β-Images, die zu jeder 

Spalte der Designmatrix das Parameter-Image darstellen.  

Die berechnete Varianz (Maß für die Abweichung) dieser β-Parameter erlaubt nun 

die statistische Inferenz (Folgerung). Um die Nullhypothese zu prüfen, wird der     

t-Test durchgeführt. In unserem Fall handelt es sich um den Zweistichproben        

t-Test, der prüft, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten 

zweier Stichproben gibt. Man testet so, ob die Nullhypothese (die Mittelwerte sind 

gleich, unterscheiden sich nicht signifikant voneinander) zutrifft oder verworfen 

werden muss. Dies ist der Fall, wenn ein signifikanter Unterschied zwischen den 

Mittelwerten vorliegt. Die Formel zur Berechnung des t-Werts lautet in diesem Fall:  

 

 

v Freiheitsgerade 

c Kontrast(vektor) 

β Zum Kontrast gehörende Schätzer  

V Restvarianz, Residuals 

Der Nenner beschreibt den Standardfehler. 

Auf diese Weise entstehen die SPM{T} – maps, deren Signifikanz auf verschiede-

nen Ebenen zu betrachten ist. Es gibt das Voxellevel (einzelne Voxel), das Clus-

Tv  
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terlevel (Verbund von mehreren Voxeln, die sich in einer Region befinden) und 

das Setlevel (mehrere Cluster, Regionen, die aktiviert sind). Der p-Wert wird als 

unkorrigiert bezeichnet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit nur für einen Voxel 

berechnet wurde, ohne die Anzahl der Voxel zu berücksichtigen. Der korrigierte   

p-Wert beschreibt die Berechnung der Irrtumswahrscheinlichkeit mit Korrektur für 

die Anzahl der Voxel im Gesamtvolumen, das heißt im Gehirn, da sich falsch posi-

tive Ergebnisse häufiger finden, wenn öfter gemessen wird. Je kleiner das p ge-

wählt wird desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass falsch positive Ergebnis-

se, zum Beispiel durch rein zufällige oder artefaktbedingte Voxelaktivierung, auf-

treten. Schlussendlich werden alle Voxel mit einem signifikanten t-Wert graphisch 

dargestellt, sodass die betroffenen Hirnregionen zu erkennen sind. 

2.5.4 Statistische Gruppenanalyse 

Es wurden verschiedene Gruppen bezüglich des regionalen cerebralen Blutflusses 

in Ruhe miteinander verglichen. 

Dieser Vergleich wurde voxelbasiert durchgeführt, das heißt die Signalunterschie-

de wurden für jedes einzelne Voxel untersucht, woraus dann eine räumliche Ver-

teilung farblich kodierter Signifikanzen pro Voxel resultiert. Zunächst wurde an-

hand des Mittelwerts die durchschnittliche, regionale cerebrale Perfusion für jeden 

Teilnehmer errechnet. Danach wurde dieser Schritt für die jeweilige Gruppe (De-

pressive, akut Depressive, akut Depressive mit oder ohne Medikation, Remittierte, 

gesunde Kontrollprobanden) durchgeführt. Anschließend in der Second-level Ana-

lyse wurde mittels Zweistichproben t-Test (ungepaarter t-Test) der Unterschied 

des durchschnittlichen, regionalen cerebralen Blutflusses des Individuums und der 

Gruppe auf Signifikanz geprüft. Das Aufstellen von Kontrasten (zum Beispiel De-

pressiv > Gesund) erlaubt das Testen der Hypothesen auf einem im Vorfeld defi-

nierten Signifikanzniveau. So werden immer die Voxel angezeigt, die in der ersten 

Gruppe signifikant stärker aktiviert sind als in der dazu kontrastierenden Gruppe. 

Es werden folglich nur positiv-aktivierte Voxel, also eine höhere Perfusion, abge-

bildet. Jeder Kontrast wird deshalb auch in die umgekehrte Richtung berechnet 

(z.B. Gesunde > Depressive). Des Weiteren wurde je nach Gruppe Alter, Ge-

schlecht und Ausbildung als Co-variable oder auch als „Regressoren of no inte-
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rest“ betrachtet. Statistische Folgerungen über signifikante lokale Unterschiede 

des rCBF beruhen auf unkorrigierten und korrigierten p-Werten, die je nach Grup-

pe festgelegt wurden. 

2.5.4.1 Gruppenvergleich: Depressive verglichen mit Gesunden 

Der erste Gruppenvergleich ist explorativer Natur, er untersucht den Unterschied 

des rCBF zwischen depressiven Patienten (n=67) und gesunden Kontrollproban-

den (n=33). In diesem Fall schließt die Gruppe der Patienten akut Depressive mit 

und ohne Medikation sowie Remittierte ein. Für den unkorrigierten p-Wert wurde p 

< 0,001 als Schwelle eines statistisch signifikanten Ergebnis festgelegt und für die 

Voxelschwelle fünfzig zusammenhängende Voxel (so viele müssen in einem Clus-

ter signifikant stärker aktiviert sein, um angezeigt zu werden). Alter, Geschlecht 

und Ausbildung wurden als Co-Variablen einbezogen.  

2.5.4.2 Gruppenvergleich:  Akute Depressive verglichen mit Remittierten und 

Gesunden 

In dieser Gruppe werden 45 akut depressive Patienten, 18 remittierte Patienten 

und 33 gesunde Kontrollprobanden verglichen. Es wurden folgende Kontraste 

berechnet: Akut Depressive versus Remittierte versus Gesunde, akut Depressive 

versus Gesunde, akut Depressive versus Remittierte und Remittierte versus 

Gesunde. Zusätzlich wurde jeweils der umgekehrte Kontrast berechnet. Die 

Gruppe der akut Depressiven schließt 31 medizierte und 14 unmedizierte 

Patienten ein. Es wurden vier klinisch remittierte Patienten ausgeschlossen, da sie 

einen HAMD-Wert von über 8 aufwiesen, was nach definierten Kriterien nicht in 

die Kategorie der Remission fällt. Es wurde ein unkorrigierter p-wert kleiner 0,001 

und eine Voxelschwelle von fünfzig gewählt. Alter, Geschlecht und Ausbildung 

wurden als Co-Variablen berücksichtigt. Nur für den Vergleich zwischen 

Remittierten und akut Depressiven wählten wir ein liberaleres p (p<0,05) und eine 

höhere Voxelschwelle (k=100). 
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2.5.4.3 Gruppenvergleich: Akut Depressive ohne im Vergleich zu akut 

Depressiven mit Medikation 

In der letzten Untersuchung wurde nach Alter, Geschlecht und Ausbildung ge-

matcht. Die zwei Gruppen bestanden aus jeweils 14 Patienten. Ein unkorrigierter 

p-Wert < 0,01 und eine Voxelschwelle von fünfzig wurden angewandt. 

2.5.5 ROI-Analysen: sgACC und Nucleus caudatus 

Bei der „Region-of-interest“ (ROI) Analyse werden für die Untersuchung ein oder 

mehrere Hirnareale, entsprechend der Hypothesen, a priori ausgewählt. Es han-

delt sich bei den ROI um anatomisch verwandte Voxelverbände, die einige hun-

dert bis tausend Voxel aus einer definierten Hirnregion zusammenfassen.  

Einerseits wurde der Perfusionsunterschied im sgACC zwischen den 67 akut De-

pressiven und den 33 Gesunden untersucht. Andererseits führten wir eine ROI-

Analyse durch, bei der wir den Blutfluss im Nucleus caudatus zwischen 14 akut 

Depressiven ohne Antidepressiva und 14 akut Depressiven mit Antidepressiva 

verglichen. 
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3 Ergebnisse 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels CASL die Perfusion des Gehirns im Ruhe-

zustand bei depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden gemessen 

und die Gruppen miteinander verglichen. Die Patientengruppe wurde noch in akut 

Depressive mit und ohne Medikation und in Remittierte unterteilt, um hier geson-

dert Gruppenunterschiede zu erkennen.  

3.1 Psychopathologische Daten 

Die Mittelwerte des BDI der verschiedenen Studiengruppen können Tabelle 2- 6 

im Anhang entnommen werden. Bei einem Wert ab 29 spricht man von einer sub-

jektiv empfundenen schweren depressiven Symptomatik; dies erfüllten im Dur-

schnitt die Patientengruppe der akut Depressiven (mit und ohne Medikation) sowie 

die Gruppe der unmedizierten Patienten. Die Werte der restlichen Patientengrup-

pen befanden sich im Bereich zwischen 20 und 28 (Kategorie der mittelschweren 

Depression). Mit einem Mittelwert unter 13 fallen die Remittierten in die Kategorie 

einer minimalen Depression. Erwartungsgemäß lagen die Werte der Kontrollpro-

banden im Bereich von null bis acht, sodass sie der Kategorie „keine Depression“ 

zugeordnet werden.  

Auch die Mittelwerte der HAMD können in Tabelle 2-6 im Anhang eingesehen 

werden. In dieser Beurteilung erreicht keine der Patientengruppe die Punktzahl 

einer schweren Depression (>30). Die Gruppe der akut Depressiven mit Mittelwer-

ten um die zwanzig fällt in den Bereich der mittelschweren Depression, die Gruppe 

der Depressiven (akut und remittiert) in den der leichten Depression. Die Remit-

tierten ebenso wie die Gesunden weisen nach dieser Beurteilungsskala keine De-

pression auf (HAMD< 8). 

Erwartungsgemäß wurde ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des BDI und 

des HAMD zwischen Depressiven und Gesunden festgestellt (Tabelle 2 und 3 im 

Anhang). Die akut depressiven Patienten ohne Medikation unterschieden sich im 

Schweregrad der Erkrankung nicht signifikant von denen mit Medikation (Tabelle 6 

im Anhang).  
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3.2  Statistische Gruppenanalysen 

3.2.1  Alle Depressiven im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden 

Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant in Bezug auf ihr durchschnitt-

liches Alter und die Ausbildungzeit (p<0,05) sowie des BDI und des HAMD 

(p<0,001) (Tabelle 2 im Anhang). 

In diesem Gruppenvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Perfusion 

in mehreren Hirnregionen. Die Gruppe der depressiven Patienten wies einen er-

höhten Blutfluss im rechten Gyrus frontalis (superior und medialis) auf sowie im 

rechten Gyrus temporalis superior und im rechten Lobus parietalis (inferior, supe-

rior, subgyral) (Tabelle 8 im Anhang). Abbildung 16 zeigt die Aktivität im Peakvo-

xel dieses Vergleichs. 

 

Abbildung 16: Perfusionsdarstellung im rechten Gyrus frontalis superior. Die Abbildung zeigt 

den Ruheperfusionsunterschied im rechten Gyrus frontalis superior (gelb markiert) bei depressiven 

Patienten (n=67) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (n=33). Depressive zeigen hier eine 

erhöhte Ruheperfusion im rechten Gyrus frontalis superior verglichen mit der Kontrollgruppe. Dar-

stellung in sagittaler (A), koronarer (B) und axialer (C) Schnittebene. Universitätsklinikum Ulm, 

2014. 

Außerdem wurde bei Depressiven ein verminderter rCBF im linken Anterioren Cin-

gulären Cortex sichtbar (Abbildung 17). 
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Abbildung 17: Perfusionsdarstellung im linken Anterioren Cingulären Cortex (ACC). Die 

Abbildung zeigt den Ruheperfusionsunterschied im linken ACC (gelb markiert) bei gesunden Kon-

trollprobanden (n=33) im Vergleich zu depressiven Patienten (n=67). Depressive zeigen hier eine 

verminderte Ruheperfusion verglichen mit der Kontrollgruppe. Darstellung in sagittaler (A), korona-

rer (B) und axialer (C) Schnittebene. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

3.2.2 Akut Depressive im Vergleich zu Remittierten und gesunden 

Kontrollprobanden 

Im Gruppenvergleich der akut depressiven Patienten und der gesunden Kontroll-

probanden bestand keine Differenz hinsichtlich des Alters (p=0,06), jedoch hin-

sichtlich der Ausbildung (p<0,05) (Tabelle 3 im Anhang).  

