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Zusammenfassung

Einleitung: Das Krankheitsbild der Major Depression (MD) ist mit morphologischen und
funktionellen Verdnderungen der Basalganglien (BG) assoziiert. Um Riickschliisse auf die
Rolle der BG in der Pathogenese der MD ziehen zu kdnnen, untersucht die vorliegende Ar-
beit mittels lowa Gambling Task (IGT) das implizite Feedback (FB)-Lernen und Decision-
making (DM) bei MD. Basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchungen soll beant-
wortet werden, ob die eingeschriankte Lernleistung im IGT besser durch Selbst- oder
Fremdbeurteilung der depressiven Symptome erfasst wird.

Methoden: Im Rahmen einer explorativen Studie wurden 33 an MD erkrankte Per-
sonen und 30 gesunde Kontrollpersonen untersucht. Die depressive Symptomatik wurde
mittels Beck-Depressionsinventar-II (BDI-II) und Hamilton-Depressionsskala (HAMD) er-
hoben. Das implizite FB-Lernen und DM unter Ambiguitdt wurden durch die computeri-
sierte Version des IGT untersucht.

Ergebnisse: Depressive Studienteilnehmerlnnen erbrachten deutlich schlechtere
IGT-Gesamtscores als gesunde Kontrollpersonen (U(33,30) =595.5, p <.001). Die Korre-
lationsanalyse zeigte sowohl fiir das BDI-II (» =-.493, p <.001) als auch die HAMD
(r =-.486, p <.001) eine hochsignifikante mittelstarke inverse Korrelation mit den IGT-
Gesamtscores. Der 1GT-Subscore ,,proportion of advantageous deck selections*“(PADS)
korrelierte signifikant mit den Ergebnissen des BDI-II (» =-.496, p <.001) sowie der
HAMD (r =-.489,p <.001). Der IGT-Subscore ,improvement score“(IS) korrelierte
ebenfalls signifikant mit den Ergebnissen des BDI-II (» =-.296, p =.024) und der HAMD
(r =-.285, p =.030).

Diskussion: DM und FB-Lernen bei MD werden durch das Zusammenspiel von neu-
ropsychologischen Beeintridchtigungen, Verdnderungen in der FB-Sensitivitit, dysfunktio-
naler Affektlage und Moderatorvariablen beeinflusst. Mit zunehmendem Schweregrad be-
einflussen Depressionen sowohl FB-Lernen als auch DM. Dies kann sich negativ auf den
Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen auswirken. Zur Erhhung der Therapie-An-
sprechrate sollten verhaltenstherapeutische Ansitze und pharmakologische Therapien indi-

viduell kombiniert werden.
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Abstract

Introduction: Functional and structural abnormalities of the basal ganglia (BG) are associ-
ated with major depressive disorder (MD). To draw conclusions about the involvement of
the BG in the pathogenesis of MD the present thesis evaluates implicit feedback (FB)-
learning and decision-making (DM) under ambiguity by the Iowa gambling task (IGT).
Based on the results of this study it should be answered, whether self- or external assess-
ment of depressive symptoms is more suitable to capture learning performance on the IGT.

Methods: To provide necessary data, 33 depressive participants and 30 healthy par-
ticipants were examined. Depressive symptoms were investigated with Beck-Depression-
Inventory-II (BDI-II) and Hamilton-Depression-Rating-Scale (HAMD). Implicit FB-learn-
ing and DM under ambiguity were tested by a computerized version of IGT.

Results: Depressed participants showed impaired performance on the IGT compared
to healthy controls (U(33,30) = 595.5, p <.001). Correlation coefficient analysis indicated
a moderate significant inverse relationship between IGT-performance and BDI-II-scores
(r=-.493,p <.001) such as HAMD-scores (r =-.486,p <.001). The IGT-subscore
,proportion of advantageous deck selections*“(PADS) correlated with BDI-II-scores
(r =-.496, p <.001) and HAMD-scores (r = - .489, p <.001) significantly. Also the IGT-
subscore ,,improvement score“(IS) had a significant correlation with the scores of BDI-II
(r =-.296, p = .024) and HAMD (r = - .285, p =.030).

