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Zusammenfassung

Einleitung: Seit lingerem wird ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Entstehung von Depressionen und der Funktion der Basalganglien (BG) diskutiert. Studien
zeigen, dass die BG bei Personen mit Major Depression (MD) Verdnderungen der Grofe,
der Durchblutung und des dopaminergen Metabolismus zeigen. Dennoch ist die genaue
Rolle der BG im Krankheitsgeschehen der Depression weiterhin unklar.

Methoden: Um Néheres iiber die Beteiligung der BG bei der MD zu erfahren,
wurde mittels des Weather Prediction Task (WPT) das implizite Lernen bei Personen mit
MD (n = 18) und einer gesunden Kontrollgruppe (n = 18) untersucht. Der WPT besteht aus
zwei Varianten. Die Feedback-Variante (FB) dient dabei als Mittel zur Uberpriifung
striataler Funktion, wohingegen die Paired associate-Variante (PA) mit dem medialen
Temporallappen (MTL) assoziiert ist. Auf dieser Basis entstand die Hypothese, dass
Personen mit Depression bei der FB-Variante im Vergleich zur PA-Variante schlechtere
Ergebnisse erzielen werden. Zudem erwarten wir in der Untersuchungsgruppe verglichen
zur Kontrollgruppe ein schlechteres Testergebnis in der FB-Variante, jedoch nicht in der
PA-Variante.

Ergebnisse: Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen, ein
signifikanter Haupteffekt der Varianten, aber keine signifikante Wechselwirkung zwischen
Gruppe und den beiden Varianten. Die Gruppen unterschieden sich somit nicht hinsichtlich
der Differenz zwischen FB- und PA-Variante. Der Vergleich zwischen Personen mit
Depression im Gegensatz zur Kontrollgruppe in der FB-Variante zeigte keinen Unterschied
im Testergebnis.

Schlussfolgerung: Im Mittel erreichten Personen mit MD ein schlechteres
Ergebnis in der FB-Variante als gesunde Kontrollen, jedoch konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede gezeigt werden. Weitere, groflere Studien sind notwendig um eine
mogliche Beteiligung der BG bei Depression unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren

wie Motivation festzustellen.
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Abstract

Introduction: For some time a possible connection between the pathogenesis of
depression and the function of basal ganglia (BG) has been discussed. Several studies
demonstrated, that people who suffer from Major Depression (MD) show changes in BG
regarding size, blood flow and dopamine-metabolism compared to healthy control groups.
Still, the role of BG in depression remains unclear.

Methods: To evaluate the role of BG in the pathophysiology of depression, the
weather prediction task (WPT) was used to assess implicit learning function in patients
suffering from MD (n = 18) in comparison to a healthy control group (n = 18). The WPT
consists of two versions. The feedback-version (FB) was used to examine striatal-function,
whereas the paired associate-version (PA) is associated with the function of medial
temporal lobe (MTL). We hypothesized, that people with MD score lower on the FB-
version of the task than on the PA-version. Also, we expect patients with MD to perform
worse on the FB-version than healthy controls, but not in the PA-version.

Results: We found no significant difference between groups, a significant main
effect on both versions, but no significant interaction between groups and both versions.
Therefore, the groups did not differ in FB- and PA-version. When the FB scores of patients
with MD were compared to the scores of the healthy control group, no significant group
difference could be found.

Conclusion: Patients with MD averagely achieved lower scores on the FB-version
than healthy controls. Still, there was no significant difference between groups. More
studies with greater sample sizes are needed to find out more about the role of BG in

depression with regard to its influence factors like motivation.
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1 Einfithrung

Ziel dieser Arbeit ist es, Néheres iiber die Beteiligung der Basalganglien (BG) am
Krankheitsgeschehen der unipolaren Major Depression (MD) herauszufinden.

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber das Krankheitsbild der Depression sowie der
Hypothesen zu ihrer Entstehung geschaffen. AnschlieBend wird die Anatomie samt
grundlegender Physiologie der BG und der bisherige Kenntnisstand iiber ihre
Verdnderungen bei Depression dargestellt. In dieser Arbeit soll das implizite Lernen bei
MD untersucht werden. Dazu wurde eine Studie an der Universitétsklinik fiir Psychiatrie
durchgefiihrt, wobei die implizite Lernfunktion von 18 Personen mit MD mit der
impliziten Lernfunktion von 18 gesunden Kontrollpersonen verglichen wurde. Hierzu
wurde ein computerbasiertes Verfahren, der sogenannte “Weather Prediction Task” (WPT)
verwendet. Die Ergebnisse dieser Studie werden vor dem Hintergrund der aktuellen

Forschungslage zum impliziten Lernen bei Depression diskutiert.

1.1 Krankheitsbild Depression

1.1.1 Symptomatik

Die unipolare MD ist eine psychische Erkrankung, welche sich durch Storungen
der Stimmung, des Antriebs und des Vegetativums kennzeichnet.

Die depressive Stimmung umfasst Gefiihle von Trauer, Leere, Wertlosigkeit und
Hoftnungslosigkeit (Mdller, Laux & Kapthammer, 2011). Personen mit dieser Erkrankung
zeigen eine insgesamt gedriickte Stimmung, die durch duflere Faktoren kaum verénderbar
ist, wobei Tagesschwankungen und ein sogenanntes Morgentief hiufig auftreten. In der
Depression verlieren die Menschen ihr Interesse und ihre Freude an Dingen des Lebens,
die ihnen zuvor Freude bereitet haben, sodass es nicht selten zu einem sozialen Riickzug
und zum Aufhdren der Berufsausiibung kommt. Es besteht eine Griibelneigung mit
Gedankenkreisen und die Wahrnehmung ist hiufig auf negative Inhalte eingeengt. Die
affektive Schwingungsfahigkeit kann vermindert sein oder gar verloren gehen. Es zeigen
sich ein vermindertes Selbstwertgefiihl, mangelndes Selbstvertrauen oder Schuldgefiihle,

welche manchmal wahnhaft verarbeitet werden. Auch andere synthyme Wahninhalte



konnen auftreten, wie z.B. Verschuldung, Verarmung, Verslindigung, Nihilismus oder
Hypochondrie. Menschen mit Depression haben oft keine oder negative
Zukunftsperspektiven. Nicht selten kommen Gedanken an den eigenen Tod und konkrete
Plane zum Suizid bis hin zu Suizidversuchen vor. Die Antriebsminderung zeigt sich in
einer allgemeinen Verminderung von Energie. Erkrankte sind erschopft und kdnnen sich
nur schwer aufraffen ihren Aktivitdten und Aufgaben nachzugehen. Gerade deshalb gelingt
es den Personen nicht oder nur schwer ihren Alltag zu bewaltigen. Mimik und Gestik sind
reduziert und in schweren Fillen auch erstarrt. Sie zeigen ein verlangsamtes Sprechen mit
monotoner Stimmlage und geringer Lautstirke. Die vegetativen Verdnderungen zeigen sich
hiufig durch einen verminderten Appetit, FEin-, oder Durchschlafstérungen,
friihmorgendliches Erwachen, einer verringerten Libido oder Sexualstorungen. Auch
Verdauungsbeschwerden, Kopfschmerzen und eine verminderte Konzentrationsfahigkeit
und Aufmerksamkeit sind hdufige Symptome. Die Symptome der MD werden nach der
Internationalen Klassifikation psychischer Erkrankungen (ICD-10) (Dilling, Mombour,
Schmidt & Schulte-Markwort, 2016) und nach dem Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) (American Psychiatric Association, 2000) klassifiziert. Nach
ICD-10 werden die Symptome in Haupt- und Nebensymptome unterteilt, wobei die
depressive Stimmung, der Verlust von Interesse und Freude und der verminderte Antrieb

die Hauptsymptome bilden.

1.1.2 Diagnostik

Laut DSM-IV lésst sich die unipolare MD diagnostizieren, wenn von den
Symptomen aus Tabelle 1.1 mindestens fiinf fiir einen Zeitraum von mindestens zwei

Wochen andauern, worunter die Symptome 1 oder 2 erfiillt sein miissen.

1 Depressive Verstimmung fast den ganzen Tag

2 Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivitdten fast den ganzen Tag

deutlich vermindert

3 Appetit vermindert oder gesteigert oder deutlicher Gewichtsverlust ohne Diét oder

Gewichtszunahme (>5%/Monat)

4 Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf



5 Durch andere beobachtbare psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung
6  Midigkeit oder Energieverlust
7 Gefiihle von Wertlosigkeit oder unangemessene Schuldgefiihle

8 Verminderte Denk- oder Konzentrationsfahigkeit oder verminderte

Entscheidungsfihigkeit

9 Wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen,

genaue Planung eines Suizids oder tatsdchlicher Suizidversuch

Tabelle 1.1: DSM-IV Klassifikation einer unipolaren MD (American Psychiatric Association, 2000)

Die melancholische Depression bildet einen Subtyp der Depression in der DSM-1V
Klassifikation, welche sich durch die zusitzliche Auspriagung der in Tabelle 1.2

zusammengefassten Symptome kennzeichnet.

A. Eines der beiden Kriterien, entweder wiahrend der schwersten Periode oder der

jetzigen Episode

1 Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivitdten fast den ganzen Tag

deutlich vermindert

2 Kann keine Freude bei normalerweise positiven Stimuli empfinden

B. Mindestens drei der folgenden Kriterien

1 Eine unterschiedliche Qualitit der depressiven Verstimmung
2 Symptomatik schlimmer am Morgen

3 Friihmorgendliches Erwachen

4 Deutliche psychomotorische Verlangsamung oder Unruhe

5 Signifikanter Gewichtsverlust

6 Exzessive oder unangemessene Schuldgefiihle

Tabelle 1.2: Melancholic Features laut DSM-IV Klassifikation (American Psychiatric Association,
2000)



Laut ICD-10 Klassifikation kann die Diagnose einer schweren depressiven Episode

gestellt werden, wenn die allgemeinen Kriterien fiir eine depressive Episode (F32) erfiillt

sind (Tabelle 1.3). Zudem sollten alle drei Symptome einer F32.0 B (Tabelle 1.4) und

zusitzliche Symptome von F32.0 C (Tabelle 1.5) vorliegen, sodass eine Gesamtzahl von

mindestens 8 Symptomen zu finden ist.

Gl
G2

G3

Depressive Episode sollte mindestens zwei Wochen andauern
In der Anamnese keine manischen oder hypomanischen Symptome, die schwer
genug waren, um die Kriterien fiir eine manische oder hypomanische Episode zu

erfiillen

Ausschlussvorbehalt: Die Episode ist nicht auf einen Missbrauch psychotroper

Substanzen (F1) oder auf eine organische psychische Stérung (FO) zuriickzufiihren

Tabelle 1.3: Allgemeine Kriterien fiir eine depressive Episode F32 (Dilling et al., 2016)

3

Depressive Stimmung, in einem fiir die Betroffenen deutlich ungewo6hnlichen
Ausmal, die meiste Zeit des Tages, fast den ganzen Tag, im Wesentlichen

unbeeinflusst von den Umstédnden und mindestens zwei Wochen anhaltend
Interessen- und Freudeverlust an Aktivitdten, die normalerweise angenehm waren

Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermiidbarkeit

Tabelle 1.4: F32.0 B Kriterien, Hauptsymptome (Dilling et al., 2016)

Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgefiihles
Unbegriindete Selbstvorwiirfe oder ausgepréigte, unangemessene Schuldgefiihle
Wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid oder suizidales Verhalten

Klagen iiber, oder Nachweis eines verminderten Denk- oder

Konzentrationsvermdgens, Unschliissigkeit oder Unentschlossenheit
Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv)
Schlafstorungen jeder Art

Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender Gewichtsveranderung

Tabelle 1.5: F32.0 C Kriterien, Nebensymptome (Dilling et al., 2016)



1.1.3 Theorien zur Entstehung der Depression

Es existieren zahlreiche Erklarungshypothesen zur Entstehung einer Depression.
Heute geht man von einem multifaktoriellen Erkldrungsmodell aus, wobei eine Depression
durch eine Wechselwirkung aus biologischen und psychosozialen Faktoren entsteht. Die
Bedeutung der verschiedenen Faktoren kann individuell jedoch sehr variieren (Moller et
al., 2011). In Abbildung 1.1 sind verschiedene Aspekte, die zur Entstehung und den Erhalt

der Depression beitragen konnen, zur groben Veranschaulichung zusammengefasst.

Depressive
Syvmptomatik
J

/ Genetische Pradisposition ™,
{

)/** \ Geschlecht
Krifische Lebensereignisse Verinderungen in.
Psychosoziale Stressoren - Neurotransmittersvstemen
Persdnlichkeitsfaktoren --Neurogenese, neuronale
Psychodynamisches Modell Plastizitat
Kognitions-Lerntheorstisches - Neuroendokrinologie
hiodell . Hirnstrukturen
eschlecht -Immunologie
..Chronobiologia
Y _Physikalische Einwirkung
..Physiologie

Abbildung 1.1: Wechselwirkungsmodell zur Entstehung und zum Erhalt der Depression. Links:
Psychosoziale Faktoren. Rechts: Neurobiologische Faktoren (in Anlehnung an Méller, Laux &
Kapfhammer, 2001)

1.1.4 Strukturelle Verdnderungen bei Depression

Ein é&tiologischer Aspekt wird durch strukturelle Verdnderungen im Gehirn
dargestellt. Bildgebende Verfahren, sowie post-mortem Studien haben diesbeziiglich viele
Erkenntnisse erbracht, sodass die Bedeutung neurobiologischer Modelle, bei welchen
sowohl strukturelle als auch funktionelle Hirnpathologien eine Rolle in der Pathogenese
der Erkrankung spielen, an Bedeutung gewonnen haben (Drevets, Price & Furey, 2008).