Betrachtet man die Gruppe der akut depressiven Patienten und die der remittier-

ten unterschieden sich diese signifikant in der Ausprägung der depressiven Symp-

tomatik (BDI: p<0,001; HAMD: p<0,001). Das Alter, die Ausbildung, die Krank-

heitsdauer und die Anzahl der Episoden unterschieden sich hingegen nicht signifi-

kant (Alter: p=0,71; Ausbildung: p=0,68; Krankheitsdauer: p=0,68; Episoden: 

p=0,977) (Tabelle 4 im Anhang). 

Auch lag ein signifikanter Unterschied des BDI und des HAMD zwischen Remit-

tierten und Gesunden vor (BDI und HAMD: p<0,001). Der Unterschied des  Alters 

erreichte hier keine statistische Signifikanz (p=0,08), jedoch der der Ausbildungs-

jahre (p<0,05) (Tabelle 5 im Anhang). 

Die Berechnung des Kontrasts zwischen akut Depressiven, Remittierten und Ge-

sunden ergab ähnliche Befunde wie der erste Vergleich. Bei den Depressiven 

zeigte sich in frontalen, temporalen und parietalen Regionen vorwiegend rechts-

seitig ein vermehrter Blutfluss (Tabelle 10 im Anhang). Die Perfusion im rechten 

Gyrus cingulus war bei Remittierten am stärksten, gefolgt von den akut Depressi-

ven und am niedrigsten bei den Gesunden (Abbildung 18). Eine Minderperfusion 
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im linken ACC findet sich sowohl bei akut Depressiven als auch bei Remittierten 

im Vergleich zu Gesunden (Abbildung 18). 

 

Abbildung 18: Ruheperfusionsunterschiede im rechten Gyrus cingulus und im linken Ante-

rioren Cingulären Cortex (ACC) bei akut depressiven, remittierten und gesunden Stu-

dienteilnehmern. Ergebnis der Kontrastberechnungen zwischen akut Depressiven, Remittierten 

und gesunden Kontrollprobanden, dargestellt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewebe/min. A: 

Sowohl akut als auch remittiert Depressive zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 

eine erhöhte Ruheperfusion im rechten Gyrus cingulus. B: Akut sowie remittiert Depressive zeigen 

im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine erniedrigte Ruheperfusion im linken ACC. In Rot 

dargestellt ist das 90%-Konfidenzintervall. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

Bei akut Depressiven fand sich im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden ein 

erhöhter rCBF in rechts temporoparietalen Regionen. Außerdem zeigte sich ein 

verstärkter rCBF in einem Cluster, das vorwiegend rechts frontale Areale ein-

schließt und im rechten Nucleus lentiformis (Tabelle 10 im Anhang). Abbildung 19 

stellt den Perfusionsunterschied im Gyrus frontalis medialis, dem Peakvoxel die-

ses Vergleichs, dar. 
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Abbildung 19: Perfusionsdarstellung im rechten Gyrus frontalis medialis. Die Abbildung zeigt 

den Ruheperfusionsunterschied im rechten Gyrus frontalis medialis (gelb markiert) bei akut de-

pressiven Patienten (n=45) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (n=33). Akut Depressive 

zeigen hier eine erhöhte Ruheperfusion verglichen mit der Kontrollgruppe. Darstellung in sagittaler 

(A), koronarer (B) und axialer (C) Schnittebene. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

Im Gegensatz dazu war der rCBF bei den akut depressiven Patienten im linken 

ACC (Abbildung 20), im linken Nucleus caudatus und bilateral im Lobus anterior 

des Cerebellums erniedrigt (Tabelle 10 im Anhang).  

 

 

 

 

Abbildung 20: Perfusionsdarstellung im linken Anterioren Cingulären Cortex (ACC). Die 

Abbildung zeigt den Ruheperfusionsunterschied im linken ACC (gelb markiert) bei akut Depressi-

ven (n=45) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (n=33). Akut Depressive zeigen hier eine 

erniedrigte Ruheperfusion verglichen mit der Kontrollgruppe. Darstellung in sagittaler (A), koronarer 

(B) und axialer (C) Schnittebene. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

Des Weiteren zeigte sich im rechten Gyrus frontalis medialis ein vermehrter Blut-

fluss bei akut Depressiven (sowie bei Remittierten) im Vergleich zu Gesunden. Im 

linken ACC hingegen zeigten akut depressive (und remittierte) Patienten einen 

verminderten rCBF im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden (Abbildung 

21). 

A B C 
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Abbildung 21: Ruheperfusionsunterschiede im rechten Gyrus frontalis medialis und im lin-

ken Anterioren Cinulären Cortex (ACC) bei akut depressiven, remittierten und gesunden 

Studienteilnehmern. Ergebnis der Kontrastberechnungen zwischen akut Depressiven und gesun-

den Kontrollprobanden, dargestellt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewebe/min. A: Akut De-

pressive und Remittierte zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine erhöhte Ruhe-

perfusion im Gyrus frontalis medialis. B: Akut Depressive und Remittierte zeigen im Vergleich zu 

gesunden Kontrollprobanden eine erniedrigte Ruheperfusion im linken ACC. In Rot dargestellt ist 

das 90%-Konfidenzintervall. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

Akut depressive Patienten wiesen im Vergleich zu Remittierten einen erhöhten 

Blutfluss in rechts fronto-parietalen Bereichen (Gyrus frontalis, Gyrus post- und 

precentralis, Precuneus) auf und einen erniedrigten rCBF links temporal, im linken 

Gyrus occipitalis und im linken Cuneus (Tabelle 11 im Anhang). 

Im rechten Gyrus frontalis medialis ist ein erhöhter rCBF bei akut Depressiven im 

Gegensatz zu Remittierten und zu Gesunden erkennbar. Die Remittierten zeigten 

die stärkste Perfusion im Vergleich zu akut Depressiven und zu Gesunden im lin-

ken Gyrus precentralis (Abbildung 22). 
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Abbildung 22: Ruheperfusionsunterschiede im rechten Gyrus frontalis medialis und im lin-

ken Gyrus precentralis bei akut depressiven, remittierten und gesunden Studienteilneh-

mern. Ergebnis der Kontrastberechnungen zwischen akut Depressiven und remittiert Depressiven, 

dargestellt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewebe/min. A: Akut Depressive zeigen im Vergleich 

zu Remittierten und Gesunden eine erhöhte Ruheperfusion im rechten Gyrus frontalis medialis. B: 

Remittierte Patienten zeigen im Vergleich zu akut Depressiven und zu Gesunden eine erhöhte 

Ruheperfusion im linken Gyrus precentralis. In Rot dargestellt ist das 90%-Konfidenzintervall. Uni-

versitätsklinikum Ulm, 2014. 

Der Kontrast zwischen Remittierten und Gesunden ließ bei ersteren einerseits ei-

nen verstärkten rCBF im rechten Gyrus frontalis medialis sichtbar werden und ei-

nen erniedrigten rCBF im linken ACC (Abbildung 23). 
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Abbildung 23: Ruheperfusionsunterschiede im rechten Gyrus frontlis medialis und im lin-

ken Anterioren Cingulären Cortex (ACC) bei akut depressiven, remittierten und gesunden 

Studienteilnehmern. Ergebnis der Kontrastberechnungen zwischen remittierten Patienten und 

gesunden Kontrollprobanden, dargestellt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewebe/min. A: Remit-

tiert und akut Depressive zeigen im Vergleich zu Gesunden eine erhöhte Ruheperfusion im rechten 

Gyrus frontalis medialis. B: Remittiert und akut Depressive zeigen im Vergleich zu Gesunden eine 

verminderte Ruheperfusion im linken ACC. In Rot dargestellt ist das 90%-Konfidenzintervall. Uni-

versitätsklinikum Ulm, 2014. 

3.2.3 Akut Depressive ohne im Vergleich zu akut Depressiven mit 

Medikation 

Es handelt sich um eine nach Alter, Geschlecht und Ausbildung gematchte Grup-

pe, sodass die zwei Gruppen bezüglich dieser Merkmale relativ homogen sind 

(p>0,05). Auch die Dauer der Erkrankung und die Anzahl der Episoden wiesen 

keine relevanten Unterschiede auf (p>0,05) (Tabelle 6 im Anhang).  

Bei den unmedizierten Patienten fiel im Vergleich zu den medikamentös behandel-

ten Patienten ein verstärkter Blutfluss beidseits im Nucleus caudatus auf (Abbil-

dung 24).  
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Abbildung 24: Perfusionsdarstellung im Nucleus caudatus. Die Abbildung zeigt den Ruheper-

fusionsunterschied im Nucleus caudatus (gelb markiert) bei Depressiven mit antidepressiver Medi-

kation (n=14) im Vergleich zu Depressiven ohne Medikation (n=14). Bei Depressiven ohne Medika-

tion zeigt sich hier bilateral eine erhöhte Ruheperfusion verglichen mit depressiven Patienten mit 

Medikation. Darstellung in sagittaler (A), koronarer (B) und axialer (C) Schnittebene. Universitäts-

klinikum Ulm, 2014. 

Bei den Patienten mit antidepressiver Medikation war der rCBF im Vergleich zu 

den unmedizierten im rechten Lobus temporalis (rechter Gyrus temporalis superior 

und medialis) und im rechten Gyrus hippocampalis erhöht (Tabelle 13 im Anhang). 

 

Abbildung 25: Perfusionsdarstellung im rechten Gyrus temporalis medialis. Die Abbildung 

zeigt den Ruheperfusionsunterschied im rechten Gyrus temporalis medialis (gelb markiert) bei 

Depressiven mit Medikation (n=14) im Vergleich zu Depressiven ohne Medikation (n=14). Bei De-

pressiven mit Medikation zeigt sich eine erhöhte Ruheperfusion im rechten Gyrus temporalis medi-

alis verglichen mit Depressiven ohne Medikation. Bilder in sagittaler (A), koronarer (B) und axialer 

(C) Schnittebene. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

3.3 ROI-Analysen: sgACC und Nucleus caudatus 

3.3.1 sgACC als ROI im Vergleich der Gruppe aller Depressiven und der 

Gruppe der gesunden Kontrollprobanden 

Auch in dieser Analyse bestätigte sich der signifikante Perfusionsunterschied, das 

heißt der herabgesetzte rCBF im sgACC bei depressiven Patienten im Vergleich 

zu gesunden Kontrollprobanden. Die mittlere Perfusion dieser Region betrug bei 

A B C 
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den depressiven Patienten 56,6 ml/100 g Gewebe/min und bei den gesunden 

Kontrollen 63,6 ml/100 g Gewebe/min (Abbildung 26). 

 

Abbildung 26: Durchschnittliche Ruheperfusion im subgenualen Anterioren Cingulären 

Cortex (sgACC). Depressive Patienten zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine 

verminderte Ruheperfusion im sgACC, dargestelt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewebe/min. 

Universitätsklinikum Ulm, 2014. 

3.3.2 Nucleus caudatus als ROI im Vergleich der Gruppe der Depressiven 

ohne und der Gruppe der Depressiven mit Medikation 

Im Rahmen dieser Analyse konnte in der definierten Hirnregion eine höhere Ru-

heperfusion bei unmedizierten als bei medizierten akut depressiven Patienten 

ausgemacht werden. Bei den medikamentös behandelten Patienten lag der Mit-

telwert der Perfusion bei 32,6 ml/100 g Gewebe/min und bei den unbehandelten 

bei 39,9 ml/100 g Gewebe/min (Abbildung 27). 
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Abbildung 27: Durchschnittliche Ruheperfusion im Nucleus caudatus. Akut depressive Pati-

enten ohne Medikation zeigen im Vergleich zu akut depressiven Patienten mit Medikation eine 

erhöhte Ruheperfusion im Nucleus caudatus, dargstellt als absolute Perfusion in ml/100 g Gewe-

be/min. Universitätsklinikum Ulm, 2014. 
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4 Diskussion 

4.1 Interpretation der Ergebnisse 

In dieser CASL-Studie wurde der regionale cerebrale Blutfluss in Ruhe bei Patien-

ten mit einer depressiven Störung untersucht und mit gesunden Kontrollprobanden 

verglichen. Wie wir annahmen, zeigten sich Blutflussänderungen hauptsächlich in 

Strukturen des frontalen-subkortikalen Regelkreises und des DMN. Die wesentli-

chen Befunde sind eine erhöhte Perfusion in frontalen, temporalen sowie parieta-

len Bereichen der rechten Hirnhälfte und eine verminderte Perfusion im linken 

ACC bei Depressiven im Vergleich zu Gesunden. Außerdem fiel ein veränderter 

rCBF in Basalganglien und im Cerebellum auf. Auch die Hyperperfusion im Nu-

cleus caudatus bei Patienten ohne antidepressive Medikation gehört zu den 

Hauptbefunden. Im Folgenden werden die Ergebnisse bewertet und die möglichen 

Einschränkungen dieser Arbeit erörtert. 