Conclusion: DM and FB-learning in MD are influenced by the interaction of neuro-
physiological impairments, altered sensitivity to FB, dysfunctional affective states and
moderating variables. With increasing severity, MD takes influence on FB-learning as well
as decision-making. This has negative effects on disease progression and therapy response.
To increase the therapeutic response approaches of behavioral-therapy approaches and

pharmacological treatment should be adapted to the individual patient.
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1 Einleitung

1.1 Historie

Der Begrift Depression (lateinisch: deprimere: herunter-, niederdriicken) als symptomori-
entierter Oberbegriff in der Medizin ist noch relativ jung. Lange wurde dieser Begriff un-
spezifisch verwendet und stand in Konkurrenz mit dem Begrift Melancholie.

Friiheste schriftliche Erwdhnung fand der Begriff Melancholie durch Hippokrates
von Kos, dem Begriinder der humoral-pathologischen Lehre (,, Vier-Sdfte-Lehre ©). In sei-
nem ,, Corpus hippocraticum* (500 v.Chr.) beschrieb er die Melancholie (,, Schwarzgallig-
keit ) als mutlos-traurigen Geistes- oder Gemiitszustand, dessen Ursprung in einem Un-
gleichgewicht der Korpersifte lag (1,2). Bis in das 19. Jahrhundert hinein bildete seine
Lehre zusammen mit der von Galenos von Pergamon (130-200 v.Chr.) stammenden Tem-
peramentslehre die Grundlage des medizinischen Verstindnisses und medizinischer Thera-
pien.

Im Mittelalter und in der Neuzeit erfuhr der Begriff Melancholie eine religiose Pra-
gung und wurde mit Besessenheit und Ddmonenwahn verbunden (1,2). Dies bedeutete ei-
nen Stillstand in der Medizin und einen Verlust der in der Antike gewonnenen Erkenntnis-
se.

Mit dem Zeitalter der Aufklarung 16sten Erkenntnisse der damals jungen Naturwis-
senschaft religiose Auffassungen in der Medizin ab. 1784 bereitete William Cullen mit sei-
nem Modell der Nervenmechanik den Weg des Depressionsbegriffs in die medizinische Li-
teratur. Zur weiteren Verbreitung des Depressionsbegriffs trug die deutsche Ubersetzung
seiner Arbeit durch Johann Christian August Heinroth (1773—1843) im ersten Band seines
Buches ,, Lehrbuch der Stérungen des Seelenlebens oder der Seelenstérungen und ihrer
Behandlung ““ bei (3-5).

In der Folge wurden beide Begriffe, Melancholie und Depression, nebeneinander
verwendet, ohne synonym zu sein. Melancholie stand fiir die Erkrankung des Gemiits

selbst, wihrend Depression ihr Symptom war und sich als gedriickte, deprimierte Stim-



mung zeigte. Zur Auflosung der begrifflichen Trennung beider Begriffe trug vor allem die
Neuordnung der psychiatrischen Klassifikation und Terminologie durch Emil Kraepelin
bei, welche er iiber mehrere Jahre immer wieder neu tuiberarbeitete. Dies fiihrte dazu, dass
Kraepelin zu Beginn des 20. Jahrhunderts den Begriff Melancholie aus der psychiatrischen
Nomenklatur strich und die Depression als Auspriagung des ,, manisch-depressiven Ir-
reseins “ definierte (6,7). Kraepelin beschrieb durch den Begriff Depression melancholi-
sche Zustinde mit trauriger oder dngstlicher Verstimmung sowie einer Erschwerung des
Denkens und Handelns (2).