Viele Autoren haben auf Basis dieser Verdnderungen Modelle entwickelt, welche die



Pathophysiologie der Depression erkldren (Drevets et al., 2008; Marchand, 2010; Singh et
al., 2013; Phillips, Drevets, Rauch & Lane, 2003).

Inzwischen geht man davon aus, dass kortikale und subkortikale Strukturen in
Schleifen (“circuits”) eingebettet und durch diese wie ein Netzwerk verbunden sind
(Drevets et al., 2008). Gemeinsam sind sie fiir die Regulation von Bewegung, Emotion und
kognitiven Funktionen zustindig. Ist eine oder mehrere dieser Strukturen oder
Verbindungen gestort, fiihrt dies zu einer Dysregulation des gesamten Netzwerks und ihrer
Funktion.

Die Anatomie und Physiologie der frontostriatalen Schleife, mit besonderem

Augenmerk auf die BG, wird im nichsten Kapitel beschrieben.

1.2 Anatomie und Physiologie der Basalganglien

1.2.1 Basalganglien Allgemein

! Corpus nuclei caudati

Putamen

" f Y Cauda nuclel candati

Caput nuclei caudati

-

Abbildung 1.2: Projektion der Basalkerne (Nuclei basales) auf Hirnoberfléiche. Ansicht von
links, oben und frontal. (Schiinke, Schulte, Schumacher, Voll & Wesker, 2009)

Die BG sind Kerne mit grauer Substanz im Marklager des GroBhirns. Im
anatomischen Sinne bestehen sie aus dem Pallidum (=Globus pallidus; GP) und dem
Striatum, welches wiederum aus Nucleus caudatus (NC), Putamen und Nucleus accumbens
(NAc) besteht (Trepel, 2011). Funktionell betrachtet gehoren ebenfalls der im
Zwischenhirn liegende Nucleus subthalamicus (NST) und die im Mittelhirn gelegene

Substantia nigra (SN) dazu. All diese Kerne sind paarig angelegt.



1.2.2 Anatomie der Basalganglien

An dieser Stelle soll besonders auf das Striatum eingegangen werden. NC und
Putamen entstammen einer gemeinsamen Anlage (Trepel, 2011). Sie werden sekundér
durch Fasern der Capsula interna unvollstindig voneinander getrennt. Der NC wolbt sich
etwas medial vom Putamen iiber diesen und gliedert sich in einen Kopf (Caput nuclei
caudati) und einen Schwanz (Cauda nuclei caudati). Der ventrorostral liegende
Verschmelzungspunkt beider Anteile wird NAc bezeichnet. Das Striatum ldsst sich, wie
das Pallidum, in einen dorsalen und ventralen Teil gliedern. Zum dorsalen Striatum
gehoren die dorsalen Anteile des NC und Putamens, zum ventralen Striatum werden die
ventralen Anteile dieser, sowie der NAc gezéhlt. Diese Gliederung entstand weniger durch
anatomisch sichtbare Unterschiede, sondern durch unterschiedliche Neuropeptid- und
Neurotransmitterverteilungen, sowie Unterschiede ihrer Efferenzen und Afferenzen, sodass

diese Gliederung einen funktionalen Wert hat (Gerfen, 1992; O'Doherty et al., 2004).

1.2.3 Funktion der Basalganglien

Generell lisst sich sagen, dass das Striatum durch seine vielen Afferenzen als
zentrale Schaltstelle von Impulsen dient und in zwei funktionale Systeme eingegliedert ist
(Forstl, Hauzinger & Roth, 2005). In ein sensomotorisches und exekutives System, das der
Vorbereitung und Steuerung von Willkiirhandlungen dient, und in ein limbisch-
motivationales System, welches eine Handlungsvorbereitung und Auswahl dieser
emotional und motivational beeinflusst. Das dorsale Striatum, das dorsale Pallidum und
der NST werden dem sensomotorischen, exekutiven System zugesprochen. Diese sind Teil
der ,,dorsalen Schleife” zwischen den Zentren des Cortex, der BG und des Thalamus, die
fir die Willkiirbewegungen zustdndig sind. Das ventrale Striatum und das ventrale
Pallidum werden dem limbisch motivationalen System zugesprochen und sind Teil der
,ventralen Schleife”, die die Anteile von Cortex, BG und Thalamus verbindet, die fiir die
motivationale emotionale Steuerung der Willkiirmotorik zustindig sind. Der im Folgenden
beschriebenen frontostriatalen Schleife werden eine Reihe weiterer Funktionen
zugeschrieben (Marchand, 2010). Diese beinhalten Kognition, Verarbeitung von
Emotionen und Belohnungsempfinden, Lusterleben, sowie Adaptation und Lernen durch

Habituation. Auch motorisches Lernen, Enkodierung sensorischer Information, die



Regulation von Schlaf-Wach-Phasen und Néhe- oder Vermeidungsverhalten wurden mit

der frontostriatalen Schleife bereits in Verbindung gebracht.

1.2.4 Physiologie der frontostriatalen Schleife

Um die Funktion des Striatums genauer zu verstehen, muss ndher auf die
zahlreichen Verbindungen des Striatums in der frontostriatalen Schleife eingegangen
werden. Exzitatorische glutamaterge Projektionen erreichen das Striatum vom Cortex,
Hippocampus, der basolateralen Amygdala und sensorischen Zentren (Pape, Kurtz &
Silbernagl, 2014; Marchand, 2010; Forstl et al., 2006). Diese erregen inhibierende
GABAerge Neurone des ventralen und dorsalen Striatums, iiberwiegend sogenannte
medium spiny neurons (MSNs). Diese lassen sich im dorsalen Striatum aufgrund ihrer
Efferenzen, Dopamin- und Adenosin-Rezeptor Expression und ihrer Neuropeptide in zwei
Gruppen unterteilen (Yager, Garcia, Wunsch & Ferguson, 2015). Die inhibierenden
GABAergen Projektionen erreichen den Globus pallidus externus (GPe), den Globus
pallidus internus und die Substantia nigra pars reticulata (GPi/SNr), sowie die Substantia
nigra pars compacta und die ventrale tegmentale Region (SN¢/VTA). Eine Voraussetzung
fiir den striatalen Output ist eine dauerhafte kortikale exzitatorische Erregung. Auch
Dopamin und striatale Interneurone modulieren den striatalen Output. Ein weiterer Kern in
der Schleife ist der NST, welcher seine Afferenzen durch glutamerge Neurone des Cortex
aus motorischen, anterioren cinguldren, dorsal insuldren Cortexarealen und dem
priafrontalen Cortex (PFC) erlangt. Weitere Afferenzen bilden die GABAergen
Projektionen vom GPe und visuelle Inputs vom Colliculus superius. Der NST sendet
glutamaterge Fasern zum GPe, GPi/SNr und SNc und erhdht jeweils die Aktivitdt dieser
Kerne. Die Aktivitdit vom SNc hat durch die Dopaminausschiittung des SNc eine
modulierende Funktion auf das Striatum. Ein Kern der dorsalen frontostriatalen Schleife ist
der GPe, welcher durch striatopallidale MSNs des dorsalen Striatums und glutamatergen
Fasern des NST innerviert wird. Selbst sendet er GABAerge Fasern zum Striatum, NST,
und GPi/SNr, sowohl tonisch als auch als Antwort auf Bewegungen. Der GPe vermittelt
den sogenannten ,,indirekten Weg®. Seine Aktivierung resultiert in einer Hemmung von
Bewegung. Der GPi und SNr bekommen inhibierende GABAerge Afferenzen vom
dorsalen Striatum und GPe, sowie exzitatorische glutamaterge vom NST. Als Ergebnis
kortikaler Erregung des Striatums senden GPi/SNr GABAerge Fasern zu Thalamus und

anderen subcorticalen motorischen Zentren (smZ), wie dem Colliculus superior. Der



GPi/SNr ist Teil des sogenannten ,direkten Weges®“. Seine Aktivierung resultiert
letztendlich in einer Aktivierung von Bewegung (Forstl et al., 2006).

Das ventrale Striatum sendet seine Projektionen hauptsidchlich an das ventrale
Pallidum (VP). Dieses bekommt ebenfalls Inputs von Kernen der Amygdala, thalamischen
Kernen, der VTA und dem medialen und ventralen PFC. Das VP sendet Efferenzen zum
NST, zur SN, zum frontocinguldren Cortex, zur Amygdala und der lateralen Habenula, zu
thalamischen Kernen, sowie zum Hypothalamus (HT), zur VTA und pedunculopontinen
Nuclei. Der Thalamus bildet durch die GABAerge Projektion aus dem GPi/SNr die letzte
subkortikale Struktur der frontostriatalen Schleife und vervollstindigt sie durch ihre
reziproke Verbindung zum Cortex. Weiters sendet der Thalamus glutamaterge Fasern zum

Striatum und NST, sodass er reziproke Verbindungen mit allen Input Strukturen bildet.
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Abbildung 1.3: Projektionen im frontostriatalen Schaltkreis. Griiner Pfeil: glutamaterge Projektionen;
blauer Pfeil: dopaminerge Projektionen; grauer Pfeil: GABAerge Projektionen. Abkiirzungen: NST
Nucleus subthalamicus, GPe Globus pallidus externus, GPi/S SNr Globus pallidus internus/Substantia
nigra pars reticulata, SNc/VTA Substantia nigra pars compacta/Ventral tegmental Area, smZ
subcorticale motorische Zentren, VP ventrales Pallidum, CiC cinguliirer Cortex, HT Hypothalamus (in
Anlehnung an Marchand, 2010)

Nach dem Modell von Alexander et al. von 1986 (Alexander, DeLong & Strick,
1986) finden sich fiinf voneinander differenzierbare frontostriatale Schleifen. Zwei
besitzen motorische und drei nicht-motorische Funktionen. Die drei Letzteren sind in

Abbildung 1.4 genauer veranschaulicht.
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Abbildung 1.4: nicht-motorische frontostriatale Schaltkreise nach Alexander et al. (1986). Von oben
nach unten: Schaltkreis 1-3. PFC préfrontaler Cortex, NC Nucleus caudatus, GPi/SNr Globus pallidus
internus/Substantia nigra pars reticulata, OFC orbitofrontaler Cortex

Trotz der Segregation in Subcircuits besteht genug Evidenz, dass das Striatum in
seiner Einbettung in der frontostriatalen Schleife durch seine zahlreichen Verbindungen
eine wichtige integratorische Funktion besitzt (Marchand, 2010). Diese integratorische
Funktion des Striatums konnte eine Erkldrung dafiir sein, dass unterschiedliche Storungen
dhnliche Symptome hervorrufen, sowie dass Verdnderungen einer Funktion meist auch
Verénderungen in einem anderen System auslosen. Als Beispiel sei die psychomotorische

Verlangsamung bei Depression genannt.

1.2.5 Erkrankungen mit Beteiligung der Basalganglien und Depression

Das haufige Auftreten affektiver Stérungen bei Erkrankungen, die mit einer
Schiadigung der BG einhergehen, spricht fiir diesen Zusammenhang. So wurde bei
ischdmischen Lésionen in Bereichen des GP (Lauterbach, Jackson, Wilson, Dever & Kirsh,
1997) und NC (Narumoto et al., 2005; Kumral, Evyapan & Balkir, 1999) eine sekundére
Entwicklung einer affektiven Storung beschrieben. Das Auftreten von Enthemmung,
Apathie, Konzentrations-, und Merkféhigkeitsstorungen korrelierte dabei mit dem Ausmaf
der Schéadigung (Kumral et al., 1999). Neuere Studien konnten als neuroanatomisches
Korrelat lediglich ein erhohtes Auftreten einer Post-stroke Depression nach einem Infarkt
im Mediastromgebiet der linken Hemisphire finden (Alajbegovic et al., 2014). Es wurde
keine Abhidngigkeit zur genauen Lokalisation der Lésion entdeckt (Wei et al., 2016,
Alajbegovic et al., 2014). Auch Kalzifikationen im Bereich des Striatums (Gluck-Vanlaer,
Fallet, Plas & Chevalier, 1996; Martinelli et al., 1993), des GP (Lauterbach et al., 1994;
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Martinelli et al., 1993) scheinen gehduft mit depressiven Symptomen einherzugehen. Ein
signifikanter Anteil der Personen mit Chorea Huntington, einer genetisch bedingten
neurodegenerativen Erkrankung mit bilateraler Atrophie des Striatums, zeigt
neuropsychiatrische Auffilligkeiten mit einer groflen phidnomenologischen Bandbreite,
welche bis zu 20 Jahren vor den neurologischen Symptomen auftreten konnen (Folstein,
Abbott, Chase, Jensen & Folstein, 1983; Paulsen, Ready, Hamilton, Mega & Cummings,
2001). Beschrieben werden Dysphorie, Agitation, Apathie und Angstlichkeit. An Parkinson
erkrankte Personen weisen eine hohe Prdvalenz an Depressionen auf (Mindham, 1979).
Dies liefert Hinweise, dass ein Mangel dopaminerger Projektionen zu den BG mit der
Ausbildung depressiver Symptome assoziiert sein konnte (Drevets et al., 2008). Beim
Morbus Wilson, einer Kupferspeichererkrankung mit Akkumulation von Kupfer in
multiplen Organsystemen, unter anderem den BG, zeigen 40% der Personen zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits eine psychiatrische Symptomatik (Zimbrean & Schilsky, 2014). Das
Auftreten der MD im Rahmen des Morbus Wilson wird sehr unterschiedlich angegeben.
Die Zahlen reichen von 4 bis 47%. Die haufigsten Befunde bildgebender Verfahren sind T2
Hyperintensititen in den BG, sowie Thalamus, Hirnstamm und Cerebellum (Zimbrean et
al., 2014), wobei keine Korrelation zwischen MR-Befunden und spezifischen

psychiatrischen Symptomen gefunden wurde.