4.1.1 Das fronto-limbische-cinguläre Netzwerk 

4.1.1.1 Frontale Regionen 

Wir fanden eine Hyperperfusion von rechts frontalen Regionen bei akut Depressi-

ven und remittierten Patienten im Vergleich zu Gesunden. Diese Befunde stehen 

im Einklang mit Ergebnissen früherer Studien, die bei depressiven Patienten so-

wohl eine Hyperperfusion als auch einen Hypermetabolismus frontaler Regionen 

gesehen hatten [24,34,64]. Auch in einer neueren Untersuchung wurde anhand 

von ASL - also der gleichen Methode, die wir nutzten - bei chronisch, therapiere-

sistenten depressiven Patienten eine vermehrte Perfusion im orbitofrontalen 

Cortex gemessen [67]. Außerdem scheint der Metabolismus im medialen frontalen 

Cortex mit Zunahme des Schweregrads der depressiven Symptomatik anzustei-

gen [156]. Des Weiteren weist der Blutfluss in frontalen Regionen einen Vorhersa-

gewert hinsichtlich des Ansprechens auf eine antidepressive Behandlung auf. 

Brockmann et al. beschrieben einen relativ erhöhten Blutfluss in präfrontalen Be-

reichen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Citalopram bei Therapierespon-

dern im Vergleich zu Non-Respondern. Nach erfolgreicher Therapie konnte bei 
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den Respondern eine Abnahme der Aktivität im Gyrus frontalis inferior vermerkt 

werden [31]. Dazu passen Resultate einiger Studien, die einen erhöhten Metabo-

lismus in frontalen Gebieten bei Therapierespondern hinsichtlich einer Behandlung 

mit Sertralin oder Schlafentzug festgestellt hatten, der sich dann im Verlauf eben-

falls rückläufig zeigte [35,220,221]. Im Gegensatz dazu geht ein Therapieversagen 

vermutlich mit einer Hypoperfusion frontaler Bereiche einher. Zum Beispiel hatten 

Mayberg et al. mittels SPECT eine Hypoperfusion bilateral im frontalen Cortex bei 

depressiven Patienten gefunden, die sich trotz Einnahme von Antidepressiva kli-

nisch nicht gebessert hatten [144]. Und in zwei aktuellen ASL-Studien wurde 

ebenfalls bei therapierefraktären Patienten ein verminderter Blutfluss in frontalen 

Arealen festgestellt [111,134]. In zahlreichen weiteren Untersuchungen zu depres-

siven Störungen zeigte sich eine verminderte Aktivität in frontalen Arealen des 

Gehirns [48]. Auch eine aktuelle Studie, die den rCBF mittels PCASL gemessen 

hatte, ergab eine frontale Hypoperfusion bei unmedizierten depressiven Jugendli-

chen im Vergleich zu Gesunden [105]. Diese regionale Hypoaktivität steht zusätz-

lich in Verbindung mit einer Reihe klinischer Faktoren. So zeigte sich in einer Stu-

die von Bench et al. eine erniedrigte Perfusion im linken Gyrus frontalis medialis 

bei Depressiven mit einem kognitiven Defizit [21]. In einem Review über PET-

Studien, die sich mit der Messung des rCBFs oder des Glucosemetabolismus bei 

Depressiven befassten, stellt Videbech einen Zusammenhang zwischen präfronta-

ler Hypoaktivität und psychomotorischer Verlangsamung fest [206]. Galykner et al. 

beschreiben eine negative Korrelation zwischen Hypoperfusion im präfrontalen 

Cortex und Negativsymptomen bei Depressionen, zu denen sie unter anderem 

Antriebslosigkeit, fehlende Motivation, abgeflachten Affekt, Sprach- und Denkver-

armung zählten [83]. Festhalten lässt sich also, dass Therapieresponder eher eine 

Hyperperfusion/einen Hypermetabolismus und Non-Responder eine Hypoperfusi-

on/einen Hypometabolismus in frontalen Regionen aufweisen. Des Weiteren ist zu 

bemerken, dass die veränderte frontale Aktivität mit dem Vorliegen einzelner 

Symptombereiche der Depression einhergeht und von dem Schweregrad ihrer 

Ausprägung abhängt. Diese Tatsachen können als mögliche Erklärung für die 

Diversität der Ergebnisse herangezogen werden.  

Passend zu einer unserer Hypothesen fanden wir einen veränderten Blutfluss in 

frontalen Regionen, die einen Teil des cortico-limbischen Systems [137] darstel-

len. Über die wichtige Rolle frontaler Strukturen bezüglich depressiver Symptoma-
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tik herrscht in der Literatur Einigkeit. Es wird angenommen, dass der präfrontale 

Cortex maßgeblich an kognitiven sowie emotionalen Vorgängen beteiligt ist. Pla-

nen, zielgerichtetes Handeln und gerichtete Aufmerksamkeit gehören neben der 

Steuerung von emotionalen Reaktionen zu seinen Funktionen, sodass die Kombi-

nation aus affektiven und kognitiven Beeinträchtigungen bei Depressionen gut mit 

der veränderten Aktivität frontaler Hirnregionen vereinbar ist [48,59,114,145]. Auch 

die psychomotorische Verlangsamung und das kognitive Defzit bei depressiven 

Patienten lassen sich Abnormalitäten dieser Hirnregion zuschreiben [58,71,74,83]. 

Zusätzlich muss bedacht werden, dass sich die Probanden während den Messun-

gen dieser Untersuchung im Ruhezustand befanden. Daher wäre es denkbar, 

dass die bei den Depressiven registrierte Hyperperfusion frontaler Areale, die zum 

Teil dem DMN angehören, auch durch die verstärkte Grundaktivität dieses Netz-

werkes entstanden sein könnte.  

4.1.1.2 Der ACC 

Der in Bezug auf die Pathophysiologie der Depression besonders zu beachtende 

Teil des Frontalhirns, der ACC, zeigte in unserer Untersuchung linksseitig eine 

Hypoperfusion bei den depressiven Patienten. Auch depressive Jugendliche, bei 

denen der rCBF ebenfalls mittels ASL gemessen wurde, wiesen ähnliche Verän-

derungen auf [105]. Im Einklang damit stehen ebenfalls Ergebnisse einer aktuellen 

Studie, die eine Verminderung des rCBFs im ACC bei Patienten mit depressiver 

Störung im Vergleich sowohl zu Gesunden als auch zu Patienten mit Schizophre-

nie entdeckte [157]. Einige weitere Untersuchungen hatten bei Depressiven eine 

erniedrigte Aktivität in dieser Struktur ermittelt [10,61,62]. Jedoch scheint es so zu 

sein, dass auch die Aktivität im ACC mit dem Ansprechen auf eine antidepressive 

Therapie zusammenhängt. Ein Hypometabolismus geht eher mit einem Therapie-

versagen einher, ein Hypermetabolismus mit einem Therapieansprechen, wobei 

sich dieses Phänomen sowohl bei einer Behandlung mit Antidepressiva als auch 

mit Schlafentzug feststellen ließ [111,134,143,220]. Eine Metaanalyse von Piz-

zagalli unterstützt die Annahme, dass eine erhöhte Aktivität im rostralen ACC vor 

Behandlungsbeginn ein besseres Therapieansprechen vorhersagt [164]. Wider-

sprüchlicherweise zeigte sich, dass eine Hyperaktivität im sgACC [67] und in sub-

callosen Regionen des ACC [141,149] in enger Verbindung mit therapieresisten-

ten Depressionen steht. Wiederholt wurde jedoch auch berichtet, dass die erhöhte 
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Aktivität im sgACC im Laufe einer erfolgreichen Therapie sinkt [61,106,146]. Bei 

depressiven Patienten, die weder auf Psychopharmaka noch auf Psychotherapie 

oder Elektrokrampftherapie ansprachen, bewirkte die tiefe Hirnstimulation (THS) 

des sgACC eine Verminderung des rCBF in dieser Region und eine damit einher-

gehende klinische Besserung [147].  

Da in der vorliegenden Studie die Gruppe der Depressiven größtenteils aus medi-

kamentös behandelten Patienten bestand, lässt sich vermuten, dass die Hypoper-

fusion im sgACC möglicherweise auf den Einfluss der Medikation zurückzuführen 

ist. Drevets et al. erklären die gegensätzlichen Befunde hinsichtlich der Aktivität 

des sgACC bei Patienten mit depressiver Störung anhand der Wechselwirkung mit 

der gleichzeitig bestehenden Volumenreduktion dieser Region [63]. 

Unsere Hypothese, dass der ACC eine veränderte Perfusion aufweisen würde, hat 

sich also bestätigt und fügt sich in die Theorie ein, nach der der ACC eine zentrale 

Rolle in der Regulierung von emotionalen und kognitiven Vorgängen spielt und 

somit auch für die Pathophysiologie der Depression [69]. Er wird in eine affektive 

und eine kognitive Untereinheit aufgegliedert und stellt so eine Verbindung zwi-

schen Aufmerksamkeit und Emotionen her [48,55]. Es werden folglich Informatio-

nen bezüglich der Affektion und Aufmerksamkeit integriert, wodurch Selbstregulie-

rung und Anpassungsfähigkeit des Individuums ermöglicht werden [200]. Eine be-

einträchtigte Funktion des ACC, die hier offensichtlich bei den depressiven Patien-

ten vorliegt, ist folglich unschwer mit der Symptomatik der depressiven Störung, 

die sich auf emotionaler, motivationaler und kognitiver Ebene manifestiert, verein-

bar. Weiterhin wird die Annahme, dass der ACC in engem Zusammenhang mit 

Depressionen steht, durch den Erfolg der THS des sgACC bei therapieresistenten 

Patienten bestärkt.  

Die hier beschriebene Veränderungsrichtung im Sinne einer Hypoperfusion bei 

depressiven Patienten zeigt, dass die Richtung der Veränderung möglicherweise 

auch von der Messmethode abhängig ist (z.B. PET oder ASL), und betont, dass 

die Veränderungen sehr wahrscheinlich einen dynamischen Charakter aufweisen 

und viel mehr auf der Ebene der Netzwerke analysiert und aufgefasst werden soll-

ten. 
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4.1.1.3 Temporoparietale Regionen 

Des Weiteren stellten wir eine erhöhte Perfusion bei Depressiven in temporoparie-

talen Bereichen fest. In vorausgehenden Studien hatte sich in temporalen Regio-

nen eher eine geringere Aktivität gezeigt [64,105,144,166,222], jedoch scheint 

diese abhängig von klinischen Aspekten der Erkrankung zu sein. Zum einen exis-

tiert vermutlich eine negative Korrelation zwischen dem Schweregrad der depres-

siven Symptomatik und der Aktivität in diesem Gebiet [119,220], zum anderen 

konnten Osuch et al. bei 52 unmedizierten depressiven Patienten zeigen, dass mit 

steigender Angstsymptomatik, die Perfusion links temporal abnimmt [156]. Hinzu 

kommt die Untersuchung von Dunn et al., die einen Zusammenhang zwischen 

psychomotorischen Symptomen sowie Freudlosigkeit und temporalem Hypometa-

bolismus feststellte [68]. Zusätzlich lässt sich anhand zweier aktueller ASL-Studien 

die Vermutung aufstellen, dass auch hier therapieresistente Depressionen durch 

eine verringerte temporale Perfusion gekennzeichnet sind und Therapieresponder 

dagegen einen erhöhten Blutfluss aufweisen [111,134]. Der parietale Cortex wur-

de bereits als hypo- wie auch als hyperaktiv beschrieben [24,43,83,143]. Auch hier 

könnte das Vorliegen von Angstsymptomatik eine Rolle spielen. Kimbrell et al. 

stellten bei gesunden Probanden eine verminderte Perfusion rechts temporoparie-

tal fest, wenn sie bei ihnen Angst und Ärger induzierten [120]. Allerdings wurde 

auch eine positive Korrelation von Angst und parietaler Aktivität berichtet [20,102]. 