In den nachfolgenden Jahrzehnten konnte sich Kraepelins Krankheitsbild des ,, ma-
nisch-depressiven Irreseins “ als Einheitskonzept halten und wurde von E. Bleuler und K.
Schneider vertreten (7). Gegen das Einheitskonzept sprachen die Ergebnisse genetischer
und klinischer Untersuchungen von J. Angst und C. Perris in den 1960er Jahren, wodurch
sich das mono- und bipolare Modell der Psychosenlehre durchsetzen konnte (7-9). In die-
sem Modell stand die Depression als monopolare Erkrankung der bipolaren Erkrankung
gegeniiber. Trotz der Bestrebungen nach einer einheitlichen Klassifikation und Nomenkla-
tur setzte sich der Depressionsbegriff nur langsam im 20. Jahrhundert durch, zumal es an
einer einheitlichen Definition fehlte. Es waren die Definitionen von K. Jaspers und E.
Bleuler, welche einen groflen Beitrag zur einheitlichen Begriffsdefinition der Depression
beitrugen. Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts beschrieb K. Jaspers eine ,, tiefe Traurig-
keit“ und die ,, Hemmung allen seelischen Geschehens“ als Kernsymptome der Depression
(7). Diese Symptome waren auch in der ,, depressiven Trias“ (1916) von E. Bleuler enthal-
ten, welche die depressive Verstimmung, die Hemmung des Gedankenganges und der zen-
trifugalen Funktionen des Entschlieens und Handelns sowie die psychischen Teile der
Motilitdt umfasste (2,7).

Das in den 1960er Jahren von Kielholz entwickelte Schema (,, Kielholz-Schema *)
unterteilte die Depression nach ihren genetisch-biologischen und psychischen Ursachen in
psychogene (reaktiv, neurotische), endogene (anlagebedingte) und somatogene (organisch-
korperlich bedingte) Unterformen (7,10). Bis in die 1990er Jahre war dieses Schema die
Grundlage der Therapien und hatte ihren festen Platz im klinischen Alltag, musste jedoch
neuen Klassifikationssystemen weichen (2,7,10).

Forschungsergebnisse wie auch Erkenntnisse aus der Psychoanalyse, Philosophie

und Soziologie konnten schlieBlich die multikausale Genese der Depression belegen. Dia-



gnostik, Therapie und Forschung orientierten sich ab den 1990er Jahren nach den internati-
onalen Klassifikationssystemen ,, International Classification of Diseases” (ICD) der
World Health Organisation (WHO) und ,, Diagnostisches und Statistisches Manual psychi-
scher Storungen* (DSM) der American Psychiatric Association (APA) (2,11,12). Die Ein-
filhrung dieser Systeme markierte den Wandel von der nosologischen zur phdnomenolo-
gisch-syndromatologischen Betrachtungsweise der Depression (1). Thre Diagnostik wurde
operationalisiert nach Symptomen, Schweregrad und Verlauf — individuelle Aspekte gerie-
ten dabei zunehmend in den Hintergrund (1). Trotz dieser Entwicklung in der Diagnostik
erfuhr die Therapie neue Impulse und integrierte verschiedene Verfahren, die sich nach den

Bediirfnissen der Erkrankten orientieren.

1.2 Major Depression

Depressive Erkrankungen zéhlen zur Gruppe der affektiven Stérungen. Kennzeichnend fiir
diese Gruppe sind Verdnderungen der Stimmung, des Antriebs und der Denkinhalte. Welt-
weit zihlt die Depression zu den hiufigsten psychischen Stérungen. In Osterreich betriigt
die 12-Monatspréavalenz der drztlich diagnostizierten Depressionen 5,7% (13,14).

Nach dem ,, Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer Storungen-5*
(DSM-5) wird das Stérungsbild der unipolaren depressiven Episode auch als Major De-
pression (MD) bezeichnet (12). Thr klinisches Bild und ihr Verlauf weisen eine hohe inter-
individuelle Variabilitit auf und stellen damit in der Diagnostik und Therapie besondere
Herausforderungen dar. Die PatientInnen leiden dabei unter psychischen, psychomotori-
schen und physischen Symptomen, die zu Beeintrachtigungen in allen Lebensbereichen

fuhren.

1.2.1 Verlauf

Typisch fiir die MD ist der meist episodenhafte Verlauf. Die meisten PatientInnen erkran-
ken zwischen dem 30. und 49. Lebensjahr an einer Depression. Bei 20% der Bevdlkerung
tritt mindestens eine depressive Episode im Laufe ihres Lebens auf.