1.2.6 Verdnderungen der Basalganglien bei Depression

Weiters wurden Verdnderungen der Volumina von subkortikalen Strukturen
beschrieben, wie eine Volumenminderung des Putamens (Parashos, Tupler, Blitchington &
Krishnan, 1998), des NC (Krishnan et al., 1992; Krishnan et al., 1993; Parashos et al.,
1998) und GPe (Bielau et al., 2005). Gleichzeitig finden sich Studien, die dies nicht
replizieren konnten (Lacerda 2003; Lenze & Sheline, 1999; Bremner et al., 2000). Eine
dieser Studien fand allerdings eine verringerte Asymmetrie des GP, sowie eine
Verringerung der GroBe des linken Putamens, welches mit der Dauer der Erkrankung
korrelierte. Die Grole des GP korrelierte wiederum direkt mit der Anzahl der
durchgemachten depressiven Episoden (Lacerda et al., 2003), sodass auch hier von einem
Zusammenhang zwischen Depression und neurodegenerativen Verdnderungen in Teilen der
BG ausgegangen wurde. FEine weitere Studie fand eine Assoziation zwischen
Erkrankungsalter und Volumenminderung des Putamens (Parashos et al., 1998). Eine

rechtsseitige Verkleinerung des NC und Putamens wurde bei therapieresistenter MD
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beobachtet, die mit der Anzahl der durchgefiihrten Elektrokrampftherapie korrelierte
(Shah, Glabus, Goodwin & Ebmeier, 2002). Das verminderte striatale Volumen wird mit
Symptomen wie psychomotorischer Verlangsamung, vermindertem Lustempfinden und
verminderter Verarbeitung belohnender Stimuli in Verbindung gebracht (Bora, Harrison,
Davey, Yiicel & Pantelis, 2012). In einer Studie von 2001 wurden Lésionen in den BG mit
der MD in Zusammenhang gebracht. Die Stirke und Intensitdt der Hyperintensititen bei
depressiven Personen korrelierte dabei mit der Anzahl der Suizidversuche (Ahearn et al.,
2001).

Funktionelle Bildgebungen zeigten in den BG generell mehr hypo-, als hyperaktive
Areale, besonders bei Personen, die keine Medikamente einnehmen (Diener et al., 2012).
Bei der Verarbeitung positiver Stimuli fand sich vor allem eine reduzierte rechtsseitige
Aktivierung des NC, dem GPe, sowie des Thalamus, sodass rechtsseitige Strukturen dem
Verarbeiten positiver Stimuli zugesprochen werden. Die subkortikalen Kerne der linken
Hemisphire zeigten iiberwiegend Hyperaktivititen bei negativen emotionalen Stimuli,
sodass die linke Seite fiir die Verarbeitung negativer Stimuli verantwortlich gemacht wird.
Auch der cerebrale Blutfluss in Bereichen der frontostriatalen Schleife scheint verdndert.
(Chen et al., 2015; Li et al., 2017). In den Strukturen mit volumetrischen Verédnderungen
wurde ein erhohter Glucosemetabolismus gemessen. Diese Areale beinhalten den orbitalen
PFC, die Amygdala, den cinguldren Cortex (CiC) und das ventrale Striatum. Der erhohte
Glucosemetabolismus wird mit erhohter exzitatorischer glutamaterger Projektion in diese
Areale assoziiert und fiir die Atrophie in diesen Bereichen verantwortlich gemacht. Diese
Befunde konnten eine Rolle in der Pathophysiologie der MD spielen (Drevets et al., 2008).
Bei nicht-medizierten Personen mit psychomotorischer Verlangsamung wurde eine
verringerte prasynaptische Dopaminfunktion im linken NC nachgewiesen (Martinot et al.,
2001).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die Befunde widerspriichlich bleiben. Sie
geben allerdings einen Hinweis darauf, dass sowohl strukturelle als auch funktionelle
Defizite im frontostriatalen Schaltkreis mit depressiver Symptomatik assoziiert sind.
Dennoch bleibt die tatsdchliche Rolle der BG im Krankheitsgeschehen der Depression
unklar, sodass weitere neuropsychologische Testungen notwendig sind, um Einblicke in die
funktionellen Aquivalente der hirnmorphologischen Befunde zu erlangen. Da dem
Striatum eine bedeutende Rolle beim impliziten Lernen zugeschrieben wird, ermoglichen

implizite Lerntests einen Riickschluss auf die striatale Funktionalitit.
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1.3 Testung des Striatums mittels impliziter Lerntests

1.3.1 Langzeitgedachtnis Allgemein

Das Langzeitgedéichtnis kann nahezu unbegrenzt Information iiber Jahre hinweg speichern.
Dieses ldsst sich anhand des Lernprozesses und Inhaltes in das deklarative und in das
nicht-deklarative, prozedurale Gedichtnis unterteilen (Squire, 1987; Squire, 2009). Das
deklarative Gedéchtnis beinhaltet Informationen, die wir bewusst speichern und auf die wir
bewusst zugreifen konnen. Es wird liber das explizite Lernen erworben. Diese Inhalte
werden, sofern es sich um personliche Erlebnisse handelt, im episodischen Gedéchtnis,
oder wenn es sich um das Wissen bewusst erlernter Fakten handelt im semantischen
Gedéachtnis gespeichert. Nicht-deklarative, prozedurale Gedéchtnisinhalte beinhalten all
die jene Fertigkeiten, die dem Menschen ohne bewusste Kenntnis ermodglichen, sich an die
Umwelt anzupassen. Dabei handelt es sich um das Erlernen motorischer, perzeptueller und
kognitiver Fertigkeiten, einfacher Konditionierungsprozesse durch assoziatives Lernen,
Priming-Effekte und des nicht-assoziativen Lernens durch Habituation und Gewdhnung.

Erworben werden sie {iber das implizite Lernen.

1.3.2 Reprisentation der Gedichtnissysteme im Gehirn

Knowlton et al. (1996) beobachteten, dass die implizite Lernleistung bei Amnesie
mit einer Dysfunktion des medialen Temporallappen (MTL), klinisch gekennzeichnet
durch eine Stérung der expliziten Gedichtnisleistung, unverdndert schien. Parkinson
Erkrankte mit striataler Dysfunktion wiesen wiederum eine selektive Storung des
impliziten Lernens auf (Knowlton et al., 1996). Folglich hat das Wissen tiiber die
Représentation des Gedéchtnisses und der Gedidchtniskonsolidierung im Gehirn eine grof3e
klinische Bedeutung. Bei der Uberfiihrung expliziter Ged4chtnisinhalte vom Kurz- in das
Langzeitgeddchtnis spielen insbesondere der Hippocampus und die anderen Bestandteile
des Papez-Neuronenkreises bestehend aus Fornix, Corpora mammilaria, Fasciculus
mammillothalamicus, Thalamus und Gyrus parahippocampalis eine zentrale Rolle (Trepel,
2011). Storungen in den genannten Strukturen haben Defizite in der Merkfahigkeit bei oft
unbeeintrachtigtem Kurz- und Langzeitgeddchtnis wie unbeeintrachtigter impliziter
Lernleistung zur Folge. Représentiert wird das deklarative Gedichtnis vermutlich im

Assoziationscortex, wobei das episodische Gedéchtnis zur emotionalen Verkniipfung
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zusidtzlich mit limbischen Strukturen verbunden ist. Das implizite Lernen erfolgt iiber

Wechselwirkungen des Striatums mit sensorischen und motorischen Cortexarealen.

semantisch
deklarativ

episodisch

Priming
Langzeitgedichinis

assoziatives

Lernen

nondeklarativ nonassoziatives
Lernen

Erlernen kognitiver,
perzeptualler,
motorischer
Fertigkeiten

Abbildung 1.5: Multiple Gedéchtnissysteme nach Squire (1987)

1.4 Zielsetzung und Studienhypothese

Implizite Gedéchtnisleistungen der BG wurden bisher meist im Zusammenhang mit
dem Erwerb motorischer, perzeptueller und kognitiver Fertigkeiten bei Parkinson oder
Chorea Huntington durchgefiihrt (Holl, Wilkinson, Tabrizi, Painold & Jahanshahi, 2012;
Shohamy et al., 2004a; Joel et al., 2005; Jackson, Jackson, Harrison, Henderson &
Kennard, 1995; Westwater, McDowall, Siegert, Mossman & Abernethy, 1998). Sie zeigten
iberwiegend eine Einschrinkung impliziter Lernleistung, welches die striatale
Dysfunktion dieser Erkrankungen widerspiegelt. Auf Basis neurobiologischer Modelle der
Depression, welche von einer frontostriatalen Dysfunktion ausgehen, ergibt sich die
Testung des Striatums mittels impliziter Lerntests. Ein etablierter Test um die striatale
Funktion zu testen ist die FB-Variante des WPTs. Die PA-Variante des WPTs wird
wiederum iiber den MTL vermittelt. Auf Basis dieses Wissens entstanden die folgenden

Studienhypothesen:
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H,: Personen mit unipolarer MD zeigen bei der FB-Variante des WPTs ein

schlechteres Ergebnis als bei der PA-Variante.

H,: Personen mit unipolarer MD zeigen bei der FB-Variante des WPTs ein

schlechteres Ergebnis als gesunde Personen.

1.4.1 Begriindung der Fallzahl

Bei der vorliegenden Studie soll der Einfluss der Depression auf das implizite
Lernen untersucht werden. Das Instrument zur Testung des impliziten Lernens ist der WPT.
Dieser wurde bisher iiberwiegend bei neurologischen Erkrankungen mit Beteiligung der
BG durchgefiihrt. Zur Untersuchung der Depression gibt es nur eine Vorstudie mit dem
WPT, in welcher sowohl FB- als auch PA-Lernen untersucht wurde (Morkl et al., 2016).
Um eine zumindest anndhernde Einschitzung der Stichprobengréfle gewinnen zu kdnnen,
wurde einerseits eine Arbeit von Holl et al. (2012), welche Personen mit Chorea
Huntington in frithen Stadien der Erkrankung testete, als auch von Morkl et al. (2016) mit
depressiven Patienten zur Fallzahlschitzung herangezogen. Die beiden Studien kdnnen am
ehesten mit der geplanten Studie verglichen werden. Zusammenfassend aus diesen Daten

wurde eine Stichprobengrofle von 18 Probanden pro Gruppe fiir diese Studie beschlossen.

1.4.2 Ethische Gesichtspunkte

Auf die Einhaltung ethischer Aspekte wird wahrend des gesamten Zeitraums der
Planung und Durchfithrung der Studie geachtet. Es handelt sich bei dieser Studie um
klinische Forschung, bei der die Teilnehmenden keinen direkten Nutzen von der Studie
erfahren. Die Testung sollte auch keine schédliche Nachwirkung, weder korperlich noch
psychisch, auf die teilnehmenden Personen der Studie haben. Das lange Blicken auf den
Bildschirm konnte lediglich zu Rotung oder Schmerzen der Augen fithren. Arztliches
Personal wird wihrend der gesamten Testung anwesend sein. Weiters wird die
Einwilligungsfahigkeit der Person gepriift, sowie sichergestellt, dass die Entscheidung zur
Teilnahme frei getroffen wird. Es folgt eine Aufklarung liber den Ablauf der Studie, sowie
iiber die Moglichkeit die Teilnahme zu jedem Zeitpunkt zu beenden ohne, dass dadurch
negative Konsequenten fiir die Teilnehmenden entstehen. Das Recht auf Privatsphére und

Vertraulichkeit wird durch die Verschliisselung der Daten gewahrt.
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2 Material und Methoden

Im folgenden Kapitel soll die genaue Durchfiihrung der Testung dargestellt werden.

2.1 Teilnehmende

In dieser Studie wurden Daten von Personen mit unipolarer MD und Daten von
einer gesunden Kontrollgruppe erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitit Graz genehmigt (EK-Nummer: 27-481 ex 14/15).

2.1.1 Untersuchungsgruppe

Die Rekrutierung der Personen mit MD erfolgte an der Universitdtsklinik fiir
Psychiatrie und psychotherapeutische Medizin der Medizinischen Universitidt Graz. Alle
Personen waren zum Zeitpunkt der Testung in stationdrer Behandlung. Nach Aufkldrung
iiber Ziele und den Inhalt der Studie wurde von den teilnehmenden Personen eine von der
Ethikkommission genehmigte Einverstdndniserkldrung unterschrieben. In der Anamnese
wurden Merkmale wie das Geschlecht, Alter, die Ausbildungsjahre, der Zeitpunkt der
ersten  Symptomatik, die Anzahl der bisherigen [Episoden sowie die
Medikamenteneinnahme erfragt. Die Auspragung depressiver Symptomatik wurde mittels
der Selbstbeurteilungsskala Beck Depression Inventory (BDI-II), und der
Fremdbeurteilungsskala Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) erhoben. Weiters
wurde auf das Vorliegen von Melancholic Features nach DSM-IV Klassifikation gepriift.
Das Vorliegen einer Demenz wurde bei allen Teilnehmenden mittels des Mini Mental State
Tests (MMST) ausgeschlossen. AuBlerdem wurde das prdmorbide Intelligenzniveau iiber

den Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests (MWT-B) ermittelt.

2.1.2 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe waren Personen, die hinsichtlich demographischer Kriterien,
wie Alter und Geschlecht mit der Untersuchungsgruppe vergleichbar waren. Eine

Depression wurde mittels BDI-II und HDRS sowie eine Demenz mit dem MMST
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ausgeschlossen. Weiters erfolgte die Ermittlung des prdmorbiden Intelligenzniveaus mit

dem MWT-B.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir die Studie definierten sich dadurch, dass es sich um
einwilligungsfahige Personen im Alter zwischen 18 bis 80 Jahren handelt, welche die
Diagnosekriterien einer unipolaren MD nach ICD-10 und DSM [V-Klassifikation erfiillen.