Ebenfalls von Bedeutung ist die Tatsache, dass sich die parietale Aktivität an-

scheinend mit erfolgreicher SSRI-Therapie erhöht [35,114,146].  

Aufgrund der Tatsache, dass unser Patientenkollektiv nicht nach klinischen Merk-

malen aufgeteilt wurde, ist es schwierig, die Resultate zu begründen. Möglicher-

weise beruht die Hyperperfusion darauf, dass ein Großteil der Patienten medika-

mentös behandelt wurde und dass die Gruppe der unmedizierten Patienten vor-

wiegend gut auf eine potentielle antidepressive Therapie ansprechen würde. 

Obwohl die Amygdala, die dem limbischen System angehört und an emotionalen 

Prozessen beteiligt ist, in einigen vorherigen Untersuchungen bei Depressiven 

eine veränderte Aktivität sowie Konnektivität gezeigt hatte [64,134,185,209], konn-

te dies bei uns nicht repliziert werden.   
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4.1.1.4 Das Striatum: Putamen und Nucleus caudatus 

Wie wir vermutet hatten, fanden wir eine veränderte Perfusion in einigen Ba-

salganglien. Bei den akut Depressiven zeigte das Putamen rechtsseitig eine Hy-

perperfusion und der Nucleus caudatus links eine Hypoperfusion.   

Einige aktuelle Untersuchungen, die die Perfusion ebenfalls mittels ASL gemes-

sen hatten, zeigten eine Hyperperfusion des Putamens, unter anderem bei de-

pressiven Jugendlichen und chronisch Depressiven [67,105,134]. Die Vermutung, 

dass das Putamen neben seiner Bedeutung für motorische Kontrolle auch in affek-

tive Prozesse involviert ist, wird durch Ergebnisse verschiedener Studien bestärkt: 

Es zeigte sich eine Aktivierung des Putamens sowohl bei experimentell hervorge-

rufener Traurigkeit als auch bei negativen Stimuli [85,196,223]. Kennedy et al. be-

richten von einem Hypometabolismus im Putamen vor Beginn einer antidepressi-

ven Therapie mit Paroxetin [114]. Dagegen fanden Holthoff et al. eine Abnahme 

des Metabolismus im Putamen bei remittierten Patienten.  

Die Hypoperfusion des linken Nucleus caudatus bei den akut Depressiven deckt 

sich mit früheren Befunden [14,64,144]. Zusätzlich wurde eine Abnahme der Akti-

vität im Nucleus caudatus berichtet, nachdem die Patienten einige Wochen mit 

Fluoxetin behandelt worden waren [146]. Auch Konnektivitätsveränderungen die-

ser Struktur wurden bei Patienten mit depressiver Störung beschrieben [25,209].  

In einer Metaanalyse heben Fritzgerald et al. drei Fakten hervor: Die Aktivität so-

wohl im Nucleus caudatus als auch im Putamen ist in Ruhe bei depressiven Pati-

enten erhöht; sie steigt, wenn negative Emotionen induziert werden und sie sinkt 

im Laufe einer Therapie mit SSRI [72]. Außerdem besteht eine negative Korrelati-

on zwischen der Aktivität im Nucleus caudatus sowie im Putamen und der Aus-

prägung von psychomotorischen Symptomen und Freudlosigkeit [68].  

Unsere Befunde unterstützen also die These einer Dysfunktion des Striatums im 

Rahmen depressiver Störungen. Das Striatum ist unter anderem an Belohnungs-

prozessen beteiligt [98] und eine Beeinträchtigung führt so möglicherweise zu 

Lustlosigkeit und Motivationsmangel, welches zwei wichtige Symptome der De-

pression sind.  
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4.1.1.5 Das Cerebellum 

Wir fanden bilateral eine erniedrigte Perfusion im Cerebellum bei akut depressiven 

Patienten. Dies bekräftigt die Annahme, dass das Cerebellum neben seiner moto-

rischen Funktion auch für emotionale Vorgänge und kognitive Kontrolle von Be-

deutung ist. Dies beruht unter anderem auf den ausgeprägten Verbindungen des 

Cerebellums zu limbischen Strukturen [6,121]. Hinzu kommt, dass cerebelläre Lä-

sionen mit einer Beeinträchtigung von exekutiven Funktionen und einer abgeflach-

ten Affektivität einhergehen, sodass Schmahmann et al. von einem „cerebellären 

kognitiven affektiven Syndrom“ sprechen [182]. Außerdem wird durch Traurigkeit 

eine Aktivierung des Cerebellums hervorgerufen [85,129]. Auch die funktionelle 

Konnektivität zwischen Cerebellum und ACC, präfrontalem Cortex sowie Tempo-

rallappen zeigt sich bei Patienten mit depressiver Störung verändert [130,135]. 

Holthoff et al. zeigten, dass die Remission nach einer depressiven Episode mit 

einem erniedrigten Metabolismus im Cerebellum assoziiert ist [106]. Im Einklang 

damit stehen Befunde, die bei akut Depressiven einen erhöhten Blutfluss im Cere-

bellum gezeigt hatten [21,207]. In einer aktuellen Studie, die sich mit depressiven 

Jugendlichen befasst, lag bereits ein erniedrigter rCBF im Cerebellum vor, ohne 

dass sie eine antidepressive Therapie erhalten hatten [105]. Unsere Ergebnisse 

bestärken folglich die These, dass auch das Cerebellum als eine wichtige Struktur 

des neuronalen Netztwerkes, das in die Pathophysiologie der Depression invol-

viert ist, angesehen werden muss.  

4.1.1.6 Resümee 

Die Regionen, in denen wir Blutflussänderungen bei depressiven Patienten fan-

den, stimmen mit Ergebnissen anderer Studien überein [72] und können teilweise 

zum corticolimbischen Netzwerk gezählt werden. Einerseits stützen unsere Resul-

tate das postulierte Modell, nachdem eine Dysfunktion dieses Systems maßgeb-

lich an der Pathophysiologie der Depression beteiligt ist [5,142], da die zugehöri-

gen Strukturen in dieser Studie Perfusionsänderungen zeigten. Allerdings wider-

sprechen unsere Befunde dem Konzept einer verminderten frontalen Kontrolle 

über limbische Regionen, die sich anhand einer frontalen Hypoaktivität und einem 

überaktiven limbischen System ausdrücken würde. Jedoch beruht die gegenteilige 

Auslenkung der Aktivität (frontale Hyperperfusion, limbische Hypoperfusion) in 

dieser Studie womöglich auf der Wirkung der Antidepressiva, die der Großteil des 
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Patientenkollektivs einnahm. Mayberg et al. mutmaßten bereits 1997, dass De-

pressionen mit einer Beeinträchtigung eines weit verteilten funktionellen Netzwer-

kes einhergehen. Dieses Netzwerk enthält ihrer Meinung nach cortikostriatale so-

wie corticolimbische Bahnen, die für die Regulation von Stimmung sowie für moto-

risches, kognitives und somatisches Verhalten verantwortlich sind [142]. Unsere 

Befunde bestärkten genau diese Annahme, dass eine mangelnde koordinierte In-

teraktion zwischen kortikalen, striatalen und limbischen Arealen der depressiven 

Symptomatik zugrunde liegt [206], wodurch sich die Vielfalt (Beeinträchtigung von 

Aufmerksamkeit/Kognition, Stimmung, Motivation und vegetativen Abläufen) der 

depressiven Symptomatik erklären lässt. Pizzagalli spricht in diesem Rahmen 

auch von einer frontocingulären Dysfunktion, die sowohl mit einer verminderten 

kognitiven Kontrolle über emotionale Reaktionen als auch mit der Unfähigkeit, 

Aufmerksamkeit von negativen Emotionen abzulenken, assoziiert ist [164]. Auch 

diese Interpretation passt zu unseren Ergebnissen, da sowohl frontale als auch 

cinguläre Auffälligkeiten zu unseren Hauptbefunden zählen. Jedoch scheinen so-

wohl klinische Faktoren als auch die antidepressive Behandlung einen starken 

Einfluss auf die Aktivität dieser Regionen zu haben.  

Letztendlich lässt sich festhalten, dass der Ruheblutfluss in Strukturen des fronto-

limbischen-cingulären-striatalen-cerebellären Netzwerkes potentiell geeignet zu 

sein scheint, mittels einer relativ wenig aufwendigen Untersuchungsmethode funk-

tionell auffällige Perfusionsmuster in verschiedenen Kollektiven zu identifizieren. 

Zusätzlich gehören die Strukturen, die in dieser Studie einen auffälligen Ruheblut-

fluss zeigten, größtenteils dem Default Mode Network an. Sowohl frontale als auch 

temporale und parietale Hirnareale werden dem DMN zugerechnet und es besteht 

eine starke temporale Vernetzung der DMN-Strukturen [32,158]. Da sich die Teil-

nehmer dieser Untersuchung während den Messungen im Ruhezustand befan-

den, könnte die Hyperperfusion der frontalen, parietalen und temporalen Bereiche 

durchaus einer erhöhten Grundaktivität des DMN bei depressiven Patienten ent-

sprechen. Dies schließt sich den Befunden einer erhöhten Konnektivität und einer 

verminderten Deaktivierung während externaler Aufmerksamkeit des DMN bei 

Depressiven an [89,91,186,209]. Die mangelnde Deaktivierung tritt anscheinend 

insbesondere in anterioren medialen kortikalen Arealen auf [91]. Unsere Befunde 

unterstützen die These, dass in Ruhe bei Patienten mit einer depressiven Störung 
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das DMN stärker aktiviert wird als bei Gesunden. Dies könnte die Tatsache, dass 

depressive Patienten zu starkem Selbstbezug neigen und deshalb negative Ereig-

nisse vermehrt auf sich beziehen, erklären [158].  

4.1.2 State- und Trait-Marker 

Eine weitere Frage, der wir in dieser Studie nachgingen, war, ob es Perfusionsän-

derungen in bestimmten Regionen des Gehirns gibt, die als Merkmal des depres-

siven Zustandes oder als Charakteristikum der Neigung zu depressiven Episoden 

betrachtet werden könnten. Dafür verglichen wir akut Depressive mit Remittierten 

und Gesunden. Es zeigte sich, dass die Hypoperfusion des linken ACC sowohl bei 

akut depressiven als auch bei remittierten Patienten bestand. Die Perfusion stellte 

sich besonders niedrig dar, wenn sich die Patienten akut in einer depressiven Epi-

sode befanden, erhöhte sich etwas mit klinischer Besserung, blieb jedoch im Ge-

gensatz zu gesunden Kontrollprobanden auch in Remission vermindert. Daraus 

lässt sich ableiten, dass der verminderte Blutfluss im linken ACC möglicherweise 

kennzeichnend für Menschen mit Neigung zu Depressionen ist, da er auch nach 

überstandenen depressiven Phase bestehen bleibt. Diese Perfusionsänderung 

könnte also einen Hinweis auf die Vulnerabilität für depressive Zustände darstel-

len. Ähnlich, nur in anderer Richtung, verhielt sich die Perfusion im rechten Gyrus 

frontalis medialis. Es bestand eine Hyperperfusion bei akut depressiven sowie bei 

remittierten Patienten im Vergleich zu Gesunden. In der Literatur liegen in Bezug 

auf dieses Thema uneinheitliche Resultate vor, die unseren Ergebnissen zum Teil 

widersprechen. Zum Beispiel gehen Bonne et al. davon aus, dass generell die re-

gionale cerebrale Hypoperfusion typisch für den Zustand der Depression ist und 

die Remission mit einer Zunahme des rCBFs einhergeht, sodass es sich folglich 

nicht um Trait-Marker handelt [27]. Es existieren Studien, die eine veränderte Akti-

vität des ACC als Marker für den depressiven Zustand erscheinen lassen. Es wur-

de gezeigt, dass im Rahmen der klinischen Besserung der zunächst erhöhte Me-

tabolismus oder Blutfluss im ACC wieder sinkt [145,191,221]. Allerdings fanden 

Bench et al. heraus, dass die Remission depressiver Patienten mit einer Zunahme 

des rCBF im ACC assoziiert ist [19]. Des Weiteren wurde die Aktivität des linken 

präfrontalen Cortex als state-related beschrieben, also als charakteristisch für den 

depressiven Zustand. In der akuten Phase ist sie erhöht und mit der Remission 

nimmt sie ab [64,106]. Liotti et al. dagegen hatten eine Abnahme des rCBF im 
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medialen orbitofrontalen Cortex bei Hervorrufen von Traurigkeit als Trait-Marker 

identifiziert, da sie dies sowohl bei akut depressiven als auch bei remittierten Pati-

enten fanden, nicht aber bei gesunden Probanden [129].  