Der Beginn einer depressiven Episode kann akut oder schleichend stattfinden und be-

tragt ohne Therapie im Durchschnitt sechs bis zwdlf Monate (15,16). Nach einer ersten de-
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pressiven Episode treten bei 50-80% der Patientlnnen weitere depressive Episoden im
Laufe ihres Lebens auf. Bei 15-30% der Patientlnnen entwickelt sich aus der ersten de-
pressiven Episode eine chronische Verlaufsform.

Zwischen den einzelnen Episoden liegen Monate bis Jahre, in welchen sich die Sym-
ptome vollstindig zuriickbilden kdnnen. Eine solche vollstindige Remission liegt bei 75%
der Fille vor, wihrend bei 25% nur eine Teilremission eintritt (15,16). Je hdufiger depressi-
ve Episoden auftreten, desto langer bestehen diese und umso kiirzer werden die Phasen der
Remission (,, kindling-Effekt ) (17).

Als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv gelten unter anderem belastende Lebensereignisse
(,, life events *“), Zahl friitherer Episoden, Episodendauer, Komorbidititen, Ersterkrankungs-
alter (,,age of onset”), familidare Haufung, Substanzabhingigkeit, fehlende soziale Unter-
stiitzung und Residualsymptome (15).

Frauen erkranken doppelt so hdufig an einer MD als Méanner und weisen ein hoheres
Risiko fiir Rezidive auf (15). Neben biologischen Ursachen werden fiir diesen geschlechts-
spezifischen Unterschied soziale, kulturelle und gesellschaftliche Faktoren angenommen
(2,15,18-20).

Als Risikofaktoren der MD gelten eine positive Familienanamnese, belastende Le-
bensereignisse, weibliches Geschlecht, chronische Erkrankungen und ein alleinstehender

Lebensstatus (15).

1.2.2 Symptomatik

Die MD weist eine interindividuelle Varianz in der affektiven, psychomotorischen und ko-
gnitiven Symptomatik wie auch in ithrem Verlauf auf. Dabei werden die depressive Herab-
gestimmtheit, Antriecbshemmung und Anhedonie (Interessen- und Freudlosigkeit) als de-
pressive Kernsymptome definiert (2).

Im Vordergrund der MD steht die von duBBeren Einfliissen unabhéngige persistierende
depressive Herabgestimmtheit. Diese kann unterschiedlich stark ausgepréigt sein und von
einer leichten Bedriicktheit bis zur quédlenden Schwermut oder dem ,, Gefiihl der Gefiihllo-
sigkeit“ reichen (17). Der GrofBteil der Patientlnnen zeigt ein stark ausgeprigtes Morgen-
tief der Stimmung, das sogenannte Morgenpessimum. Auch kdnnen Freude und Genuss

nicht mehr empfunden werden (2,15,17).



Der Antrieb ist meist gehemmt und mit einer leichten bis raschen Erschopfbarkeit und
Energielosigkeit verbunden. Im Rahmen des verminderten Antriebs kann es zu einer psy-
chomotorischen Verlangsamung kommen, die sich durch langsame, trige Bewegungen, re-
duzierte Mimik, Verarmung der Sprache, Unfdhigkeit Aktivititen zu setzten oder —in
schweren Féllen — durch einen Stupor zeigen kann. Kommt es zu einer inneren und &uf3e-
ren psychomotorischen quédlenden Unruhe, so spricht man von einer agitierten Depression
(1,17). Ein weiteres Symptom der MD ist die Interessenlosigkeit an Dingen, die friiher
Freude bereiteten.

Der Leidensdruck wird durch kognitive Stérungen verstérkt. Es zeigen sich Denksto-
rungen, welche meist als Denkhemmung oder -verlangsamung, Gedankenarmut, depressi-
ves Griibeln und Gedankenkreisen auftreten (1). Inhaltlich beschéftigen sich die Gedanken
meist mit der eigenen Wertlosigkeit, Eigenschuld und dem Versagen. Die eigene Person
wird als negativ bewertet und die Welt in ,,schwarz-weifp“ eingeteilt (2,15,17). Schwere
Krankheitsverldufe konnen zudem psychotische Symptome zeigen. Hierbei handelt es sich
meist um stimmungskongruente akustische Halluzinationen und wahnhafte Denkinhalte in

Form eines Schuld-, Verarmungs- oder Versiindigungswahns. (2,15,17).