Ausgeschlossen wurden Personen mit neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen aufler den oben genannten, Personen mit Kopfverletzungen, Trauma,

Alkohol- oder Drogenabusus in der Vorgeschichte oder mit akuter Suizidalitt.

2.2 Methodik

2.2.1. Material zur Sicherung der Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser Studie kamen folgende Testverfahren und Fragebdgen zur Sicherung der

Fin- und Ausschlusskriterien zum Einsatz.

2.2.1.1 Erfassung der Schwere der Depression

Eine Depression wurde stationér bereits von fachdrztlicher Seite nach den Kriterien
der ICD-10 gestellt. Zur Ermittlung der Ausprigung der Symptomatik wurde mit den
teilnehmenden Personen der BDI-II (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2006) und HDRS
(Hamilton, 1960) durchgefiihrt.

Der BDI-II ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, um die Schwere der depressiven
Symptomatik zu erfassen. Er besteht aus 21 Items und erfragt mittels eines
vierkategoriellen Antwortformates folgende Symptome: Traurigkeit, Pessimismus,
Versagensgefiihle, Verlust an Freude, Schuldgefiihle, Bestrafungsgefiihle, Selbstablehnung,
Selbstkritik, Suizidgedanken, Weinen, Unruhe, Interessensverlust, Entschlussunfdhigkeit,
Wertlosigkeit, Energieverlust, Verdnderung der Schlaf-gewohnheiten, Reizbarkeit,
Appetitverdanderung, Konzentrationsschwierigkeiten, Miidigkeit und Verlust an sexuellem

Interesse. Testpersonen werden gebeten aus den gebotenen vier Antwortmoglichkeiten
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diejenige auszuwihlen, welche fiir die letzten zwei Wochen am ehesten zutriftt. Es konnen
mindestens 0 und maximal 63 Punkte erreicht werden. Bei BDI-II Summenwerten iiber 29
wird die Depression als schwer klassifiziert.

Die HDRS ist ein Fremdbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere der
depressiven Symptomatik. Wir nutzten die Skala bestehend aus 17 Items. Die Schwere der
depressiven Symptomatik wird in Form eines unstrukturierten Interviews erfragt und
mittels eines mehrkategoriellen Antwortformates notiert. Es werden Stimmungslage,
Schuldgefiihle Suizidgedanken, Schlafstorungen, Interessens- und Energieverlust,
Angstlichkeit, das Vorliegen korperlicher Symptome, Verlust an sexuellem Interesse und
Hypochondrie erfragt. Weiters wird von der untersuchenden Person die psychomotorische
Verlangsamung, Anspannung und die Krankheitseinsicht bewertet. Es kdnnen mindestens 0
und maximal 53 Punkte erreicht werden. Bei Werten iiber 20 spricht man von einem

Vorliegen einer Depression.

2.2.1.2 Ausschluss kognitiver Storungen

Zum Ausschluss eines demenziellen Syndroms wurde an allen Teilnehmenden der
MMST (Folstein, Folstein & McHugh, 1990) durchgefiihrt. Dieses ist ein Screening-
Instrument zur Erfassung kognitiver Storungen. Mittels 11 Items werden zentrale kognitive
Fahigkeiten gepriift und bewertet. Diese umfassen Orientierung, Aufnahmeféhigkeit,
Aufmerksamkeit und Rechnen, Gedéchtnis, Sprache, Ausfiihrung einer Anweisung, Lesen,
Schreiben und Zeichnen. Es kdnnen mindestens 0 und maximal 30 Punkte erreicht werden.
Werte unter 24 Punkten weisen auf das Vorliegen eines leichten demenziellen Syndroms

hin.

2.2.1.3 Erfassung des praimorbiden Intelligenzniveaus

Zur Erfassung des prdmorbiden Intelligenzniveaus wurde bei den Teilnehmenden
der MWT-B (Lehrl, 1995) durchgefiihrt. Dieser Test ermittelt das allgemeine
Intelligenzniveau und wird durch derzeit bestehende psychische Storungen kaum
beeinflusst. Der Test besteht aus 37 Items in Form von Wortzeilen. Diese Zeilen bestehen
aus einem bekannten Wort, welches zwischen vier sinnlose Nichtworter gestellt wird.

Aufgabe der Teilnehmenden ist das bekannte Wort zu markieren. Die richtig markierten
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Worte ergeben jeweils einen Punkt. Der Summenwert der addierten Punkte lasst auf das
pramorbide Intelligenzniveau schlieen. Somit kénnen mindestens 0 und maximal 37
Punkte erreicht werden. Summenwerte unter 21 spiegeln ein niedriges Intelligenzniveau

wieder.

2.2.1.4 Anamnestisch erhobene Daten

In der Anamnese wurden Merkmale wie Geschlecht, Alter, Ausbildungsjahre,
Zeitpunkt der ersten Symptomatik, Anzahl der bisherigen Episoden sowie
Medikamenteneinnahme erfragt. Weiters erfolgte die Befragung nach dem Vorliegen
weiterer neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen, sowie Kopfverletzungen,
Traumata und Alkohol- oder Drogenabusus in der Vorgeschichte. Diese Daten wurden auf

einem Anamnesebogen dokumentiert.

2.2.2 Weather Prediction Task

Der WPT (Knowlton et al., 1994) ist ein zweigeteilter Test zur Ermittlung
deklarativer und nondeklarativer Gedachtnisvorginge. Ziel beider Varianten ist es, mithilfe
der prisentierten Karten das Wetter vorherzusagen. Die Karten sind allerdings nur mit
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit an ein Outcome gebunden, sodass keine
hundertprozentige Aussage getroffen werden kann. Dies verhindert, dass die Person
explizites Wissen erlangt und unterstiitzt das Erlernen des Outcomes mittels impliziter

Gedichtnisvorgéinge.

2.2.2.1 Untersuchungsablauf und Rahmenbedingungen

Der Test erfolgt am Computer in einem ruhigen Raum. Alle Teilnehmenden fiihren
beide Varianten durch, wobei 50% mit der FB-Variante und 50% mit der PA-Variante
beginnen. Anfangs erhalten die Teilnehmenden eine Anweisung in englischer Sprache auf
dem Bildschirm, eine deutsche Anleitung auf einem beiliegenden Blatt und bei Bedarf eine
weitere Erlduterung durch die leitende Untersucherin. Diese konnte folgendermafen
lauten: “Es folgt zunichst eine Lernphase, in welcher Ihnen in 150 Durchgingen

Kartenkombinationen prasentiert werden. Sie sollen nun ein Gefiihl dafiir bekommen,
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welche Kartenkombination welches Wetter hervorsagt. AnschlieBend folgt eine Testphase

mit 50 Durchgingen, in welcher das zuvor Erlernte erfragt wird.”.

2.2.2.2 Feedback-Variante

Hierbei werden den Teilnehmenden eine bis vier Karten mit jeweils unterschiedlichem
Mustern in horizontaler Anordnung in der Mitte des Bildschirms prisentiert. Teilnehmende
miissen nun bereits in der Lernphase anhand der Karten vorhersagen, ob das Wetter schon
(“fine”) oder regnerisch (“rainy”) wird. Je nach Antwort erscheint bei Richtigkeit ein
Feedback mittels “Daumen hoch” und “Daumen runter”, wenn die Wahl falsch getroffen
wurde. Wihrend der Ubungsphase werden in dieser Form 150 Durchgiinge durchlaufen.
AnschlieBend folgt eine Testphase mit 50 Durchgingen ohne Feedback. Fiir jeden
Probanden wurde darauthin ein FB-Testwert ermittelt, der den relativen Anteil richtiger

Antworten angibt. Der FB-Testwert kann daher zwischen 0 und 1 variieren

2.2.2.3 Paired-associate-Variante

Den teilnehmenden Personen werden erneut in einer Lernphase mit 150
Durchgiingen Kombinationen aus 4 verschiedenen Karten présentiert. Bei dieser Variante
soll weder das Wetter erraten werden, noch bekommt die Person dadurch ein Feedback, da
das Outcome gleichzeitig mit den Karten erscheint. Allein durch Observation soll die
Assoziation zwischen zuvor nicht assoziierten Stimuli erlernt werden. Es folgt eine
Testphase mit 50 Durchgéngen. Auch fiir die PA-Variante wurde ein Testwert ermittelt,
indem der relative Anteil richtiger Antworten berechnet wurde. Auch dieser kann zwischen

0 und 1 variieren.
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2.2.3 Methodik der Datenanalyse

Alle Analysen werden mit SPSS Version 23 durchgefiihrt. Zunéchst erfolgt eine
deskriptive Datenanalyse der soziodemographischen Daten. Dabei sollen Mittelwerte und
Standardabweichung fiir die Untersuchungsgruppe und Kontrollgruppe einzeln betrachtet
und ihre p-Werte mittels t-Test oder Chi*-Test ermittelt werden, um die Vergleichbarkeit
beider Gruppen zu priifen. Auch die Testergebnisse beider Varianten des WPTs werden
deskriptiv analysiert. Es folgt die Priifung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-
Smirnov-Tests als Voraussetzungspriifung flir eine ANOVA. Weiters wird mit dem Levene-
Test die Varianzhomogenitit gepriift. Anschlieend soll eine zweifaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung durchgefiihrt werden, bei welcher die Untersuchungsgruppen
(Depression und Kontrolle) die Zwischensubjektkontraste und die beiden Varianten des
WPTs (FB und PA) die Innersubjektkontraste bilden. Fiir die Einzelkontraste wird der t-
Test angewandt. Zuletzt sollen Korrelationen zwischen den Ergebnissen und den

Merkmalen ermittelt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse soziodemographischer Daten

In die Studie wurden insgesamt 36 Personen eingeschlossen. Davon waren jeweils
18 (6 minnlich, 12 weiblich) Personen der Kontrollgruppe und 18 der
Untersuchungsgruppe (11 ménnlich, 7 weiblich) zugeordnet. Hinsichtlich des Alters und
pramorbiden Intelligenzniveaus unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant
voneinander, wobei das Alter der Untersuchungsgruppe im Mittel hoher lag (siehe Tabelle
3.1). Personen mit Depression hatten im Schnitt signifikant weniger Ausbildungsjahre als
die Kontrollpersonen. Auch beim MMST wiesen depressive Personen einen signifikant
schlechteren Testscore verglichen zur Kontrollgruppe auf. Das Vorliegen kognitiver
Defizite kann allerdings ausgeschlossen werden, da keine der Teilnehmenden beim MMST
einen Wert unter 27 aufwies. Wie zu erwarten, war die Ausprigung depressiver
Symptomatik bei Depressiven, gemessen mittels BDI-II und HRDS, signifikant hoher.
Sechs der 18 Personen erreichten beim BDI-II Werte iiber 29. Zwolf Personen erreichten
beim HDRS Werte iiber 20. Alle bis auf eine Person erkrankten vor ihrem 50. Lebensjahr
und erfiillen somit die Kriterien einer early-onset Depression. Neun der 18 Depressiven
erfilllten die Kriterien einer melancholischen Depression. Alle Personen der
Depressionsgruppe nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung Antidepressiva (AD) ein.
Diese umfassten Medikamente aus den Gruppen der selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI), selektiven Nordadrenalinwiederaufnahmehemmer (NARI),
trizyklischen Antidepressiva (TZA), Noradrenalin-/Dopaminwiederaufnahmehemmer

(NDRI) und selektiven Serotonin-/Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SNRI).
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Depression (n = 18)

Kontrolle (n = 18)

p

Merkmale M = SD (Range) M+ SD (Range) t-Test oder Chi?
oder % oder %

Alter (Jahre) 40,89 + 11,62 35,61 +11,77 0,19
(20-65) (24-54)

Geschlecht 38,9% 66,7% 0,095

(weiblich)

Ausbildungsjahre 14,61 +2,35 17,17 + 3,24 0,01
(12-21) (12-21)

MMST (0-30) 29,17 £0,92 29,78 £0,43 0,018
(27-30) (29-30)

MWT-B (0-37) 29,28 £4,11 31,65+3.22 0,068
(23-36) (26-37)

BDI-II (0-63) 22,33 +£10,15 2,00 +2,50 <0,001*
(11-45) (0-8)

HRDS (0-53) 20,56 + 6,78 1,61 +1,69 <0,001*
(9-32) (0-5)

Erkrankungsalter 30,72+ 12,48 - -
(10-53)

Anzahl der 4,06 + 5,29 - -

Episoden (1-20)

Melancholic 4,39 +1,75 - -

Features (0-8) (2-7)

Tabelle 3.1 soziodemographische Daten. Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD), Spannweite

(Range) oder %, und p-Werte

3.2 Weather Prediction Task

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Testergebnisse der PA-, sowie der

FB-Variante der Depressions- und Kontrollgruppe in den Fokus genommen.
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3.2.1 Deskriptive Datenanalyse

Betrachtet man die Ergebnisse zundchst deskriptiv, zeigt sich, dass in der
Untersuchungsgruppe bei der FB-Variante der Mittelwert fiir die relative Anzahl richtiger
Antworten bei 0,76 (SD = 0,19) liegt. Das bedeutet, dass die Gruppe der Depressiven fiir
die FB-Variante im Durchschnitt 76% richtige Antworten erlangte. In der PA-Variante
wurden im Mittel 85% richtige Antworten erreicht (SD = 0,08). In der Kontrollgruppe
finden sich in der FB-Variante Mittelwerte von 0,80 (SD = 0,13) und in der PA-Variante
0,87 (SD = 0,71). Die graphische Darstellung dieser Werte in Graphik 3.1 macht deutlich,
dass Personen mit Depression gemid3 der Hypothese 1 in der FB-Variante schlechtere
Werte erlangten als in der PA-Variante. Auch verglichen zur Kontrollgruppe wies die
Untersuchungsgruppe in der FB-Variante deskriptiv schlechtere Ergebnisse auf, welches
die Hypothese 2 bestitigen wiirde. Allerdings scheint dies ebenfalls entgegen unserer
Erwartungen fiir die PA-Variante zuzutreffen. Auch die Untersuchungsgruppe zeigt einen
Unterschied zwischen der FB- und PA-Variante.