4.1.3 Einflüsse durch antidepressive Medikation 

Einen unserer Hauptbefunde stellt die bilaterale Hyperperfusion des Nucleus cau-

datus bei akut depressiven Patienten ohne antidepressive Medikation im Vergleich 

zu denen mit Medikation dar. Antidepressiva scheinen folglich den Blutfluss im 

Nucleus caudatus zu reduzieren. Diese Tatsache lässt sich in der Literatur mehr-

fach wiederfinden. Mayberg et al. zeigten, dass bei Patienten, die mit Fluoxetin 

behandelt wurden, eine Abnahme des rCBF unter anderem im Nucleus caudatus 

stattfand und dass diese Abnahme unabhängig vom Ansprechen auf die Therapie 

war [146]. Hinzu kommen passende Ergebnisse einer Metaanalyse von Fitzgerald 

et al., in der zahlreiche Neuroimaging-Studien (PET, fMRI und SPECT) zu Patien-

ten mit depressiver Störung eingeschlossen wurden. Sie ermittelten eine Überakti-

vität des Nucleus caudatus bei depressiven Patienten in Ruhe und eine Reduktion 

der Aktivität im Laufe einer Therapie mit SSRI [72]. Auch bei Zwangsstörungen 

vermindert sich die Aktivität des Nucleus caudatus nach Beginn einer therapeuti-

schen Intervention (SSRI sowie Verhaltenstherapie) [15,181].  

Eine Ursache für den Einfluss von SSRI auf den Nucleus caudauts ist vermutlich 

das Bestehen von serotonergen Projektionen innerhalb des frontal-subkortikalen 

Schleifensystems [181], insbesondere die serotonerge Innervation der Teile des 

Striatums (ventromedialer Nucleus caudatus und Nucleus accumbens), die enge 

Verindungen zu Arealen des frontalen Cortex unterhalten [160].  

Möglicherweise stellt die Hyperaktivität des Nucleus caudatus bei unmedizierten 

depressiven Patienten eine innere (psychomotorische) Unruhe dar, die durch anti-

depressive Medikamente gemindert werden kann. Diese Überlegung beruht zum 

einen auf der Tatsache, dass Basalganglien im Allgemeinen an psychomotori-

schem Verhalten beteiligt sind [160] und dass die Huntington Disease, die mit Be-

wegungsunruhe bis hin zu starken Hyperkinesien einhergeht, quantitative sowie 

qualitative Veränderungen des Nucleus caudatus (Volumenreduktion/Atrophie, 

Verlust von Neuronen, Verminderung der Neurotransmitterkonzentration) aufweist 

[159,163,174]. Zum anderen wurden auch bei der Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitäts-Störung (ADHS), die per Definition mit (motorischer) Unruhe ein-
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hergeht, Auffälligkeiten im Nucleus caudatus beschrieben [81,96,183]. Des Weite-

ren scheinen Volumenänderungen des Nucleus caudatus mit den Aufmerksam-

keitsdefiziten im Rahmen von ADHS assoziiert zu sein [47,138], sodass eine Dys-

funktion des Nucleus caudatus möglicherweise auch in Verbindung mit den Auf-

merksamkeitsproblemen bei Patienten mit einer depressiven Störung steht. In ei-

ner Metaanalyse von Hart et al. zu fMRT-Studien bei Patienten mit ADHS kristalli-

siert sich heraus, dass diese im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine 

verminderte Aktivierung im Nucleus caudatus zeigen, sowohl bei Tests zur Hem-

mung der motorischen Reaktion als auch bei Aufmerksamkeitstests. Eine Lang-

zeitbehandlung ging allerdings mit einer Normalisierung der Aktivierung im Nu-

cleus caudatus bei Aufmerksamkeitsaufgaben einher [96]. Auch Frodl et al. erken-

nen in einer Metaanalyse den Einfluss einer Therapie auf den Nucleus caudatus: 

Die Volumenreduktion des Nucleus caudatus bei Kindern mit ADHS stellt sich 

nämlich in den Studien, deren Kollektiv eine höhere Anzahl an behandelten Pro-

banden enthielt, nicht so ausgeprägt dar [81].  

Der Nucleus caudatus scheint also eine Struktur zu sein, die im Rahmen von psy-

chischen Krankheiten anatomische sowie funktionelle Veränderungen aufweist, 

die vermutlich mit motorischer Unruhe und Aufmerksamkeitsdefiziten assoziiert 

sind, generell aber durch eine Behandlung beeinflusst werden können. 

Hinzu kommt, dass der Nucleus caudatus in Belohnungsprozesse und somit in 

Motivationsentstehung involviert ist [51,98,184]. Folglich kann die Dysfunktion des 

Nucleus caudatus bei unbehandelten depressiven Patienten mit dem Symptom 

der mangelnden Motivation und Antriebslosigkeit in Verbindung gebracht werden. 

Diese bessert sich oft im Laufe einer Therapie, was sich möglicherweise in der 

verringerten Perfusion des Nucles caudatus bei medizierten Patienten widerspie-

gelt. Vor allem am Anfang einer SSRI-Behandlung kommt es zur Verringerung der 

Motivations- und Antriebslosigkeit und zwar so, dass die Suizidgefahr steigt, weil 

die Patienten aktiver werden.  

Eine weitere interessante Entdeckung machten Conway et al. Sie gaben depressi-

ven Patienten, die nicht auf SSRI ansprachen, Aripiprazol und fanden bei den 

Respondern eine erhöhte 6-[18F]-fluoro-3,4-dihydroxy-l-phenylalanine (FDOPA)- 

Aufnahme im rechten Nucleus caudatus. Dies ging mit einer Besserung von - wie 

sie es nennen - dopaminergen Symptomen (Niedergeschlagenheit und Gefühlslo-

sigkeit) einher, sodass sie von einer verstärkten dopaminergen Aktivität im Nu-
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cleus caudatus als Folge der antidepressiven Behandlung mit Aripiprazol ausge-

hen [45]. 

Schlussendlich kann man sagen, dass eine Dysfunktion des Nucleus caudatus 

potentiell als Erklärung einiger charakteristischer depressiver Symptome herange-

zogen werden kann und dass diese Struktur offenbar durch psychopharmakologi-

sche antidepressive Theapie beeinflusst werden kann. 

Wir fanden noch eine verstärkte Perfusion in temporalen Arealen, einschließlich 

dem rechten Gyrus parahippocampalis bei medizierten Patienten. Es lässt sich 

also vermuten, dass die antidepressive Medikation den Blutfluss in temporalen 

Regionen erhöht, was mit der Aussage einer Metaanalyse von Fitzgerald et al. 

übereinstimmt [71]. Eine mögliche Interpretation wäre, dass sich das kognitive De-

fizit im Rahmen der Depression unter anderem in einer Hypoaktivität des Hippo-

campus darstellt und mit einer Beeinträchtigung des Gedächtnisses sowie exeku-

tiver Funktionen assoziiert ist [80,202] und dass es mit Hilfe von Antidepressiva 

verbessert werden kann, was dann mit einer Zunahme der regionalen Aktivität 

einhergeht. Allerdings beobachteten Kennedy et al. eine Abnahme des Metabo-

lismus in rechts parahippocampalen Regionen nach erfolgreicher Therapie mit 

Paroxetin [109]. 

4.2 Grenzen der Arbeit 

Im Folgenden werden einige Einschränkungen, die diese Arbeit enthält, bespro-

chen. Zum einen birgt die Auswahl des Patientenkollektivs sowie des Studiende-

signs eine potentielle Quelle für Ungenauigkeiten und zum anderen ist die Metho-

de des ASL zur Perfusionsmessung durch ihre relativ kurze Erprobung, zur Zeit 

noch begrenzt vergleichbar. 

4.2.1 Patientenkollektiv 

Ein Vorteil dieser Studie ist das relativ große Patientenkollektiv, das unter natura-

listischen Rahmenbedingungen einer deutschen Universitätsklinik rekrutiert und 

untersucht wurde. Um eine hohe Anzahl an Patienten für diese Studie rekrutieren 

zu können, wurden weibliche und männliche Patienten in einem breiten Alters-

spektrum eingeschlossen, die die Diagnose einer unipolaren Depression aufwie-

sen. Wir untersuchten sowohl Patienten mit als auch ohne antidepressive Behand-
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lung. Die Patienten wurden weder nach ihrem Krankheitsverlauf noch nach einzel-

nen Symptomen unterteilt. 

4.2.1.1 Geschlechterverteilung 

Um eine hohe Fallzahl zu erlangen verzichteten wir darauf, absolut einheitliche 

Gruppen zu erstellen, was die Anzahl an Männern und Frauen betrifft, sodass hier 

eine potentiell konfundierende Variable vorliegt. 

4.2.1.2 Einfluss durch Medikation 

Wie in vorherigen Abschnitten der Diskussion deutlich wurde, scheinen alle Struk-

turen, in denen wir Perfusionsauffälligkeiten gefunden haben, durch antidepressi-

ve Behandlung beeinflussbar zu sein. Da unsere Gruppen teilweise Patienten mit 

und ohne antidepressive Pharmakotherapie enthielten, lässt sich schlecht sagen, 

ob die Hyper- oder Hypoperfusion, die wir gemessen haben, als direktes Korrelat 

der depressiven Störung verstanden werden kann. Möglicherweise beruhen die 

Blutflussänderungen auf den Effekten, die durch die Behandlung ausgelöst wur-

den. Allerdings verglichen wir auch den Blutfluss von medizierten und unmedizier-

ten Patienten, bei dem sich weder Unterschiede in frontoparietalen Regionen noch 

im ACC zeigten. Des Weiteren hängt die Perfusion einiger Hirnareale wohl vom 

Therapieansprechen ab. Es ist also denkbar, dass in den Gruppen Non-

Responder oder Responder oder chronisch/therapieresistente Depressive überre-

präsentiert sind und so das Ergebnis beeinflussen. Anhand solcher Überlegungen 

ließen sich die Ergebnisse unserer Studie, die von vorheriger Studien abweichen, 

erklären.   