Im Rahmen einer MD treten nicht nur psychische Symptome auf. Haufig verschleiern So-
matisierungssymptome eine depressive Storung. Dies fiihrt dazu, dass ein grofler Teil der
an einer MD leidenden PatientInnen in der allgemeinmedizinischen Versorgung nicht dia-
gnostiziert oder unzureichend therapiert wird (2,16). Zu den typischen somatischen Sym-
ptomen gehdren Appetitverdnderungen und die damit einhergehenden Gewichtsverdnde-
rungen, Kopf- und Riickenschmerzen, Verdauungsstéorungen sowie Atem- und Herzbe-
schwerden (2).

Schlafstorungen in Form von Ein- und Durchschlafstérungen oder friihmorgendli-
chen Erwachen finden sich bei nahezu allen PatientInnen. Der Schlaf ist unruhig und nicht
mehr erholsam, weshalb es vermehrt zu einer Tagesmiidigkeit kommt. Im Schlaf-Elektro-
enzephalogramm (EEG) zeigen sich bei MD charakteristische Verdnderungen wie verldn-

gerte Einschlafzeiten und eine verkiirzte rapid-eye-movement-(REM)-Latenz (15).



1.2.3 Komorbiditaten

Eine MD wird hédufig von somatischen und psychischen Komorbidititen begleitet. 75-90%
der PatientInnen weisen psychiatrische Komorbidititen auf (19,21-23). Besonders héufig
stehen Angst- und Panikstorungen im Zusammenhang mit einer MD. So findet sich eine
generalisierte Angststorung bei iiber 50% der an einer MD erkrankten Patientlnnen.
Zwangsstorungen, Substanzmissbrauch, Angsterkrankungen sowie Ess- und Personlich-
keitsstorungen sind ebenfalls hdufige Nebendiagnosen (21,24,25). Komorbidititen haben

negativen Einfluss auf den Therapieerfolg und tragen zu einem erhohten Suizidrisiko bei

(15).

1.2.4 Suizidrisiko

Die MD weist das hochste Suizidrisiko unter den psychischen Erkrankungen auf. Das Sui-
zidrisiko ist um das 30-fache im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erhoht (21). 2/3 aller
Suizide stehen im Zusammenhang mit einer depressiven Storung. Der GroBteil der Suizide
wird durch Méanner begangen. Wihrend einer depressiven Episode bestehen bei 60—70%
der Patientlnnen Suizidgedanken infolge der subjektiv empfundenen Unverdnderlichkeit
ithrer Situation und Hoffnungslosigkeit (15,26). 15% der Patientlnnen, die unter einer
schweren rezidivierenden MD leiden, versterben durch Suizid (15,26).

Eine subjektiv schwer erlebte Depression, stark ausgeprigte Insuffizienz- und
Schuldgefiihle, Hoffnungslosigkeit, psychotische Symptome und psychomotorische Unru-
he im Rahmen einer agitierten Depression erhéhen die Gefahr eines Suizids, aber auch das
minnliche Geschlecht, hoheres Lebensalter und vorhergegangene Suizidversuche gelten

als Risikofaktoren (15).

1.2.5 Atiopathogenese

Die Entwicklung einer MD wird auf ein multifaktorielles Geschehen zuriickgefiihrt. Zur
Beschreibung der Krankheitsentwicklung dient das ,, Vulnerabilitdts-Stress-Modell “ (15).
In diesem integrativen, dynamischen Modell interagieren biologische, psychische und sozi-
ale Faktoren unter dem Einfluss entwicklungsbiologischer Aspekte miteinander. Eine grafi-

sche Darstellung dieses multifaktoriellen Geschehens ist in Abbildung 1 dargestellt.