Die in der Stichprobe gefundenen Mittelwertsunterschiede zwischen den beiden
Gruppen werden in den folgenden Unterkapiteln gemdl der unter Kapitel 1.4
beschriebenen Hypothesen inferenzstatistisch gepriift. Im Folgenden wird zunéchst die

Priifung der Voraussetzungen fiir die folgenden Analysen vorgenommen.
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Abbildung 3.1: Mittelwerte und Standardfehler der relativen Anzahl richtiger Antworten je bei FB-,

PA-Variante in der Untersuchungs- und Kontrollgruppe
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3.2.2 Uberpriifung der Voraussetzungen

Die Betrachtung der Verteilungen beider Gruppen in beiden Varianten des WPTs
zeigen, dass vor allem in der Depressionsgruppe fiir die FB-Variante eine deutliche
Abweichung von der Normalverteilung zu erkennen ist (siche Anhang 6.1). Um sich an die
Normalverteilung zu ndhern wurde der Ausreilerwert von 0,31 auf den letzten noch in der
Spannweite vorkommenden Wert von 0,42 korrigiert. Dies erschien notwendig, um die
Person nicht ginzlich aus der Untersuchung herauszunehmen und die kleine Stichprobe
weiter zu reduzieren. Ahnliches fand sich bei der PA-Variante der Kontrollgruppe. Auch
hier wurden die Werte 0,39 und 0,56 auf 0,72 korrigiert. Dies war der niedrigste der
erreichten Werte der Gesamtstichprobe, welche innerhalb der Spannweite des Box-
Whisker-Plots lagen. Damit wurden Verbesserungen des Kolmogorov-Smirnov Wertes
(KS), der Schiefe und der Kurtosis erlangt. Im Anhang finden sich die Werte nach
Korrektur. Die deskriptiven Werte haben sich nun hinsichtlich Schiefe und Kurtosis gemal3
der Einteilung von Miles und Shevlin (2009) verbessert. Der KS-Wert blieb bei beiden
Varianten der Kontrollgruppe weiterhin signifikant. Da es sich bei varianzanalytischen
Verfahren um robuste statistische Analysemethoden handelt, kann die Abweichung der
Normalverteilung innerhalb der Kontrollgruppe vernachlissigt werden. Der Levene-Test

zeigt, dass die Varianzhomogenitét, sowohl bei der FB- als auch PA-Variante gegeben ist.

3.2.3 Uberpriifung der Hypothesen

Wie in Abschnitt 2.2.3 beschrieben, wurde fiir die inferenzstatistische Uberpriifung
der Hypothesen eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt,
bei welcher die Gruppen (Depression und Kontrolle) die Zwischensubjektfaktoren und die
beiden Varianten des WPTs (FB und PA) die Innersubjektfaktoren bildeten. AnschlieSend
wurden Einzelvergleiche mithilfe des t-Tests iiberpriift.

Die ANOVA zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (F, =
0,02; p = 0,90), einen signifikanten Haupteffekt der Varianten (F, = 8,21; p = 0,01) aber
keine signifikante Wechselwirkung zwischen Gruppe und den beiden Varianten (F, = 0,55;
p = 0,46). Das bedeutet, dass sich die Depressions- und Kontrollgruppe nicht hinsichtlich
der Differenz zwischen FB- und PA-Variante unterscheidet. Der Unterschied zwischen der
FB- und PA-Variante fdllt in den beiden Gruppen Depression und Kontrolle in gleicher
Weise aus. Hinsichtlich des Unterschiedes des Ergebnisses in der FB- und PA innerhalb der
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Depressionsgruppe zeigte der t-Test fiir abhingige Stichproben keinen signifikanten
Unterschied (ti7 = -1,77; p = 0,10), auch wenn die deskriptive Betrachtung einen leichten
Vorteil der PA- gegeniiber der FB- Variante zeigte.

Beziiglich Hypothese 2 zeigte der mittels t-Test flir unabhingige Stichproben
untersuchte Vergleich zwischen Personen mit Depression im Gegensatz zur Kontrollgruppe
in der FB-Variante keinen signifikanten Unterschied im Testergebnis (t3s= -0,52; p = 0,60),
wenngleich die Gruppe der Depressiven deskriptiv betrachtet etwas schlechtere Ergebnisse
in der FB-Variante aufwiesen als die Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse zeigen, dass daher beide Hypothesen als nicht bestétigt angesehen

werden miissen.

3.2.4 Feedback-Variante im Testverlauf

In Graphik 3.2 sind die Mittelwerte der relativen Anzahl richtiger Antworten im
Verlauf der Durchgédnge dargestellt. Die Blocke 1-50, 51-100, 101-150 geben die 150
Durchgénge wihrend der FB-Lernphase wieder. Die ANOVA, bei welcher die drei Blocke
die Innersubjektfaktoren und die Gruppen die Zwischensubjektfaktoren bildeten, zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (F, = 1,38; p = 0,25). Allerdings
wird der Haupteffekt Lernphase mit einem F,-Wert von 4,44 (p = 0,02) signifikant. Das
hei3t, die Teilnehmenden wiesen iiber den Zeitverlauf hinweg verdnderte Testergebnisse
unabhingig von der Gruppenzugehorigkeit auf. Weiters konnte keine Wechselwirkung
zwischen der Gruppe und dem Lernverlauf festgestellt werden (F, = 0,98; p = 0,38). Das
heilt die Lernverldufe der Gruppe mit und ohne Depression glichen sich weitestgehend.
Die t-Tests zwischen den zwei Gruppen in den einzelnen Blocken ergaben fiir keinen der

drei Blocke einen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 3.2: Mittelwerte und Standardfehler der relativen Anzahl richtiger Antworten von

Untersuchungs-, und Kontrollgruppe innerhalb der einzelnen Blocke der Lernphase

3.3 Zusatzanalyse: Zusammenhdnge zu Hintergrundvariablen

Um  etwaige Assoziationen zwischen dem  Testergebnis und den
Hintergrundvariablen zu untersuchen, wurde das Testergebnis beider Varianten auf
Korrelationen oder Unterschiede zu den soziodemographischen Daten (Alter, Geschlecht,
Ausbildungsjahre, MMST, MWT-B, HDRS, BDI-II, Erkrankungsalter, Anzahl bisheriger
Episoden, Melancholic Features) gepriift. Die einzelnen Werte finden sich im Anhang 6.2.
Eine signifikante Korrelation fand sich lediglich zwischen der PA-Variante und dem MWT-
B (r=0,338; p = 0,047) sowie dem Geschlecht (t;s= -2,04; p = 0,049). Das bedeutet, dass
ein hoheres primorbides Intelligenzniveau mit hoheren Werten in der PA-Variante
assoziiert war. Aulerdem schnitten méinnliche Teilnehmer in der PA-Variante besser ab, als
die weiblichen Teilnehmerinnen. Gewisse Zusammenhinge konnten dennoch mit dem
Testergebnis der FB-Variante beobachtet werden. Personen mit einem hdheren Wert im
HDRS, hoheren Ersterkrankungsalter und niedrigeren MMST erreichten tendenziell
geringere Werte in der FB-Variante.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit lag darin, den Einfluss einer Depression auf das
striatumabhéngige Lernen zu erforschen, um Einblicke in die Rolle der BG bei Depression
zu erlangen. In der FB-Variante erfolgt das Lernen durch Feedback und wird iiber das
Striatum verarbeitet. Erlernen von Assoziation von zuvor nicht verbundenen Stimuli durch
Observation erfolgt in der PA-Variante und wird liber den MTL vermittelt. Eine im
Vergleich zur PA-Variante eingeschriankte Lernfdhigkeit in der FB-Variante des WPTs
konnte somit Hinweise auf eine verdnderte striatale Funktionalitit bei MD liefern. Dazu
fiihrten 18 Personen mit MD und 18 gesunde Personen sowohl die FB-, als auch die PA-
Variante des WPTs durch.

4.1 Implizites Lernen bei Depression

Die Untersuchungsgruppe zeigte in der FB-Variante im Vergleich zur PA-Variante
gemil unserer Hypothese 1 ein schlechteres Testergebnis. Dieses Ergebnis fand sich
allerdings entgegen unserer Erwartung auch in unserer Kontrollgruppe, sodass sich der
Unterschied in der FB-Variante zwischen den Gruppen entgegen unserer Hypothese 2 nicht
statistisch signifikant absichern lieB. Es konnte keine Wechselwirkung zwischen den
beiden Varianten des WPTs und den beiden Gruppen gefunden werden. Diese
Wechselwirkung zeigte sich allerdings bei einer gleich aufgebauten Studie mit einer
Stichprobe von 40 Personen pro Gruppe (Morkl, Blesl, Jahanshahi, Painold & Holl, 2016).
Personen mit melancholischer MD wiesen im WPT eine selektive Schidigung des
impliziten Lernens in der FB-Variante verglichen zur PA-Variante auf. In der
Untersuchungsgruppe unterschieden sich die Personen im Vergleich zu unserer Studie
hinsichtlich der Schwere der Depression und alle Personen erfiillten die Kriterien einer
melancholischen MD. Die erhohte Schwere der Depression und das Vorliegen von
Melancholic Features konnte somit eine Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sein.
Auch eine weitere Studie fand eine Assoziation zwischen dem Subtyp der melancholischen
MD und einer gestorten impliziten Lernleistung (Exner, Lange & Irle, 2009), welche nicht
durch eine erhohte Schwere der Erkrankung oder erhdhter psychomotorischer
Verlangsamung erkldart werden konnte. Zuvor wurden bereits Verdnderungen bei

melancholischer MD beschrieben, welche verglichen zur MD ohne Melancholic Features
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nicht vorlagen. Diese waren beispielsweise das Vorliegen einer Hypercortisoldmie, ein
besseres Ansprechen auf Elektrokrampftherapie und TZA sowie schlechteres Abschneiden
bei unterschiedlichen Aufgaben (Taylor & Fink, 2008). Diese Befunde bekriftigen die
Theorie, dass der melancholischen MD ein anderer Pathomechanismus zugrunde liegen
konnte. Eine weitere Studie konnte keine Korrelation zwischen dem Vorliegen von
Melancholic Features und gestorter impliziter Lernleistung nachweisen (Naismith et al.,
2005). Dies konnte jedoch daran liegen, dass weniger als sechs von den insgesamt 21
Personen mit unipolarer moderater bis schwerer Depression Melancholic Features
aufwiesen. Auch in unserer Studie fanden wir keine solche Korrelation, welche ebenfalls
durch die geringe Anzahl von neun Personen mit Melancholic Features begriindet sein
konnte.

In der Studie von Morkl et al. erreichte die Kontrollgruppe entgegen unserer
Ergebnisse in der PA-Variante hohere Werte als in der FB-Variante. Dieses Ergebnis fiir die
Kontrollgruppe gleicht dem einer weiteren Studie (Holl et al., 2012). In beiden Studien war
der Stichprobenumfang groBer gewidhlt und die Kontrollpersonen hatten im Schnitt ein
hoheres Alter und weniger Ausbildungsjahre. Die groflere Stichprobe kann als groBer
Einflussfaktor fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sowohl in der Untersuchungs- als auch
in der Kontrollgruppe angesehen werden.

Auch wenn sich unsere Ergebnisse nicht statistisch signifikant absichern lieen,
kann die Tendenz beobachtet werden, dass Personen mit Depression groBere
Schwierigkeiten beim Losen der FB-Variante verglichen zur PA-Variante und zur
Kontrollgruppe aufwiesen. Die FB-Variante des WPTs untersucht das implizite Lernen
durch FB, also das Lernen durch positive und negative Stimuli. Gesunde Personen lernen
beim WPT am besten, wenn der erwartete Wert des Stimulus hoch ist und das erwartete
Outcome mit einem positiven Kontext verbunden ist (Lam et al., 2016). Beim Lernen
durch Belohnung zeigten Personen mit Depression entsprechend unserer Ergebnisse eine
reduzierte Sensitivitdt auf positives Feedback (Pizzagalli, losifescu, Hallett, Ratner &
Fava, 2008), welche mit der Stirke der Anhedonie korrelierte (Pizzagalli, Jahn & O’Shea,
2005). Mittels funktioneller Bildgebung konnte nachgewiesen werden, dass mitunter das
ventrale Striatum bei der Verarbeitung belohnender und bestrafender Stimuli aktiviert wird
(Drevets et al., 2004). Dabei vermindert sich die striatale synaptische Dopamin-Rezeptor
Verfiigbarkeit im rechten ventralen Striatum, was auf die Rolle dopaminerger Projektionen
zum Striatum beim Losen der FB-Variante hindeutet (Wilkinson et al.,, 2014).

Dopaminerge Projektionen von SNc/VTA zum ventralen Striatum stellen den
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mesolimbischen Weg, einen der vier dopaminergen Wege im Gehirn, dar. Sie tragen eine
stimulus-spezifische und belohnungs-assoziierte Information und jene Information, welche
die verstarkenden Eigenschaften von Essen, Sex, sozialen Interaktionen und beispielsweise
Drogen mediieren (Nestler & Carlezon, 2006; Shohamy et al., 2004a). Diese modifizieren
die Antwort auf zukiinftige Situationen mit gleichem Stimulus und fithren somit zum
Lernen durch Feedback.