4.2.1.3 Definition und Diagnostik von Depression 

Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt der Zusammenhang zwischen Perfusion 

und bestimmten klinischen Merkmalen dar. Wie weiter oben bereits diskutiert, 

scheinen einzelne Symptome mit Blutflussänderungen in speziellen Hirnarealen 

assoziiert zu sein. Da wir Patienten mit einer nach ICD-10 diagnostizierten unipo-

laren depressiven Störung einschlossen, ohne sie nach spezifischen Beschwer-

debildern aufzuteilen, ist es uns nicht möglich, den Zusammenhang zwischen ein-

zelnen Symptomen und cerebraler Perfusion zu erkennen. In diesem Rahmen 

stellt sich die Frage, ob die heute gebräuchlichen Klassifikationssysteme (DSM-V 
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und ICD-10) zur Diagnostik depressiver und im Allgemeinen psychischer Störun-

gen, insbesondere für Forschungszwecke, angemessen sind. Die klinische Hete-

rogenität der depressiven Störung spiegelt vermutlich die neurobiologische Unter-

schiedlichkeit wider und lässt die Frage aufkommen, ob eine Definition, die mehr 

auf einzelne Symptome fokussiert ist, nicht nützlich wäre [107]. Auch nach van 

Elst stellt die Depression kein einheitliches Krankheitsbild dar, sondern beinhaltet 

eine Vielzahl pathologischer Zustände, die sich höchstens ähneln, nicht aber iden-

tisch sind. So können seiner Meinung nach keine einheitlichen neurobiologischen 

Befunde erwartet werden, da sich die Ätiologie und Pathogenese innerhalb der 

Depression unterscheidet. Deshalb plädiert auch er für einen symptomorientierte-

ren Forschungsansatz [204]. Der Kritikpunkt des Außerachtlassens der Tatsache, 

dass das Fachgebiet der Psychiatrie heterogene Erkrankungen beherbergt, (unter 

die auch die depressive Störung fällt), die nicht systematisch dem traditionellen 

Krankheitsmodell folgen, wurde bereits vor etwa hundert Jahren von Karl Jaspers 

angebracht. Er kritisierte Kraepelins Theorie, nach der psychische Störungen eine 

einzige Ursache, eine klar definierte Gruppe von Symptomen, einen vorhersagba-

ren Verlauf und eine erwiesene Neuropathologie aufweisen sollen [50]. Kritikwür-

dig scheint das DSM-System auch dadurch, dass seine Interrater-Reliabilität, also 

die Urteilsübereinstimmung sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen relativ 

gering ist [75]. Angesichts dieser Einschränkungen wurden 2009 die „Research 

Domain Criteria“ (RDoC) vom „National Institute of Mental Health“ in den USA ent-

wickelt. Dabei handelt es sich um eine neue Klassifikationsart, die in der For-

schung zum Einsatz kommen soll und psychische Störungen als Erkrankung des 

Gehirns ansehen [109]. Sie orientiert sich an Verhaltens- sowie neurobiologischen 

Merkmalen anstatt an Symptomgruppen, die im DSM-V als Definition einer be-

stimmten psychischen Erkrankung stehen. Im Mittelpunkt steht die funktionelle 

Beeinträchtigung neuronaler sowie psychologischer Funktionsweisen und nicht die 

Aufteilung in abstrakte Krankheitskategorien. Das Ziel besteht darin, die Ursachen 

psychischer Störungen zu identifizieren, indem die zugrunde liegenden neurobio-

logischen Systeme bestimmten Verhaltens definiert und untersucht werden. Fünf 

„Research Domains“ werden vorgeschlagen: Das negative Wertesystem (Angst), 

das positive Wertesystem (Belohnung), das kognitive System, das System für so-

ziale Prozesse und das arousal/modulatory System (Schlaf, zirkadianer Rhyth-

mus). Außerdem wird davon ausgegangen, dass eventuell gleiche Risikofaktoren 
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sowie Krankheitsprozesse für die verschiedenen psychischen Krankheiten beste-

hen, da sie oft gleiche Symptome aufweisen. Deshalb spielt auch die Erforschung 

der Grenzen und Übereinstimmungen der verschiedenen psychiatrischen Krank-

heiten eine wichtige Rolle [152]. Allerdings kann auch die Richtigkeit dieses Kon-

zepts angezweifelt werden, wenn man bedenkt, was Jaspers an Wernickes Model 

kritisiert hatte: Er war der Meinung, dass psychische Erkrankungen eben nicht al-

lein auf eine reine Störung von Hirnregelkreisen zurückgeführt werden können 

(was ja die Grundannahme der RDoC ist), da die Psychiatrie eine Mischwissen-

schaft sei, die Glaube und Kultur der Betroffenen mit einbeziehen müsse [50]. 

Aus den vorangegangenen Teilen der Diskussion wird die Relevanz der Kritik an 

der sich nach DSM-V oder ICD-10 richtenden Forschung klar ersichtlich. Eine ge-

nauere, fokussiertere Forschung muss und wird angestrebt, um präziser die Pa-

thophysiologie der Depression durchschauen zu können und somit auch die Aus-

wahl geeigneter Behandlungen für spezifische Subtypen der Erkrankung zu er-

möglichen. 

4.2.2 Die Methode des Arterial Spin Labelings (ASL) 

Die Technik des Arterial Spin Labelings zur Messung der Perfusion ist im Ver-

gleich zu PET, SPECT und BOLD-fMRI eine relativ neue Methode. Dadurch lässt 

sich vermutlich die Tatsache erklären, dass wenig Daten aus der Forschung zu 

psychiatrischen Erkrankungen von Studien stammen, die sich dieser Technik be-

dienen [201]. Folglich steht nur eine geringe Menge an direkt vergleichbaren Er-

gebnissen (da anhand der gleichen Methode gewonnen) zur Verfügung. Zwar 

wurden bei gesunden Probanden insgesamt ähnliche Resultate hinsichtlich der 

Blutflussmessung entweder mittels ASL oder mittels [15O] PET ermittelt, jedoch 

zeigten sich regionale und individuelle Unterschiede in kortikalen Regionen [224]. 

Auch scheinen ASL-Perfusionsmessungen im Vergleich zu FDG-PET Metabolis-

musmessungen ähnliche, aber doch nicht identische Auffälligkeiten bei Altzhei-

merpatienten zu detektieren [41,151]. Somit ist der Vergleich von Daten, die durch 

ASL und SPECT/PET aqueriert wurden, kritisch zu betrachten. 
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4.2.3 Studiendesign 

4.2.3.1 Ruheuntersuchung 

In dieser Studie wurden die Teilnehmer in Ruhe gemessen, das heißt sie wurden 

aufgefordert, die Augen geschlossen zu halten und möglichst an nichts zu denken. 

So wolllten wir verhindern, dass Einflüsse durch ein Aufgabenparadigma entste-

hen. Außerdem ist diese Art der Messung vorteilhaft, da eine große Anzahl an Pa-

tienten rekrutiert werden kann, auch solche, die aufgrund ihrer Erkrankung zur 

Ausführung bestimmter Aufgaben nicht in der Lage wären. Allerdings kann anhand 

von Befunden aus solchen Ruhezustandsuntersuchungen keine direkte Verbin-

dung zwischen dem rCBF und einer spezifischen kognitiven oder emotionalen 

Aufgabe hergestellt werden. Deshalb lassen sich nicht mit Sicherheit Rückschlüs-

se auf das Funktionieren bestimmter Hirnregionen, die während kognitiver, sozia-

ler oder affektiver Vorgänge aktiviert werden, ziehen. Außerdem kann natürlich 

nicht kontrolliert werden, an was die Patienten während der Messung denken, so-

dass wir nicht wissen können, welche Gedanken eventuell die Perfusion beein-

flusst haben. Ruheperfusionsmessungen erlauben also keine eindeutige Aussage 

über die Bedeutung bestimmter kognitiver und/oder affektiver Prozesse in Bezug 

auf die Depression. 

4.2.3.2 Querschnittsstudie 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, die 

gegenüber einem longitudinalen Design den Vorzug hat, dass sich eine große 

Zahl an Patienten einschließen lässt, die nicht in dem Intervall zwischen den 

verschiedenen Messzeitpunkten verloren gehen können. Jedoch ist gerade für die 

Fragestellung nach Trait- oder State-Merkmalen sowie nach dem Einfluss der 

Medikation anzumerken, dass der Vergleich bei uns nicht an denselben Patienten 

an nacheinanderfolgenden Zeitpunkten stattfand. Folglich kann der 

Perfusionsunterschied innerhalb dieser Gruppen nicht mit letzter Sicherheit dem 

jeweiligen Zustand (akut, remittiert, mediziert, unmediziert) zugeordnet werden, da 

er möglicherweise auf anderen ungleichen Eigenschaften der Patientenkollektive 

beruht. Mit Hilfe eines longitudinalen Designs, bei dem dieselben Patienten an 

aufeinanderfolgenden Zeitpunkten, jeweils in einer anderen Krankheits- oder 
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Behandlungsphase gemessen werden, kann dieser potentiell konfundierende 

Aspekt umgangen werden. 

4.3 Ausblick 

Die Erforschung neuronaler Korrelate der Depression stellt, wie in der Diskussion 

deutlich zu erkennen ist, ein sehr komplexes Thema dar, das viele Ansatzpunkte 

für weitere Untersuchungen in diesem Gebiet, enthält. In den kommenden Jahren 

gilt es, Fortschritte hinsichtlich des Therapieerfolges bei Depressionen zu erzielen. 

Grundlegend dafür sind die bereits gewonnenen Erkenntnisse über Netzwerke des 

Gehirns, die im Rahmen der depressiven Störung eine beeinträchtigte Funktion 

aufweisen. Nun müssen präzisere und differenziertere Zusammenhänge zwischen 

diesen neurobiologischen Auffälligkeiten und klinischen Faktoren aufgedeckt wer-

den. Dies bedeutet einmal, dass die Beziehung zwischen bestimmten Symptomen 

der Depressionen und den beeinträchtigten Funktionen der neuronalen Regelkrei-

se, die in emotionale, kognitive und vegetative Vorgänge involviert sind, zu klären 

ist. Anschließend ist in Erfahrung zu bringen, wie eine geeignete Therapie gewählt 

werden kann und welche neuen Therapieoptionen für den klinischen Alltag rele-

vant sein könnten. Daher wäre es zunächst einmal für zukünftige Studien von Nut-

zen, ein streng homogenes Studienkollektiv zusammenzustellen, in dem möglichst 

keine Unterschiede zwischen Alter und Geschlecht sowie klinischen Faktoren be-

stehen. So könnten potentielle, unerkannte Confounder verhindert werden. Des 

Weiteren gilt es in den nächsten Jahren Studien durchzuführen, deren Patienten-

kollektive nicht Patienten mit einer bestimmten psychiatrischen Diagnose, sondern 

vielmehr Patienten mit spezifischen Symptomen oder Beeinträchtigungen umfas-

sen. Hierbei wäre es eventuell nützlich, die Patienten nach der Zugehörigkeit ihrer 

Symptome zu einem funktionellen Netzwerk im Gehirn zu gruppieren. Um dies zu 

realisieren, ist es sicherlich hilfreich, sich an den relativ neu etablierten Research-

Domain-criteria zu orientieren. Auch Longitudinalstudien sind von Nutzen, um 

bessere Erkenntnisse über pathophysiologische Merkmale bestimmter Krank-

heitsphasen und -verläufe zu gewinnen. Die Wahl solch eines Studiendesign er-

möglicht es auch, die Wirkung einer antidepressiven Therapie auf beeinträchtigte 

Hirnregionen zu untersuchen und neurobiologische Merkmale, die zur Vorhersage 

der Effektivität einer bestimmten Behandlung genutzt werden können, zu identifi-
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zieren [31,148]. Genauere Beachtung in Form von weiteren Studien sollte in Zu-

kunft der tiefen Hirnstimulation gewidmet werden, da sie potentiell eine vielver-

sprechende Behandlungsalternative zu den gängigen antidepressiven Therapie-

möglichkeiten darstellt [147]. Dabei hilft es sicherlich, sich auf Strukturen des fron-

to-limbischen-cingulären-striatalen-cerebellären Netzwerkes zu konzentrieren, da 

diese in Verbindung mit der Pathophysiologie der Depression stehen. Von Bedeu-

tung ist auch die genauere Erforschung des Default Mode Network, das im Rah-

men der Depression ein wichtiges neuronales System darstellt.  

Die gefundene Hyperperfusion des Nucleus caudatus, die möglicherweise mit Hil-

fe antidepressiver Medikamente verringert werden kann, stellt einen interessanten 

Ansatzpunkt zum Therapiemonitoring dar, sodass es hier lohnend erscheint, ver-

tiefende Untersuchungen durchzuführen.  

Von Interesse ist sicherlich auch die Weiterentwicklung und -erprobung der Me-

thode des ASL zur Messung des cerebralen Blutflusses. Da diese nicht-invasive, 

nicht-strahlenbelastende Technik relativ unkomplizierte Untersuchungen zulässt, 

eignet sie sich eindeutig zur Realisierung weiterer Studien im Rahmen der neu-

ropsychologischen Forschung. Eine höhere Anzahl an Studien mit dieser Metho-

de, würde Vergleiche und somit Schlussfolgerungen erleichtern. 