Entstehung und Verlauf psychischer Stérungen
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Abbildung 1. Stress-Vulnerabilitits-Modell nach Wittchen und Hoyer
(2011) (19).

Die Vulnerabilitit stellt die individuelle Verletzbarkeit und Disposition zur MD dar. Sie ist
das Ergebnis der biografischen Entwicklung und steht im Wechselspiel mit der biologi-
schen Veranlagung, dem sozialen Umfeld und den psychischen Ressourcen. Eine MD kann
bei erhohter Vulnerabilitit und geringer Resilienz sowie mangelnden Copingstrategien
durch akuten oder chronischen Stress (,, life events *“) auslost werden. Der weitere Verlauf

der Erkrankung wird durch anlagebedingte Schutz- und Risikofaktoren beeinflusst (15).

Genetik

Bereits in den 1960er Jahren begann die Depressionsforschung durch Familien-, Zwillings-
und Adoptionsstudien die genetische Disposition fiir depressive Erkrankungen zu untersu-
chen. Eine Vielzahl von Studien konnte bei Verwandten depressiver PatientInnen ein deut-
lich erhdhtes Lebenszeitrisiko fiir eine MD zeigen (15,27).

Die MD wird heute der Gruppe komplexer genetischer Storungen zugeordnet. Mole-
kulargenetische Untersuchungen befassen sich mit polygenetischen Verdnderungen wie
Gen-Gen-Interaktionen und Gen-Umwelt-Wechselbeziehungen und deren Einfluss auf die
Funktion neuronaler Regelkreise bei MD (28).

Caspi und Kollegen konnten in ihrer Studie anhand der von ihnen untersuchten Sero-

tonintransporter (5-HTT) -genpolymorphismen zeigen, dass genetische Polymorphismen



fiir eine erhohte Vulnerabilitit verantwortlich sind und in Verbindung mit kritischen Le-
bensereignissen eine depressive Episode auslosen konnen (29). Ergebnisse nachfolgender
Studien konnten eine Erhohung des Erkrankungsrisikos durch SHTT-Promotor-Polymor-

phismen (5-HTTLPR) ebenfalls belegen (30,31).

Neurotransmitter

Mit Einfiihrung der ersten antidepressiv wirksamen Medikamente, Imipramin und Ipronia-
zid, erfuhr die Depressionsforschung vor mehr als 40 Jahren eine neue Richtung. Basierend
auf der Wirksamkeit von Antidepressiva und der depressionsausléosenden Wirkung des Al-
kaloids Reserpin entstanden die ersten Monoamindefizit-Hypothesen von Schildkraut (No-
radrenalinmangel-Hypothese, 1965) und Coppen (Serotoninmangel-Hypothese, 1967)
(32,33). Hinweise auf Mitbeteiligung der dopaminergen, glutamatergen Systeme sowie der
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) fiihrten schlieBlich zur Erweiterung der Monoaminde-
fizit-Hypothesen und zur Hypothese der Neurotransmitterdysbalance (15,17).

Studien konnten die Entstehung der MD mit einem Ungleichgewicht zwischen den
einzelnen Neurotransmittersystemen und den daraus resultierenden komplexen Verdnde-
rungen in der neuronalen Signaltransduktion in Verbindung bringen (28,34). Nachfolgend

werden die wichtigsten Hypothesen in Kiirze erortert:

Noradrenalinmangel-Hypothese

Die von Schildkraut aufgestellte Hypothese geht von einer noradrenergen Hypoaktivitit
aus. Diese wird fiir depressiven Symptome wie Interessenverlust, Beeintrichtigungen der
Entscheidungsfihigkeit, rasche Ermiidbarkeit, Antriebslosigkeit und apathische Stim-
mungslage verantwortlich gemacht (32,35).

Serotoninmangel-Hypothese

Storungen in der Serotoninsynthese und dem Serotoninstoffwechsel sowie Verdnderungen
in der Expression und Affinitdt der Serotoninrezeptoren fithren zu einer Aktivitdtsabnahme
im serotonergen Neurotransmittersystem bei MD. Diese auf Coppen zuriickgehende Hypo-
these bildet die Grundlage zahlreicher Studien (33). Das Defizit von Serotonin (5-HT) wird
fiir Beeintrachtigungen in der Affektkontrolle, Schlafstérungen, Introversion, Angstgefiih-

le, Appetitlosigkeit und Antriebsmangel verantwortlich gemacht (35).