Es finden sich weitere Studien, welche mittels unterschiedlicher Verfahren
Testungen des impliziten Lernens bei Depression durchfiihrten. Aufgrund eines
unterschiedlichen Testaufbaues sind diese Ergebnisse jedoch nur teilweise mir unseren
Ergebnissen vergleichbar. Bei Testung des Erwerbs motorischer Fertigkeiten im Serial
Reaction Time Task (SRTT) (Aizenstein et al., 2005) wies die Kontrollgruppe ebenfalls im
Vergleich zum expliziten Teil des Tests im impliziten Teil ein schlechteres Ergebnis auf,
sodass keine Wechselwirkung ermittelt werden konnte. Hier ging man davon aus, dass
auch bei Gesunden das hohe Alter (M = 68,7) zu einer verminderten striatalen Funktion
fiihrt. Weitere Studien fanden bei einem Kartenspiel (Joel et al., 2005) und beim WPT
(Elderkin-Thompson, Moody, Knowlton, Hellemann & Kumar, 2011) keinen Unterschied
des impliziten Lernens zur Kontrollgruppe. Dies konnte einerseits auch hier am hoheren
Alter der Kontrollgruppe (M = 71,0) (Elderkin-Thompson et al., 2011), der schwachen
Auspragung depressiver Symptomatik (Elderkin-Thompson et al., 2011) oder der kleinen
Stichprobe von 14 Personen liegen (Joel et al., 2005). Andererseits konnten zwei weitere
Studien bei MD eine verminderte Leistung beim SRTT zeigen (Exner et al., 2009;
Naismith, Hickie, Ward, Scott & Little, 2005), wobei eine dieser Studien dieses Ergebnis
nur bei der melancholischen MD fand (Exner et al., 2009). Eine éltere Studie aus dem Jahr
1992 mit 10 Personen in der Untersuchungsgruppe fand ebenfalls sowohl implizite, als

auch explizite Lerndefizite bei Personen mit Depression (Elliot & Greene, 1992).

4.1.1 Lernen mit Feedback im Testverlauf

In den Durchgéngen 101-150 der Lernphase zeigte die gesunde Kontrollgruppe
keine weitere Verbesserung der Lernleistung. Die Untersuchungsgruppe zeigte hingegen
eine Verschlechterung der Werte im Vergleich zu den zwei vorherigen Blocken. Ahnliches
fand sich bei Morkl et al. (2016). Eine weitere Studie konnte eine Einschrinkung des
Lernens in den ersten 50 Durchgingen bei Personen mit bilateraler hypoxischer

Schéadigung des Hippocampus zeigen (Hopkins, Myers, Shohamy, Grossman & Gluck,
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2004). Dies spricht dafiir, dass das MTL mediierte deklarative Gedéchtnis initial
beansprucht wird, wohingegen das striatumabhéngige Lernen im Verlauf wichtig wird.
Mittels funktioneller Bildgebung konnte die initiale Aktivitit des MTLs und wéhrend des
Testverlaufes zunehmende Einbeziehung des Striatums und Aktivitdtsabnahme im MTL
gezeigt werden (Poldrack et al., 2001). Die Aktivitdtsmuster der beiden Regionen scheinen
dabei negativ zu korrelieren. Die bei unseren Ergebnissen zu findende Verschlechterung
der Werte im Testverlauf kann somit als verminderte striatale Funktionalitit gewertet
werden. Auch bei an Parkinson Erkrankten fanden Shohamy und Myers (2004b) ein erst im
Verlauf schlechter werdendes Testergebnis. Gluck und Shohamy fanden heraus, dass es zur
Losung des WPTs drei verschiedene Strategien gibt. Bei der “singleton Strategie* werden
nur die vier Kombinationen erlernt, die eine einzelne Karte zeigen. Bei der “one-cue
Strategie® basiert die Antwort auf das Vorhandensein oder Fehlen einer bestimmten Karte
ohne Beachtung der anderen. Fiir die Vorhersage erfolgreichste Strategie ist die “multi-cue
Strategie®, bei welcher alle Karten und ihre Assoziationen mit den Outcomes in die
Entscheidung einbezogen werden. Scheinbar beginnen die meisten gesunden Personen mit
der “singleton” Strategie und wechseln im Verlauf zur “multi-cue” Strategie, was sich
durch eine Besserung der Testergebnisse widerspiegelt (Gluck et al., 2002). Parkinson
Erkrankte wechselten verglichen zu Gesunden im Testverlauf nicht zur optimalen “multi-
cue” Strategie, sondern verharrten bei der “singleton” Strategie (Shohamy et al., 2004b).
Passend zu dieser Beobachtung zeigten sie initial beim Lernen keinen Unterschied zur
Kontrollgruppe, sondern unterschieden sich erst in einer spéteren Lernphase von der
Kontrollgruppe. Die “singleton” und “one-cue” Strategie sind verbalisierbar. Die
Teilnehmenden kénnen die Auswahl des Outcomes erkldaren. Die “multi-cue” Strategie
hingegen ist schwerer verbalisierbar, sodass angenommen werden kann, dass frithes Lernen
mit explizitem und spites Lernen mit implizitem Gedédchtnis assoziiert ist. Dieses
Verharren in der ,,singleton® Strategie konnte auch bei Depression Ausdruck striataler

Dysfunktion und Ursache fiir die Verschlechterung im Testverlauf sein.

4.1.2 Einfluss kognitiver Funktionen und Motivation

Auch in der PA-Variante erreichte die Untersuchungsgruppe im Mittel schlechtere
Ergebnisse als die Kontrollgruppe. Defizite in Aufmerksamkeit, Konzentration und
Merkfdhigkeit sind hdufige Symptome bei Depression und sind vor allem auf Stérungen im

anterioren cinguldren Cortex (ACC), PFC und Hippocampus zuriickzufiihren (Konrad,
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Losekam & Zavorotnyy, 2015). Diese spiegelten sich auch bei uns in dem verglichen zur
Kontrollgruppe niedrigem MMST-Score wieder. Dieser sollte folglich nicht als Zeichen
kognitiver Dysfunktion als Folge einer demenziellen Entwicklung, sondern im Rahmen der
Depression betrachtet werden. Weiters wies die Untersuchungsgruppe signifikant weniger
Ausbildungsjahre  auf. Allerdings wurde keine Korrelation zwischen den
Ausbildungsjahren und dem Abschneiden in beiden Varianten gefunden, sodass dieses
Merkmal als Einflussgrofe auf die schlechteren Ergebnisse in der Depressionsgruppe
ausgeschlossen werden kann. Wir fanden allerdings eine positive Korrelation zwischen
dem erreichten MWT-B Wert und Ergebnis in der PA-Variante. Personen mit niedrigerem
pramorbidem Intelligenzniveau hatten somit groBere Schwierigkeiten eine deklarative
Gedichtnisaufgabe zu 16sen. Auch die FB-Variante wird durch Einschrankungen kognitiver
Funktionen negativ beeinflusst. Hohere Leistungen exekutiver Funktionen fiihrten zu
besseren Testergebnissen im WPT (Knowlton et al., 1996), wohingegen gleichzeitige
Aufgaben, welche die Aufmerksamkeit beanspruchen, zu schlechteren Testergebnissen
fiihrten (Foerde, Knowlton & Poldrack, 2006; Foerde, Poldrack & Knowlton, 2007).

Zu beriicksichtigen ist ebenfalls der Einfluss der Motivation. Diese kann sich
sowohl auf explizite, als auch implizite Gedichtnisleistungen auswirken. Da die
Motivationslosigkeit ein hdufiges zentrales Symptom der Depression ist, ist davon
auszugehen, dass dies einen Einflussfaktor auf das Testergebnis beider Varianten darstellte.
Beim WPT wird angenommen, dass bei Testergebnissen unter 60% die Motivation
beziiglich der Testung nicht ausreichend vorhanden war (Holl et al. 2012; Shohamy et al.,
2004b; Wilkinson, Lagnado, Quallo & Jahanshahi, 2008). Es werden somit keine hoheren
Werte erreicht als durch das Auswihlen der Outcomes iiber das Zufallsprinzip. Drei
Personen der Untersuchungsgruppe lagen mit ihrem Testergebnis in der FB-Variante auch

nach Korrektur unter 60%.

4.1.3 Zusammenhinge zu Hintergrundvariablen

Bei Morkl et al. (2016) fand sich eine stirkere Beeintrdchtigung des impliziten
Lernens bei frithem Erkrankungsalter. Diese sei mit Verdnderungen im kortikostriatalen
System assoziiert. Unsere Studie konnte dies nicht bestdtigen. Wir fanden keine
Korrelation zwischen dem Erkrankungsalter und dem Testergebnis. Eine positive
Korrelation fand sich zwischen der PA-Variante und dem MWT-B. Es scheint jedoch, dass

das explizite deklarative Gedichtnissystem in unserer Untersuchungsgruppe mit dem
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Intelligenzniveau zusammenhdngt. Der MTL wird zwar nicht direkt mit Intelligenz in
Verbindung gebracht, er spielt allerdings eine zentrale Rolle fiir das Arbeitsgedédchtnis und
das Lernen. Altere Personen mit hoherem Intelligenzquotienten zeigten allerdings keine

vermehrte Aktivitdt im MTL beim Ldsen einer deklarativen Aufgabe (Yousem et al., 2009).

4.1.4 Einfluss antidepressiver Medikation

Alle Personen der Untersuchungsgruppe nahmen zum Zeitpunkt der Testung
antidepressive Medikation ein. Diese fiihrte bei den Meisten bereits zu einer Besserung der
depressiven Symptome. Dies kann als Zeichen einer Verdnderung der von uns zu testenden
Pathomechanismen gewertet werden und somit zu einer Abschwichung der Unterschiede
zwischen Untersuchungs- und Kontrollgruppe gefiihrt haben. Folgende zuvor
durchgefiihrte Studien bekriftigen diese Theorie: Eine medikamentdse antidepressive
Therapie wurde mit einer Zunahme des Volumens grauer Substanz im dorsolateralen PFC
(Smith, Chen, Baxter, Fort & Lane, 2013), orbitofrontalen Cortex (OFC) und ACC (Bora et
al., 2012) und dem Hirnstamm (Han et al., 2017) assoziiert, welche mit einer Verbesserung
der depressiven Symptomatik korrelierte. Fiir die volumetrischen Verdnderungen wird
mitunter die durch Stress ausgeloste verminderte Expression des brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) verantwortlich gemacht. AD scheinen diesen Prozess
riickgéngig zu machen, sodass es zu einer vermehrten Expression des BDNFs kommt
(Duman & Monteggia, 2006). Eine weitere Studie verglich metabolische Verdnderungen an
PFC, NC, Thalamus und MTL bei MD nach Paroxetin-Therapie und nach interpersoneller
Therapie (IPT). Diese Verdnderungen normalisierten sich in beiden Gruppen (Brody et al.,
2001). Auch durch die Einnahme von Venlaflaxin und nach Behandlung mit IPT wurde
eine Steigerung des Blutflusses in den BG gemessen (Martin, Martin, Rai, Richardson &
Royall, 2001). Zudem fiihrte die Einnahme von SSRIs bei MD bei Personen mit
verbesserter Symptomatik zu einer Erhéhung der Dopamin-Rezeptoren im Striatum
(Klimke et al, 1996). Beziiglich der Ergebnisse im WPT wirkte sich die Einnahme von AD
bei Personen mit einer Zwangserkrankung positiv auf das Testergebnis im WPT aus
(Kelmendi et al., 2016). Personen, welche AD einnahmen, wiesen gleiche Werte wie die
Kontrollgruppe auf. Die medikamentennaive Untersuchungsgruppe hingegen erreichte
signifikant schlechtere Ergebniswerte. Man kann davon ausgehen, dass &hnliches auf die

Einnahme von AD bei Depression zutrifft, weswegen Testungen bei medikamentennaiven
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Personen zu reliableren Ergebnissen filhren wiirden, diese jedoch aufgrund ethischer

Uberlegungen besonders bei schwer depressiven Teilnehmenden nicht vertretbar sind.

4.3 Vergleich mit Basalganglienerkrankungen

Zahlreiche Studien an Personen mit Parkinson fanden eine verminderte implizite
Lernleistung (Knowlton et al., 1996; Shohamy et al., 2004a; Joel et al., 2005; Jackson et
al., 1994; Westwater et al., 1998; Witt & Nuhsman & Deuschl, 2002), wohingegen andere
keine Storung des impliziten Lernens finden konnten (Moody, Bookheimer, Vanek &
Knowlton, 2004; Wilkinson et al., 2008). In der funktionellen Bildgebung wiesen sie bei
Losung des WPTs verglichen zur Kontrollgruppe eine verminderte Aktivitit im Striatum
und occipitalen Cortex und eine verstirkte Aktivitit im MTL auf (Moody et al., 2004).
Dies scheint ein Kompensationsmechanismus fiir die verminderte striatale Aktivitit zu
sein. Da die tiefe Hirnstimulation der SN bei Parkinson Erkrankten wéhrend der Losung
des WPTs eine Verbesserung des Lernens der impliziten Assoziationen hervorbrachte, kann
angenommen werden, dass die vermehrte Aktivitit der BG das implizite Lernen
verbesserte (Wilkinson et al., 2011). Interessanterweise zeigten Parkinson Erkrankte bei
Einnahme von L-DOPA niedrigere Werte als Personen mit Parkinson ohne Medikamente
(Jahanshahi, Wilkinson, Gahir, Dharminda & Lagnado, 2010). L-DOPA verbessert zwar
die motorischen Symptome, iiberlagert aber die phasische Ausschiittung von Dopamin,
welches fiir das implizite Lernen mittels Feedback notwendig erscheint. Da die meisten
Testungen an medizierten Personen erfolgten, konnte auch dies die Ursache fiir die
niedrigeren Werte sein. Die Verdnderung im Striatum wird bei Parkinson durch die
Degeneration dopaminerger Neurone in der SNc¢ mit konsekutivem Dopaminmangel im
dorsalen Putamen hervorgerufen.