Die zukünftige Forschung bezüglich der depressiven Störung wird also darauf 

ausgelegt sein, das Therapiemonitoring sowie den Therapieerfolg zu verbessern, 

indem sie an das Wissen über dysfunktionale Regelkreise im Gehirn anknüpft und 

es mit Hilfe spezifischerer und erweiterter Studienmethoden ausbaut.  
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5 Zusammenfassung 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels „Continuous Arterial Spin Labeling“ (CASL) 

der cerebrale Ruheblutfluss bei Patienten mit einer nach ICD-10 diagnostizierten 

depressiven Störung gemessen und mit dem gesunder Kontrollprobanden vergli-

chen. Das Ziel war es, Auffälligkeiten in der Perfusion zu detektieren, die als cha-

rakteristisch für die depressive Störung angesehen werden können und somit 

Rückschlüsse auf die Pathophysiologie der Depression zulassen. Die Gruppe der 

Patienten bestand aus akut depressiven, remittierten, unmedizierten und medizier-

ten Patienten. In der Absicht genauere Informationen über den Einfluss von Medi-

kamenten oder Krankheitsphasen zu erlangen, führten wir Subgruppenanalysen 

durch. Um den Blutfluss zu messen entschieden wir uns die Technik des CASL zu 

nutzen, da dies zwar eine relativ neue, aber nicht-invasive, nicht-

strahlenbelastende Methode zur direkten Perfusionsmessung darstellt. Die Mes-

sungen fanden im sogenannten „Resting-State“ statt, also ohne die Ausführung 

einer spezifischen Aufgabe. Es zeigte sich, dass die Perfusionsunterschiede wei-

testgehend in Strukturen des fronto-limbischen-cingulären-striatalen-cerebellaren 

Systems aufzufinden sind, was sich Ergebnissen anderer Studien anschließt. Zu 

den Hauptbefunden zählen ein erhöhter Blutfluss im Gyrus frontalis medialis 

rechts und ein verminderter Blutfluss im linken anterioren cingulären Cortex (ACC) 

bei den depressiven Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden. 

Des Weiteren bestand eine Hyperperfusion des Nucleus caudatus bei Patienten, 

die keine antidepressiven Medikamente einnahmen, im Vergleich zu denen, die 

medikamentös behandelt waren. Die auffälligen Strukturen dieser Untersuchung 

befinden sich alle innerhalb neuronaler Netzwerke, die für kognitive, emotionale 

und motivationale Abläufe verantwortlich sind. Somit unterstützt die vorliegende 

Studie die These, dass die depressive Störung neurobiologisch durch eine Dys-

funktion bestimmter Regelkreise im Gehirn gekennzeichnet ist. Der veränderte 

Blutfluss im ACC unterstreicht seine häufig postulierte zentrale Rolle hinsichtlich 

der Pathophysiologie der Depression. Zu betonen bleibt die aufgefallene Hyper-

perfusion im Nucleus caudatus bei unmedizierten Patienten. Wir folgerten daraus, 

dass sich antidepressive Medikamente auf den Blutfluss dieser Region und ver-

mutlich auch auf die damit verbundenen Symptome auswirken. In Anbetracht die-
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ser Tatsache stellt der Nucleus caudatus eine potentiell interessante und weiter zu 

erforschende Struktur in Hinblick auf das Therapiemonitoring dar. Die Wider-

sprüchlichkeit zu einigen Befunden in der Literatur kann zum Teil sicherlich auf die 

zahlreichen Faktoren, die die cerebrale Perfusion bei Depressiven beeinflussen, 

zurückgeführt werden. Deshalb gilt es in absehbarer Zeit, Studien durchzuführen, 

die diese Zusammenhänge präziser erkunden, sodass anschließend das Auswäh-

len einer gezielten antidepressiven Behandlung ermöglicht bzw. erleichtert wird. 
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Anhang 

 

Tabelle 1: Liste der Ausschlusskriterien. Von 2011 bis 20013 erfolgte die Rekrutierung der Stu-

dienteilnehmer für die Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit einer depressiven Störung: 

Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ unter Berücksichtigung der unten genannten Aus-

schlusskriterien und Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung. MRT: Magnetresonanztomo-

graphie. 

Allgemeine Ausschlusskriterien Kontraindikationen für eine MRT 

Vorliegen einer psychiatrischen oder neurologischen Erkran-

kung mit cerebraler Beeinträchtigung 
Metallteile im Körper 

Akute Suizidalität Herzschrittmacher 

Substanzabhängigkeit Schwangerschaft 

Vorliegen einer (weiteren) psychiatrischen relevanten Störung 

der Achse II 
Andere Kontraindikationen 

Geschäftsunfähigkeit  

Vorliegen einer primären Klaustrophobie  

Schädelhirntrauma mit Bewusstseinsverlust in der Vergan-

genheit 
 

Mangelnde Beherrschung der deutschen Sprache  

Fehlen eines Informed Consent  
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Tabelle 2: Charakteristika der Studien- und der Kontrollgruppe.  Dargestellt sind demographi-

sche (Alter, Geschlecht, Ausbildung) sowie psychopathologische (Krankheitsdauer, Episodenan-

zahl, BDI, HAMD) Eigenschaften der Studiengruppe (depressive Patienten, akut und remittiert, 

n=67) sowie der gesunden Kontrollgruppe (n=33) der Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit 

einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014. Es sind je-

weils der Mittelwert und die Standardabweichung der Gruppe abgebildet. Der p-Wert, mittels Zwei-

stichproben t-Test ermittelt, zeigt die Signifikanz des Unterschieds zwischen den zwei verglichenen 

Gruppen hinsichtlich der jeweiligen Eigenschaft. Hierbei steht ein p < 0,05 für einen signifikanten 

Unterschied. BDI: Beck Depression Inventory. HAMD: Hamilton Depression Rating Scale. STABW: 

Standardabweichung. m: männlich, w: weiblich. n: number = Anzahl. 

 

 

Gesunde Probanden 

n=33 

Depressive Patienten (akut und 
remittiert) 

n=67 

p-Wert 

 Mittelwert      STABW Mittelwert      STABW  

Alter (Jahre) 32,7          11,2 38,0        10,9 < 0,05 

Geschlecht (m/w) 11/22          / 32/35            / / 

Ausbildung (Jahre) 14,5         2,7 12,9         1,9 < 0,05 

Krankheitsdauer     
(Jahre) /                / 7,28         7,4 / 

Anzahl der Episoden /               / 3,1           2,1 / 

BDI 1,7          2,4 23,4        12,1 < 0,001 

HAMD 0,9           1,6 15,7         8,9 < 0,001 
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Tabelle 3: Charakteristika der akut Depressiven und der Kontrollgruppe. Dargestellt sind de-

mographische (Alter, Geschlecht, Ausbildung) sowie psychopathologische (Krankheitsdauer, Epi-

sodenanzahl, BDI, HAMD) Eigenschaften der Studiengruppe (akut depressive Patienten, n=45) 

sowie der gesunden Kontrollgruppe (n=33) der Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit einer 

depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014. Es sind jeweils der 

Mittelwert und die Standardabweichung der Gruppe abgebildet. Der p-Wert, mittels Zweistichpro-

ben t-Test ermittelt, zeigt die Signifikanz des Unterschiedes zwischen den zwei verglichenen Grup-

pen hinsichtlich der jeweiligen Eigenschaft. Hierbei steht ein p < 0,05 für einen signifikanten Unter-

schied. BDI: Beck Depression Inventory. HAMD: Hamilton Depression Rating Scale. STABW: 

Standardabweichung. m: männlich, w: weiblich. n: number = Anzahl. 

 

 

Gesunde Probanden 

n=33 

Akut depressive Patienten 

(mediziert und unmediziert) 

n=45 

p-Wert 

 Mittelwert      STABW Mittelwert      STABW  

Alter (Jahre) 32,7          11,2 37,4            10,8 0,06 

Geschlecht (m/w) 11/22             / 19/26                / / 

Ausbildung (Jahre) 14,5          2,7 12,9            2,0  < 0,05 

Krankheitsdauer   
(Jahre) /                / 7,6             7,2 / 

Anzahl der Episoden /               / 3,16          1,9 / 

BDI 1,7           2,4 29,1         9,2 < 0,001 

HAMD 0,9           1,6 20,9          5,1 < 0,001 
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Tabelle 4: Charakteristika der akut Depressiven und der Remittierten. Dargestellt sind demo-

graphische (Alter, Geschlecht, Ausbildung) sowie psychopathologische (Krankheitsdauer, Episo-

denanzahl, BDI, HAMD) Eigenschaften der Studiengruppe der akut depressiven Patienten (n=45) 

sowie der Studiengruppe der Remittierten (n=18) der Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit 

einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014. Es sind je-

weils der Mittelwert und die Standardabweichung der Gruppe abgebildet. Der p-Wert, mittels Zwei-

stichproben t-Test ermittelt, zeigt die Signifikanz des Unterschiedes zwischen den zwei vergliche-

nen Gruppen hinsichtlich der jeweiligen Eigenschaft. Hierbei steht ein p < 0,05 für einen signifikan-

ten Unterschied. BDI: Beck Depression Inventory. HAMD: Hamilton Depression Rating Scale. 

STABW: Standardabweichung. m: männlich, w: weiblich. n: number = Anzahl. 

 
Akut Depressive 

n=45 

Remittierte 

n=18 
p-Wert 

 Mittelwert      STABW Mittelwert      STABW  

Alter (Jahre) 37,4         10,8 38,6          12,0 0,71 

Geschlecht (m/w) 19/26               / 11/7            / / 

Ausbildung (Jahre) 12,9           2,0 12,7         2,0 0,68 

Krankheitsdauer   
(Jahre) 7,6           7,2 6,5          8,5 0,68 

Anzahl der Episoden 3,16          1,9 3,2          2,7 0,977 

BDI 29,1         9,2 10,6        7,0 < 0,001 

HAMD 20,9          5,1 3,4          2,7 < 0,001 
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Tabelle 5: Charakteristika der Remittierten und der Kontrollgruppe.  Dargestellt sind demo-

graphische (Alter, Geschlecht, Ausbildung) sowie psychopathologische (Krankheitsdauer, Episo-

denanzahl, BDI, HAMD) Eigenschaften der Studiengruppe (remittierte Patienten, n=18) sowie der 

gesunden Kontrollgruppe (n=33) der Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit einer depressi-

ven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014. Es sind jeweils der Mittel-

wert und die Standardabweichung der Gruppe abgebildet. Der p-Wert, mittels Zweistichproben t-

Test ermittelt, zeigt die Signifikanz des Unterschiedes zwischen den zwei verglichenen Gruppen 

hinsichtlich der jeweiligen Eigenschaft. Hierbei steht ein p < 0,05 für einen signifikanten Unter-

schied. BDI: Beck Depression Inventory. HAMD: Hamilton Depression Rating Scale. STABW: 

Standardabweichung. m: männlich, w: weiblich. n: number = Anzahl. 

 
Gesunde Probanden 

n=33 

Remittierte 

n=18 
p-Wert 

 Mittelwert      STABW Mittelwert      STABW  

Alter (Jahre) 32,7          11,2 38,6          12,0 0,08 

Geschlecht (m/w) 11/22           / 11/7            / / 

Ausbildung (Jahre) 14,5          2,7 12,7         2,0 < 0,05 

Krankheitsdauer   
(Jahre) /                / 6,5          8,5 / 

Anzahl der Episoden /               / 3,2          2,7 / 

BDI 1,7           2,4 10,6        7,0 < 0,001 

HAMD 0,9           1,6 3,4          2,7 < 0,001 
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Tabelle 6: Charakteristika der akut Depressiven mit Medikation und der akut Depressiven 

ohne Medikation. Dargestellt sind demographische (Alter, Geschlecht, Ausbildung) sowie psycho-

pathologische (Krankheitsdauer, Episodenanzahl, BDI, HAMD) Eigenschaften der Studiengruppe 

der akut depressiven Patienten mit Medikation (n=14) und der akut depressiven Patienten ohne 

Medikation (n=14) der Studie „Cerebrale Perfusion bei Patienten mit einer depressiven Störung: 

Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014. Die zwei Gruppen wurden nach Alter, 

Geschlecht und Ausbildung gematcht. Es sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung 

der Gruppe abgebildet. Der p-Wert, mittels Zweistichproben t-Test ermittelt, zeigt die Signifikanz 

des Unterschiedes zwischen den zwei verglichenen Gruppen hinsichtlich der jeweiligen Eigen-

schaft. Hierbei steht ein p < 0,05 für einen signifikanten Unterschied. BDI: Beck Depression Inven-

tory. HAMD: Hamilton Depression Rating Scale. STABW: Standardabweichung. m: männlich, w: 

weiblich. n: number = Anzahl. 