Dopaminmangel-Hypothese

Hinweise fiir die Beteiligung des dopaminergen Systems an der Entstehung der MD liefer-
ten Studien zum Morbus Parkinson (MP) sowie die durch Neuroleptika verursachten Ne-
benwirkungen Anhedonie und Depression. Auch ist das dopaminerge System fiir Motivati-

on, Konzentration, Psychomotorik und Belohnungserleben von Bedeutung (17,35,36).

Neurogenese

In den letzten Jahren beschéftigte sich die Depressionsforschung vermehrt mit der Neuro-
genesehypothese. Entsprechend dieser Hypothese liegt bei der MD eine Storung der Neu-
roplastizitit vor, welche zu einer verminderten synaptischen und neuronalen Anpassungsfa-
higkeit des Gehirns an die Umwelt fiihrt. Dieser Hypothese nach bewirken Antidepressiva
eine Normalisierung der gestorten Hirnfunktionssysteme, wodurch sich ihr verzogerter
Wirkungseintritt erkldren liee. Der neuroprotektiv wirksame Brain-Derived-Neurotrophic-
Factor (BDNF) stimuliert morphologische Anpassungsvorginge der Neurone und synapti-
sche Neuverschaltungen (15,28,37).

Hypercortisolismus

Laborchemische Untersuchungen konnten bei einem hohen Anteil der klinisch depressiven
PatientInnen einen Hypercortisolismus als Ausdruck einer Hyperaktivitdt der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) nachweisen. Hiufig ist diese Verdnderung
mit frithkindlichen Traumata oder chronischem Stress verbunden. Hinweis auf eine Dysre-
gulation der HPA lieferten pathologische Dexamethasonhemmtest-Ergebnisse, welche bei
40-70% der PatientInnen nachgewiesen wurden (15).

Neben den katabolen Stoffwechseleffekten und Auswirkungen auf das Immunsystem
fiihrt die Erhohung des Cortisolspiegels zur Steigerung des oxidativen Stresses und folg-
lich zu neurotoxischen Effekten (38). Mehrere Studien konnten eine Normalisierung des
Cortisolspiegels durch die Einnahme von Antidepressiva zeigen, weshalb die klinische Be-
deutung des Cortisolspiegels als Indikator fiir ein medikamentdses Therapieansprechen dis-
kutiert wird. Auch konnte der bei depressiven Patientlnnen vorliegende Hypercortisolismus

als prognostischer Parameter fiir Rezidive eine Rolle spielen (15,38).



Immunsystem

In einer Studie konnte der Einfluss des Hypercortisolismus auf das Immunsystem und das
Neurotransmittersystem gezeigt werden. So fiihrt ein hoher Cortisolplasmaspiegel durch
eine Erhohung von Interleukin-6 (IL-6) zu einer verminderten Serotoninsynthese (39).
Patientlnnen mit MD weisen hdufig eine Erhéhung der Entziindungsparameter Tu-
mornekrosefaktor (TNF), c-reaktives Protein (CRP), Interleukin-1 (IL-1) und IL-6 auf.
Lanquillon und Kollegen konnten beispielsweise nachweisen, dass ein signifikant erhohter
CRP-Plasmaspiegel bei Vorliegen einer schweren Depression unter medikamentoser Thera-

pie sinkt (40).

1.2.6 Das Neuroanatomische Modell der Stimmungsregulation

Das neuroanatomische Modell der Stimmungsregulation nach Soares und Mann (1997)
und Drevets (1992) leistet einen wichtigen Beitrag zum Verstdndnis der depressiven Sym-
ptomatik (41,42).