Im Vergleich dazu zeigen sich bei Chorea Huntington die frithesten neuronalen
degenerativen Verdnderungen bereits priklinisch am medialen Caudatuskopf, dem
Caudatusschwanz und am dorsalen Putamen. Da unerwartete belohnende Stimuli
besonders ventrostriatal verarbeitet werden, hat die Testung von unmedizierten Personen
mit Chorea Huntington in frithen Stadien mittels WPT eine starke Aussagekraft. Hier
zeigte sich eine selektive Einschrinkung des impliziten Lernens in der FB-Variante

verglichen zum expliziten Lernen in der PA-Variante (Holl et al., 2012).
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4.4 Klinische Relevanz

Der Mangel dopaminerger Transmission zum ventralen Striatum wird fiir die
gestorte Verarbeitung von FB und somit flir das schlechtere Abschneiden in der FB-
Variante des WPTs bei Depression verantwortlich gemacht. Das mesolimbische
dopaminerge System wird sowohl mit der Beurteilung von Belohnung als auch mit
Motivation und Hedonismus in Zusammenhang gebracht (Argyropoulos & Nutt, 2013;
Forstl et al., 2006), weshalb ein Dopaminmangel im ventralen Striatum als Ursache der
Anhedonie angesehen wird. Dadurch ergibt sich ein pharmakologischer Ansatzpunkt fiir
die Therapie der Anhedonie, einem zentralen Symptom der Depression. Generell
beschreibt die Diagnose Depression eine heterogene Gruppe von Symptomen, sodass das
Bilden von Untergruppen hinsichtlich der vorherrschenden Symptomatik notwendig
erscheint. Beispielsweise verdnderte die Manipulation der dopaminergen Transmission bei
gesunden Personen das Belohnungsgefiihl, fiihrte allerdings zu keiner Verdnderung der
Stimmungslage (Mc Cabe, Huber, Harmer & Cowen, 2011), welches darauf hin deutet,
dass der Anhedonie bei Depression ein anderer Pathomechanismus zugrunde liegt, als der
veranderten Stimmungslage. Bisherige Therapieversuche mit Dopamin-Agonisten zeigten
positive Ergebnisse. FEine zusitzlich zur Standardtherapie mit AD angewandte
Augmentation mit Dopamin-Agonisten, wie Pramipexol, fiihrte sowohl bei
therapieresistenter Depression (Inoue et al., 2010; Fawcett et al., 2016; Stewart et al.,
2014) als auch bei an Parkinson Erkrankten (Barone et al., 2010) zu einer Besserung
depressiver Symptomatik. Bei Augmentation mit Aripiprazol, einem partiellen Dopamin-
Agonisten, wurde mittels funktioneller Bildgebung eine vermehrte Aufnahme von
Dopamin in den NC gemessen, welche auf eine vermehrte Nutzung von Dopamin im NC
hinweist. Zuvor wurde bei MD mit psychomotorischer Verlangsamung ohne Medikation
eine verringerte prasynaptische Dopaminfunktion im linken NC nachgewiesen (Martinot et
al., 2001).

Sollte die first-line Therapie mit SSRI nicht zu einer Remission der Depression
filhren, konnte der Mangel dopaminerger Wirkung am Striatum fiir die zahlreichen
Symptome, wie Motivationslosigkeit, Appetit- und Libidoverlust oder den sozialen
Riickzug verantwortlich sein. Dies sollte die Indikationsstellung der unterschiedlichen AD
beeinflussen. Die vorliegende depressive Symptomatik konnte fiir die Auswahl des AD laut
Nutt et al. (2007) in zwei Kategorien unterteilt werden. Eine beinhaltet Symptome wie

Angstlichkeit, Sorge, Schuldgefiihle, Irritabilitit und somatische Symptomatik. Diese
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Symptome werden auf eine Storung im serotonergen System zuriickgefiihrt, weshalb diese
besonders gut auf AD wie SSRIs ansprechen. Die zweite Kategorie umfasst Symptome wie
Anhedonie, reduzierte Motivation und Energieverlust. Diese scheinen mehr durch eine
Storung im dopaminergen System verursacht zu sein, wodurch eine Monotherapie oder
Augmentation mit einem Dopamin-Agonisten in Erwdgung gezogen werden konnte. Grob

veranschaulicht werden diese zwei Kategorien in Abbildung 4.1.
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Abbildung 4.1: Zwei hypothetische Kategorien. Bei Symptomen der Kategorie rechts Einsatz
eines serotonergen Wirkstoffes, bei Symptomen der Kategorie links Einsatz eines
dopaminergen Wirkstoffs (in Anlehnung an Nutt et al., 2007)

Die Inhalte dieser Studie lassen sich ebenfalls auf die Verhaltenstherapie
iibertragen. In der Verhaltenstherapie werden positive und negative Vestirker als
therapeutische Mittel genutzt (Linden & Hautzinger, 2011). Ein Verstiarker ist dabei ein
Reiz oder Ereignis, welches einem Verhalten folgt und dadurch die Héufigkeit seines
Auftretens beeinflusst. Ein positiver Verstirker ist dabei die unmittelbar nach dem
Verhalten folgende Darbietung eines Stimulus, welche dazu fiihrt, dass die Frequenz dieser
Verhaltensweise ansteigt. Fiihrt die Beendigung oder Entfernung eines Stimulus zu einer
Zunahme einer Verhaltensweise, so spricht man von einem negativen Verstirker. Beide
Verstarker konnen sozialer Natur sein, wie Lob, Aufmerksamkeit oder Zuwendung.
StiBigkeiten wéren ein materieller Verstirker und eine attraktive Tétigkeit stellt eine positiv

verstarkende Aktivitat dar.
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Wir konnten zeigen, dass Depressive eine verminderte Reaktion auf FB zeigen und
dies den Erfolg beim Lernen durch FB negativ beeinflusst. Dies konnte ein Grund dafiir
sein, dass operante Verfahren in der Verhaltenstherapie gerade bei schwer ausgeprigter,
melancholischer Depression nur eine begrenzte Wirksamkeit aufweisen und eine
Kombination von Verhaltenstherapie und medikamentdser Therapie zu einem schnelleren
Ansprechen fiithrt (Thase et al., 1997; Friedman, 2004; Guidi, Fava, Fava & Papakostas,
2011).

4.5 Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind die folgenden Limitationen zu
berticksichtigen. Es kdnnte sein, dass der Stichprobenumfang zu niedrig gewéhlt war und
somit die Hypothesen nicht bestitigt werden konnten. Dadurch beeinflusst war die
Normalverteilung als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der ANOVA nicht zur Génze
gegeben. Weitere groflere Studien sind notwendig um aussagekréftige Ergebnisse zu
erhalten, jedoch war es aufgrund des zeitlichen Rahmens der Diplomarbeit nicht moglich
die Stichprobengrofe zu maximieren. Alle Personen der Untersuchungsgruppe nahmen
zum Zeitpunkt der Testung eine antidepressive Medikation ein, welche bereits zur
Linderung der Symptomatik fiihrte. Jedoch ist eine Testung an medikamentennaiven
Personen bei ausgeprigter Depression aus ethischen Griinden nicht vertretbar, da dies zu
einer Vorenthaltung einer wirksamen state-of-the-art Therapie fiihren wiirde. Weiters bilden
Personen mit der Diagnose Depression eine sehr heterogene Gruppe. Die Ausprigung
einzelner Symptome kann bei unterschiedlichen Personen sehr stark variieren. Das Bilden
von Subgruppen anhand der vorherrschenden Symptomatik ist bei der Untersuchung der
BG im Zusammenhang mit Depression sinnvoll. Die Unterteilung in Subgruppen lieB3 die
geringe Stichprobenzahl jedoch nicht zu. Drei Personen der Untersuchungsgruppe lagen
mit ihrem Testergebnis in der FB-Variante auch nach Korrektur unter 60%. Auch wenn der
WPT eine etablierte Methode darstellt um striatale Funktion zu messen, zeigt bereits die
initiale Aktivitdt des MTLs, dass explizite Geddchtnisvorgdnge beim Ldosen der Aufgabe
involviert sind (Poldrack et al, 2001). Es kann nicht immer eindeutig vorhergesagt werden,
welches Gedéchtnissystem in den Lernprozess miteinbezogen wird. Mehrere Faktoren

scheinen dies zu beeinflussen.
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4.6 Conclusio

Diese Studie wurde ausgefiihrt um Auskiinfte iiber die Rolle der BG im
Krankheitsgeschehen der Depression zu erhalten. Beziiglich der in dieser Diplomarbeit
vorgestellten  Ergebnisse lasst sich  folgendes zusammenfassen: Auf Basis
neurobiologischer Modelle der Depression, welche von einer frontostriatalen Dysfunktion
ausgehen, ergibt sich die Testung des Striatums mit einem impliziten Lerntest. Ein
etablierter Test um die striatale Funktion zu testen ist die FB-Variante des WPTs. Die PA-
Variante wird wiederum iiber den MTL vermittelt. Somit gingen wir davon aus, dass
Personen mit unipolarer MD bei der FB-Variante des WPTs ein schlechteres Ergebnis
zeigen als bei der PA-Variante. Zudem erwarteten wir, dass Personen mit unipolarer MD
bei der FB-Variante des WPTs verglichen zu gesunden Kontrollpersonen ein schlechteres
Ergebnis aufweisen. Es konnte sein, dass der Stichprobenumfang zu niedrig gewéhlt war
und somit die Hypothesen nicht bestétigt werden konnten. Zukiinftige Studien sollten mit
einer groferen Stichprobe durchgefiihrt werden. Dennoch erreichten Personen mit
Depression in der FB-Variante verglichen zur PA-Variante und verglichen zu gesunden
Personen in der FB-Variante im Mittel einen niedrigeren Testscore. Dieser Befund sowie
die bisherige Datenlage geben Hinweise darauf, dass bei Depression FB anders verarbeitet
wird als bei Gesunden. Dies scheint mit einer Storung im dopaminergen System des
Striatums assoziiert zu sein. Weitere Studien sind notwendig, um die genaue Rolle der BG
im Krankheitsgeschehen der Depression und die Rolle dieser in den einzelnen Symptomen

wie der Anhedonie zu erforschen.
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6 Anhang

6.1 Deskriptive Datenanalyse der Testergebnisse

FB-Variante

PA-Variante

Depression Kontrolle Depression Kontrolle

N 18 18 18 18
KS 0,202 0,22 0,186 0,242

p 0,051 0,022 0,101 0,006
Levene Test

F 0,764 0,596

p 0,388 0,445
Schiefe -0,873 -0,06 0,229 -0,897
Kurtosis -0,171 -1,721 -0,773 0,137

Tabelle 6.1: Deskriptive Datenanalyse der Testergebnisse.
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6.2 Zusatzanalyse: Korrelationen und Unterschiede

Korrelation (p), oder Unterschied

FB-Variante

PA-Variante

Alter

Geschlecht
Ausbildungsjahre
MMST

MWT-B

BDI-II

HDRS

Erkrankungsalter

Anzahl der Episoden

Melancholic Features

-0,146 (0,396)

tu= -0,004 pP= 0,997

-0,227 (0,183)
0,222 (0,193)
0,273 (0,112)
-0,112 (0,517)
-0,2 (0,242)
-0,213 (0,396)
-0,038 (0,89)

-0,167 (0,33)

0,074 (0,668)

tz=-2,038 p = 0,049 *

-0,102 (0,553)
0,015 (0,932)
0,338 (0,047) *
-0,056 (0,748)
-0,077 (0,654)
-0,244 (0,329)
0,205 (0,446)

-0,176 (0,305)

Tabelle 6.2: Zusatzanalyse: Korrelationen und Unterschiede. Mit ,,*“ markierte Werte zeigen

signifikante Korrelationen oder Unterschiede.
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6.3 Materialien

6.3.1 Anamnesebogen

CRF Version |
CASE REPORT FORM (CRE) zur Sudie

CASE REPORT FORM:

Seite |

PILOTSTUDIE IMPLIZITES LERNEN BEI SCHIZOPHRENIE UND

DEPRESSION (ILSD-STUDIE)

| Patienteninformation

Melancholic features?

Patienten- ID | Familienname | Vorname | Geburtsdatum 5 [
| Demugmphi;chc Daten 3
Datum der Diagnose:
Untersuchung = Major Depression Alter Krankheitsverlauf (1=
| 12 Schizophrenie Erstmanifestation, 2=
| & gesunde Kontrollperson intermittierend, 3=
! Beruf | progredient, 4= chronisch)
Cieschlecht
MMDIVYYYY
= Ménnlich I
r Weiblich
Ansbildungsjahre MMST-Score:
Familienstand
O verheiratet MWT-B-Score:
o ledig Tardive Dyskinesie?
o geschieden Hindigheit:
O sonstige (bitle sperilicren
haied ) Parkinsonoid? Weather Prediction Task
i MRT-vorliegend? Anzahl Stationdrer | oFB ;
I i Aufenthalte |
LI TSI . o Pﬂ
EEC? Anzahl der Episoden {
| oja |
| = nein E SRTT
Krankheitsdager | IGT
Stuhlprobe abgegeben?
O ja
Lime Age at onset |
Bt_lmhn hme durchgelfihr? [
1 I|H. |
| ;. cl I'H_:i!l |
| Major ession Schizophrenic
BDI
HAMD PANSS-Score
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6.3.2 BDI-II







6.3.3 HDRS

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

Refersnce: Hamilton M. A rating scale for depression. | Meurol Meurosurg Psychiacry | 9560;

23:56-42

Rating Clinician-rated
Administration time 10-30 minutes

Main purpose To assess severity of, and change in,
depressive symproms

Fopulation Adulrs

Commentary

The HIXRS (also known a5 the Ham-[ 15 the mose wide-
by used dinician-administered depression assessment scale,
The original version conmins 17 iems (HDES, ) peroin-
ing o symprems of depression experienced over the pastc
weele. Alchough the scale was designed for completion
after an unsmucnared dinfeal inrerview, there we now
semi-structured interview guides available. The HDRS
was ofiginally developed for hospitl inpatients. thes the
emphiasis on melancholic and physical symproms of
deprecian. A larer 21-irem wersion (HDRS,,) induded 4
items inrended 1o subgpe the depression, buc which ars
somesimes, ncorrectly, wsed o rage severicy, A limimton
of the HDRS is char arypical symproms of depression
I:L‘ﬁ., hypersomnia, hyperphagna) ane no assesed (see
SICH-SAD, page 55).