 

 

Ohne Medikation 

n=14 

Mit Medikation 

n=14 
p-Wert 

 Mittelwert      STABW Mittelwert      STABW  

Alter (Jahre) 33,4          13,1 38,9          7,4 0,18 

Geschlecht (m/w) 2/12             / 2/12             / / 

Ausbildung (Jahre) 12,5         1,0 13,1          1,9 0,31 

Krankheitsdauer (Jahre) 6,9            7,0   6,3          7,0 0,83 

Anzahl der Episoden 2,6           1,5 2,8          1,6 0,72 

BDI 31,9           10,7 26,9       7,4 0,16 

HAMD 22,6          4,2 20,1          4,5 0,14 
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Tabelle 7: Liste der antidepressiven Medikation der Studiengruppe. Auflistung der eingenom-

menen antidepressiven Substanzen der depressiven Patienten (n=31) aus der Studie „Cerebrale 

Perfusion bei Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin-Labeling 

Studie“ von 2014. Angegeben sind der Tagesdosisbereich in mg des jeweiligen Medikaments so-

wie die absolute Anzahl der Patienten, die das jeweilige Medikament im genannten Dosisbereich 

eingenommen hatten. mg: Milligramm. 

Substanzen Tagesdosisbereich in mg Anzahl der Patienten 

Escitalopram 10-20 5 

Escitalopram/Agomelatin 20/25 1 

Citalopram 20-40 2 

Citalopram/Pregabalin 40/75 1 

Venlafaxin 75 1 

Venlafaxin/Mirtazapin 37,5-375/15-60 3 

Duloxetin 60 1 

Duloxetin/Olanzapin 60/7,5 1 

Duloxetin/Agomelatin 30/25 1 

Duloxetin/Mirtazapin 90/45 1 

Mirtazapin 15-30 2 

Bupropion 300 1 

Fluoxetin 20 1 

Fluoxetin/Agomelatin 30/50 1 

Fluoxetin/Lithium 80/900 1 

Paroxetin/Mirtazapin 20/15 1 

Sertralin 50  1 

Setralin/Pregabalin 200/600 1 

Sertralin/Bupropion/Trimipramin 200/150/50  1 

Sertralin/Mirtazapin 50/15 1 

Tranylcypromin 60 1 

Remergil/Sertralin 45/200 1 

Sertralin/Olanzapin 50/2,5 1 

 



Anhang 

- 99 - 

Tabelle 8: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion I. In der Studie „Cerebrale Perfusion bei 

Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014 

wurden depressive Patienten (unmediziert, mediziert, remittiert, n=67) hinsichtlich der cerebralen 

Ruheperfusion mit gesunden Kontrollprobanden (n=33) verglichen. Dafür wurde zunächst der Kon-

trast zwischen den Depressiven und den Gesunden berechnet und anschließend der umgekehrte 

Kontrast. Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit erhöhter Perfusi-

on, nicht aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchstaben x,y,z be-

schreiben die Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Koordinatensys-

tem nach Talairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und Brodmann 

Area (BA). ACC: Anteriorer Cingulärer Cortex. 

 Anatomische Region x y z 

Depressive > Gesunde 
Rechter Gyrus frontalis superior, 

 BA 8 
20 26 46 

 
Rechter Gyrus frontalis superior, 

BA 8 
32 16 50 

 
Rechter Gyrus frontalis medialis,  

BA 8 
28 30 38 

 
Rechter Gyrus temporalis superior, 

BA 22 
42 -50 22 

 
Rechter Lobus parietalis inferior, 

 BA 40 
48 -46 38 

 
Rechter Gyrus temporalis superior, 

BA 22 
50 -48 10 

 
Rechter Lobus parietalis superior,  

BA 7 
34 -60 44 

     

Gesunde > Depressive Linker ACC, BA 32 -8 30 -8 

 Linker ACC, BA 24 -5 22 -4 
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Tabelle 9: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion II. In der Studie „Cerebrale Perfusion bei 

Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014 

wurden akut und remittiert depressive Patienten (n=45) hinsichtlich der cerebralen Ruheperfusion 

mit gesunden Kontrollprobanen (n=33) verglichen. Dafür wurde zunächst der Kontrast zwischen 

den akut Depressiven plus remittiert Depressiven und den Gesunden berechnet und anschließend 

der umgekehrte Kontrast. Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit 

erhöhter Perfusion, nicht aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchsta-

ben x,y,z beschreiben die Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Ko-

ordinatensystem nach Talairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und 

Brodmann Area (BA). ACC: Anteriorer Cingulärer Cortex. 

 Anatomische Region x y z 

Akut + Remittiert  

> Gesunde 
Linker Gyrus temporalis medialis, BA 39 -42 -76 16 

 Rchter Gyrus frontalis medialis, BA 6  26 12 54 

 Rechter Gyrus frontalis medialis, BA 8 16 24 42 

 Rechter Gyrus frontalis medialis, BA 8 32 26 40 

 Rechter Gyrus temporalis superior, BA 22 50 -48 10 

 Rechter Gyrus temporalis superior, BA 22 42 -50 20 

 
Rechter Lobus parietalis, Gyrus  

supramarginalis, BA 40 
44 -42 36 

 
Rechter Lobus parietalis, Gyrus  

supramarginalis, BA 40 
52 -38 34 

     

Gesunde >  

Akut + Remittiert 
Linker ACC, BA 25 -4 18 -2 
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Tabelle 10: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion III. In der Studie „Cerebrale Perfusion 

bei Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 

2014 wurden akut depressive Patienten (mediziert und unmediziert, n=45) hinsichtlich der cerebra-

len Ruheperfusion mit gesunden Kontrollprobanen (n=33) verglichen. Dafür wurde zunächst der 

Kontrast zwischen den akut Depressiven und den Gesunden berechnet und anschließend der um-

gekehrte Kontrast. Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit erhöhter 

Perfusion, nicht aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchstaben x,y,z 

beschreiben die Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Koordinaten-

system nach Talairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und Brod-

mann Area (BA). ACC: Anteriorer Cingulärer Cortex. 

 Anatomische Region x y z 

Akut Depressive  >  

Gesunde 
Rechter Gyrus frontalis superior, BA 8 20 28 46 

 Rechter Gyrus frontalis medialis, BA 8 26 32 38 

 Rechter Gyrus frontalis medialis, BA 8 10 26 44 

 Rechter Gyrus temporalis superior, BA 22 42 -50 22 

 Rechter Lobulus parietalis inferior, BA 40 32 -52 44 

 Rechter Gyrus  temporalis superior, BA 22 50 -48 10 

 Rechter Nucleus lentiformis, Putamen 30 -8 8 

 Rechter Gyrus frontalis medialis, BA 6 24 -5 50 

     

Gesunde > 

Akut Depressive 
Linker ACC, BA 32 -8 32 -10 

 Linker Nucleus caudatus -6 22 2 

 Rechtes Zerebellum, Lobus anterior 2 -62 2 

 Linkes Zerebellum, Lobus anterior -8 -52 0 
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Tabelle 11: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion IV. In der Studie „Cerebrale Perfusion 

bei Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 

2014 wurden akut depressive Patienten (mediziert und unmediziert, n=45) hinsichtlich der cerebra-

len Ruheperfusion mit remittiert Depressiven (n=18) verglichen. Dafür wurde zunächst der Kontrast 

zwischen den akut Depressiven und den Remittierten berechnet und anschließend der umgekehrte 

Kontrast. Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit erhöhter Perfusi-

on, nicht aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchstaben x,y,z be-

schreiben die Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Koordinatensys-

tem nach Talairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und Brodmann 

Area (BA).  

 Anatomische Region x y z 

Akut Depressive > 

 Remittiert Depressive  

Rechter Lobus frontalis,  

Lobulus paracentralis, BA 5 
2 -36 54 

 
Rechter Lobus parietalis, 

Gyrus postcentralis BA 5 
6 -40 64 

 
Rechter Lobus parietalis, 

Gyrus postcentralis, BA 3 
18 -32 70 

 
Rechter Gyrus frontalis  

medialis, BA 9 
20 44 16 

 
Rechter Lobus parietalis, 

Precuneus, BA 31 
20 -52 28 

 
Rechter Lobus frontalis, Gyrus 

precentralis, BA 4 
38 -12 56 

 
Rechter Lobus frontalis, Gyrus 

precentralis, BA 6 
24 -16 68 

 
Rechter Gyrus frontalis 

superior, BA 6 
6 -4 68 

     

Remittiert Depressive > 

 Akut Depressive 

Linker Gyrus occipitalis  

medialis, BA 19  
-44 -76 6 

 
Linker Gyrus temporalis  

medialis, BA 39 
-38 -62 -16 

 
Linker Lobus temporalis, 

Gyrus fusiforme, BA 37 
-48 -40 -8 

 
Linker Gyrus temporalis  

inferior, BA 20 
-50 -52 -12 

 Linker Gyrus temporalis  -38 -2 -24 
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medialis, BA 21 

 
Linker Lobus temporalis, 

subgyral, BA 21 
-40 -18 -14 

 
Linker Lobus occipitalis,  

Cuneus, BA 18 
-22 -82 28 

 
Linker Gyrus occipitalis  

medialis, BA 18 
-8 -94 14 

 
Linker Lobus occipitalis,  

Cuneus, BA 19 
-6 -86 28 

 
Linker Gyrus occipitalis  

medialis, BA 18 
-22 -90 14 

 
Linker Lobus frontalis, Gyrus 

precentralis, BA 6  
-30 -2 32 
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Tabelle 12: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion V. In der Studie „Cerebrale Perfusion bei 

Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 2014 

wurden remittiert depressive Patienten (n=18) hinsichtlich der cerebralen Ruheperfusion mit ge-

sunden Kontrollprobanden (n=33) verglichen. Dafür wurde zunächst der Kontrast zwischen den 

remittiert Depressiven und den Gesunden berechnet und anschließend der umgekehrte Kontrast. 

Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit erhöhter Perfusion, nicht 

aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchstaben x,y,z beschreiben die 

Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Koordinatensystem nach Ta-

lairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und Brodmann Area (BA). 

ACC: Anteriorer Cingulärer Cortex. 

 Anatomische Region x y z 

Remittiert > Gesunde 
Linker Lobus temporalis, Gyrus 

temporalis medialis, BA 39 
-44 -74 14 

 
Linker Lobus occipitalis, Gyrus 

temporalis medialis, BA 19 
-38 -64 14 

 
Rechter Gyrus frontalis  

medialis, BA 6 
28 12 64 

 
Linkler Lobus occipitalis, Cuneus, 

BA 19 
-26 -84 22 

 
Linker Gyrus temporalis  medialis, 

BA 20 
50 -38 -6 

     

Gesunde > Remittiert Linker ACC, BA 25 -2 18 -2 

 Linker Gyrus frontalis superior, BA 6 -2 -6 68 

 
Rechter Gyrus frontalis  

medialis, BA 6 
6 -10 72 

 Rechter Thalamus 2 -20 18 
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Tabelle 13: Hirnregionen mit abnormer Ruheperfusion VI. In der Studie „Cerebrale Perfusion 

bei Patienten mit einer depressiven Störung: Eine Continuous Arterial Spin Labeling Studie“ von 

2014 wurden akut depressive Patienten mit Medikation (n=14) hinsichtlich der cerebralen Ruheper-

fusion mit akut depressiven Patienten ohne Medikation (n=14) verglichen. Dafür wurde zunächst 

der Kontrast zwischen den Unmedizierten und den Medizierten berechnet und anschließend der 

umgekehrte Kontrast. Diese doppelte Berechnung wurde durchgeführt, da nur die Areale mit er-

höhter Perfusion, nicht aber solche mit verminderter Perfusion angezeigt werden. Die Buchstaben 

x,y,z beschreiben die Koordinaten der genannten Hirnregionen in dem dreidimensionalen Koordi-

natensystem nach Talairach [197]. Angegeben sind die anatomischen Regionen mit Name und 

Brodmann Area (BA).  

 Anatomische Region x y z 

Unmediziert > Mediziert Linker Nuceus caudatus -12 18 12 

 Rechter Nucleus caudatus 16 16 12 

     

Mediziert > Unmediziert 
Rechter Gyrus temporalis medialis, 

BA 37 
48 -62 8 

 
Rechter Gyrus temporalis superior, 

BA 38 
40 8 -24 

 
Rechter Hippocampus, Gyrus  

parahippocampalis 
32 -18 -20 
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