Scoring

Method for scoring varies by verson. For the HDRS, ..
seore of -7 s generalty acoepred o be within the normal

rangs (o7 in dimcl neoesion), while o score af 20 ar
h]gm:r "End'.r.:ring ar least moderace neve.—ir.:r'} 15 uxu:!l‘::

required for enery into 2 dinieal erial,

Yersions

The scale has been tranelaeed into 2 aumber of l:.l.us::u:.gu
induding French, German, Lialian, Thai, and Turkish, As
well, there 15 an Interactive Voioe Rnpul.m: wEEsien [T‘,’R;_
a Seasonal Affective Disorder version (SIGH-SAD, ses
page 334, and & Semactured [nterview Vierion {HDS-5TV.
Mumerous weraons with v:.'r:,nng [en.grhs include the
HDRS1T, HDRS21, HDRS29, HDRSE, HDRAE,
HDEBS24, and HIDRST (see page 30).

Additional references

Hamittan M. Develop of a rating scale for primary
daprassive illness. Br | Soc Clin Psyched 1987
61412759,

Willizms [B. A structured interview guide for the
Hamilton Depression Rating Scale. Arch Gen Psychiatry
1988; 45(8):742-7.

Address for correspondence
The HORS is in che public demain.

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

PLEASE COMPLETE THE SCALE BASED OM A& STRUCTURED mITERMIEW
Instructions: for sach ftam salact che ane “oue™ which best characeres the aoent. Be nere io secord i AEWErS in the Approprians s

- (pommons B through 4.

I DEPRESSED MOOD fsadness, hopeiess, Snfiess, woriinss)

¢ [ | Mbsenc

I || Thess feling sawes indicated oniy on questioning.

1 |_| These fesling smoes sponmanoously reportad verbally.

3 || Commisrates faaling ratei aon-vactnily, ia. dheoegh
Faial azpresiion, poshers, oo and terdency oo aeEp

4 | | Pogent reporss wirualy anky thesa feeling smites in

hisiher mpoesmnecs vartsl and non-merml
Cormunicban

1 FEELINGS OF GUILT
Q| _§ Absenc
b= Seil reproach, feels hefshe has let people down,

2 || |deas of gult ar furEaticon svar st acrarg or sinful
diaris.

3 |_| Presanc iliness bs a punishmene. Diefusions of guile.

4 || Fears acoustory or denunciiory wmices amdion

axperhnns threatersng wsual halucinatons.
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| Fuals life is noc worth ling.

r S | ‘Wishes haivhe ware dead ar any chooghts of poisiee
death oo self.

3 |} ‘deas or gestures of swode.

4 Agmmpes iC Rdclde (any erous amemps e 4).

IMSOMMIA: EARLY IN THE MIGHT

0 |_| Modficuly falng ssles

I |} Comgains of ocmsond dificulo alling aslesp. is
mare than 4 hour.

1 || Comgiams of sghty afficulty faling asissp.

INSOMMIA: MIDDLE OF THE MIGHT

0 || Mo dfficuly.

| |_{ Padenc compiains of baing resdess and disturbed
during the night.

‘Waking during the night — any germing out of bed rams
2 {ewoepe for purposes of vaiding).

211

INSOMMIA: BARLY HOURS OF THE MORMING
O | Mo dficuy.
I || ‘“Waldng in mariy hours of the moming bux goss back

o shetp
i Sk ) Lkﬂuimhlﬂupwrfm'ﬂuguomdbﬁ.

WORK AND ACTIVITIES

Q| | Mo dMeuby

ol Thesgits and Ssedings of incapacky, ftigus o
wenkness rebted o sctivities, work ar bolidbes,
Loss of interest in activity, hobbies or sark — sithe:
rtesznass, indeomon and weallncn (fesis he'she for
‘0 push seff oo work or acovimes).

Deorease in actual ome spent in acoivides or decrease
in productvicy. Race 1 If the pacient does not spend ac
beas thies hosars & day in activities (job or hoboies)
iy cudine chore,

Stexpped working bacuse of present B, Rae § il
patient spgages in no achivites sxcupt routine chore,
o if gatient fals to perform routine chores ymsssed,

o |

¥ L

RETARDATIOM (slowness of thought and speech. impainsd

ablity to conoentrare. decreased momor AcoVITY)

1 Morral speech and thought.

Shght recardaton duning the Incereew:.
Oivious remrdation during che inmerdow.
Ineerview difficun

Complens stupor.

EEECE

| Peongs

Ficlgeinuss.

| Playing with hemds, Fair, sic.

| Mowvieg about @n't bt sl

[__| Hand wringing, nail biting, hasr-puling, biting of ligs.

ANXIETY PSYCHIC
0 [ ] Mo dificuicy.
I || Subjoccive oension and irmicsbiiy.
2 | | ‘'Weorrping sbost minge rotiecy,
3
'y

e

|:| Apprehensive Fitude apparent in faos or speech,
|| Fears esxpressed sichout questonmg,

I

ANXIETY SOMATIC (physiclogical concomitants of
anxiary) such an

ol — dry mauch, #nd, indigestic, darrhea,
ramps, belching y

sardic-vascular — palpiations, headaches

Ceugirkzory - bypervanaligon, sghing

urny Ry

ARG

Apsant

T -

LI

|

{Badity),
upsticsn with heaich.
Freguent sownplints, ragquesrs for help, ere.
|| Hypochondrisesl delusicns.

LOSS OF WEIGHT (RATE EITHER o OR b)
a) According to the b} According to weekiy
patient

@ | | Mo weighe loss.

rree
i

MEASErETE TS
0 |__|| Less than § i weight loss in
ek

|} Probabe weghe | || Greseer than | b weight loss
ks iksochend with i week,
prett Hness.

2 |_| Dwefinite (accarding 2 | | Greaer chan 1 Ib weight loss
e ptiant) weighd i el
loesy. ¥

3 |_| Mok assesved, 3 || or ansaied,

IT IMSIGHT

Acknowiedges beimg depressed and i@,

L
1 | | Acknowiedges dlnes bet attributes cuse m bad food,
dirars, overaork, vins, need for nest. s

I I | Dhanies baing @ acall.

Toml score: |

This scale is in s public doman.
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6.3.4 MMST

Mini-Mental Status-Test (MMST)

Name und Vomame des Palienten

1. Orientierung

In weichem Jahr leben wir?

Weiche Jahreszeit ist jetzt?

Weiches Datum haben wir heuta?

Walchan Monat haben wir?

In walchem Bundesland sind wir hier?

In welchem Land?

In welcher Crtschaft?

Wva sind wir (in welcher Prads [ Altenheim)?
Auf welchen Stockwerk?

WA WS AR T

2. Merkfahigkeit

Fragen Sie den Patienten, ob Sie sein Gedachinis
prifen durfen. Nennen Sie dann drei verschieden-
artige Dinge klar und langsam (ca 1 pro sec)
“Zitrone, Schlissel, Ball”. Machdem Sie allle drai
Worte ausgesprochen haben, soll der Patient sie
wiederholen. Die erste Wiederholung bestimmt
die Wenung (vergeben Sie fir jedes wiederholte
Wort einen Punkt), doch wiederholen Sie den
Versuch, bis der Patient alle drei Wirter nachspre-
chan kann. Meaximal gibt es 5 Versuche. Wenn ein
Palient nicht alle drai Wirtar larmt, kann das Erinnern
nieht sinnvoll geprif warden.

Punkte 0-3 []

3. Aufmerksamkeit und Rechnen

Bittan Sie den Patientan, bei 100 beginnend in Tar
Schrittan rickwdrts zu zahlen. Halten Sie nach
5 Substraktionen (93, 86, 79, T2, 65) an und zahlen
Sie die in der richtigen Rethenfolge gegebenen
Antworten. Bitten Sie daraufhin das Wort "Preis”
rickwarts zu buchsiabieren, Die Werlung entspricht
der Anzahl von Buchsiaben in der nchtigen Raihen-
folge (2B, SIERP=5, SIREP=3). Die hihane der baidan
Wertungen wird gezahit.

Punkte 0-5 [
4. Erinnern

Fragen Sie den Patienten. ob er die Worter noch
weilh, die er vorhin auswendig lernen solite. Geben
Sie ginen Punkt fur jedes richtige Wort

Punkte 0-3 []

5. Benennen

Zaigen Sie dem Patiantan aina Armbandubr und
fragan Sie ihn was das ist. Wiederholen Sie die
Aufgabe mit einem Bleistift. Geben Sie einen Punkt
far jeden erfliiten Aufgabenteidl.

Punkte 0-3 [ ]

6. Wiadarholen

Bitten Sie den Patienten, den Ausdruck " Kein Wenn
und Aber® nachzusprechen. Mur ein Versuch ist
erlaubt.

Punkta 0-1 []

7. Dreiteiliger Befehl

Lassen Sie den Patienten den folgenden Befahl
ausfihren. * Nahmen Sie &in Blatt in die Hand,
falten Sie as in der Mitte und legen Sie es auf den
Boden.” Geben Sie einen richtigen Punkt fir jeden
richtig ausgefilhrien Befehil,

Punkte 0-3 [ ]

8. Reagieren

Sehraiben Sie auf ein weilles Blatt in grossen
Buchstaben: “Schlielen Sie die Augen”. Der Patient
soll den Text lesen und ausfibren. Geben Sie einen
Punkt, wenn der Patient die Augen schlielt.

Punkts 01 [ ]

| 9. Schreiben

Geben Sie dem Patienten ein weiBes Blatt, auf
dem er fir Sie einen Satz schreiben soll. Diktieren
Sie den Satz nicht, er soll spontan geschriesben wer-
den. Der Satz mulk gin Subjekt und ain Varh enthalten
und einan Sinn ergeben. Konkrete Grammatik
und Interpunklion werden nicht verlangt.

Punkte 0-1 [ ]

10. Abzeichnen

Zeichnen Sie aufl ein weiles Blatt zwei sich Ober-
schneidene Funfecke und bitizn Sie den Patienten,
die Figur genau abzuzeichnen. Alle 10 Ecken
miBen vorhanden sein und 2 muBen sich Ober-
schneiden, um als ein Punkt zu zdhlen, Zittern
und Verdrehen der Figur sind nicht wesentlich.

Punkte 01 [ ]

Summe der Punkte ...... e i [=5]
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6.3.5 MWT-B

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe
steht hochstens ein Wort, das lhnen vielleicht bekannt ist.
Wenn Sie es gefunden haben, streichen Sie es bitte durch.

10.
131
1.2
13
14.
15
18.
1.
18.
19.

20.

Nale — Sahe — Nase — Nesa — Sehna

Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion
Struk — Streik — Sturk — Strek - Kreik

Kulinse — Kulerane — Kulisse — Klubihle — Kubistane
Kenekel — Gesock — Kelume - Gelenk — Gelerge

siziol — salzahl - sozihl = sziam — sozial

Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie — Symphonie — Symplanie

Umma — Pamme — Nelle — Ampe — Amme
Krusse — Surke — Krustelle — Kruste — Struke
Kirse — Sirke — Krise — Krospe — Serise

Tinxur — Kukutur — Fraktan — Tinktur — Rimsuhr

Unfision = Fudision — Infusion — Syntusion — Muridion

Feudasmus — Fonderismus — Faderalismus — Fédismus — Féderasmus

Redor — Radium — Terion — Dramin = Orakium
kentern — knerte — kanzen — kretern — trekern

Kantate — Rakante — Kenture - Krutehne — Kallara

schalieren — waschieren — wakieren — schakieren — kaschieren

Tuhl = Lar — Lest — Dall — Lid

Dissonanz — Diskrisanz — Distranz — Dinotanz — Siodenz

Ferindo — Inferno — Orfina — Firanetto — Imfindio
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21
22.
23.
24,
235,
26.
27.
28.
29
a0
3.
32.

33.

35.

37.

Rilkiase — Kilister — Riliker — Klistier — Linkure

kurinesisch — kulinarisch — kumensisch — kulissarisch — kannastrisch

Rosto — Torso — Soro — Torgos — Tosor

Kleiber — Beikel — Keibel — Reikler — Biekerl

Ralke — Korre = Ruckse — Recke - Ulte

Lamone - Talane — Matrone - Tarone — Malonte
Tuma — Umat — Maut — Taum — Muta

Sorekin — Sarowin — Rosakin — Narosin — Kerosin
beralen — geraltet — analteren — untaren — verbramen
Kapaun — Paukan — Naupack — Aupeck — Ankepran
Sickaber — Bassiker — Kassiber — Sassiker — Askiber
Pucker — Keuper — Eucker — Reuspeck — Urkane
Spirine — Saprin — Parsin — Purin — Asprint

Kulon — Solgun — Koskan — Soran — Klonus

Adept — Padet — Edapt — Epatt — Taped

Gindelat — Tingerat — Indigenat — Nitgesaar — Ringelaar

Berkizia — Brekzie — Birakize — Brikazie — Bakiria
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