Dieses Modell basiert auf der Annahme von Dysfunktionen innerhalb neuronaler
Schaltkreise, welche mit depressiven Storungen in Verbindung gebracht werden. Die
Schaltkreise werden von Soares und Mann als limbisch-thalamisch-kortikaler Schaltkreis
und limbisch-striataler-pallidaler-thalamischer-kortikaler Schaltkreis bezeichnet. Sie ver-
laufen unabhingig voneinander, jedoch besteht zwischen ihnen Interaktion. Die durch die-
se Schaltkreise verbundenen kortikalen und subkortikalen Strukturen beinhalten unter an-
derem die BG, die Amygdala, den priafrontalen Kortex (PFC), den orbitofrontalen Kortex
(OFC) und den Thalamus. Strukturelle und funktionelle Verdnderungen in diesen Berei-
chen konnten im Rahmen von bildgebenden und neuropathologischen Untersuchungen

nachgewiesen werden (41,43).

1.2.7 Diagnostik

Die Diagnose einer MD wird klinisch anhand des psychopathologischen Befundes und
nach den diagnostischen Kriterien der klinisch-diagnostischen Leitlinien ICD-10 bezie-

hungsweise DSM-5 gestellt.
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Dem diagnostischen Interview kommt eine grofle Bedeutung in der Diagnostik, der Thera-
pieplanung und der Prognose zu. Es umfasst das sorgfdltige Erheben der aktuellen Sympto-
me und die Anamnese, welche die Biogratie, Komorbiditidten, Medikamentenanamnese so-
wie die Familien- und Sozialanamnese enthilt. Um eine hohe Reliabilitdt zu erzielen, kann
die Gesprichsfithrung mittels eines standardisierten beziehungsweise strukturierten Inter-
views erfolgen, wie dem ,, Diagnostischen Interview bei psychischen Storungen “(DIPS)
oder dem ,, Strukturierten klinischen Interview-1“(SKID-I), welche auf der iiberarbeiteten
dritten Auflage des DSM beruhen (15).

Screeningfragen in Form des WHO-5-Fragebogens, gezielte Explorationsfragen so-
wie die Verhaltensbeobachtung sind weitere wichtige Instrumente um ein vollstindiges
Bild der Symptome zu erhalten und diese einzuschitzen (15,21,44).

Testpsychologische Untersuchungen liefern zusitzliche quantitative und qualitative
Informationen tiiber die kognitive Leistungsfahigkeit und den affektiven Zustand und er-
ginzen die durch ein diagnostisches Interview und klinische Untersuchungen gewonnenen
Befunde. Sie sind ein wichtiges Hilfsmittel in der Diagnostik und Differentialdiagnostik
geworden (44). Die zur Verfligung stehenden Testverfahren werden in zwei gro3e Gruppen

eingeteilt (45):

* Leistungstests dienen der Erfassung kognitiver Funktionen wie Gedéichtnis, Auf-

merksamkeit, Wahrnehmung, Intelligenz und Exekutivfunktionen (45).

* Personlichkeitstests dienen als psychometrische Personlichkeitstests der Erfassung
bestimmter Personlichkeitsmerkmale, psychopathologischer Merkmale, bestimmter
Verhaltensweisen und der Differentialdiagnostik. In der Tiefenpsychologie haben

Personlichkeitstests als projektive Verfahren Anwendung gefunden (45).
Die beiden standardisierten Beurteilungsskalen das Beck-Depressionsinventar (BDI-II)

und die Hamilton-Depressionsskala (HAMD) werden héufig in der Diagnostik und klini-

schen Verlaufskontrolle zur Beurteilung der Depressionsschwere eingesetzt (44,45).
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Differentialdiagnostik

Zum Ausschluss somatischer, substanzinduzierter oder hirnorganischer Ursachen der vor-
liegenden Symptome werden in der Erstdiagnostik neben neurologischen und internisti-
schen korperlichen Untersuchungen auch ein EEG, ein Elektrokardiogramm (EKG), ein
Labor (Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP, Leber- und Nierenparameter, Thyroi-
dea-stimulierendes Hormon (TSH), Niichternblutzucker) und eine kranielle Magnetreso-
nanztomografie (MRT) beziehungsweise kranielle Computertomografie (cCT) durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind nicht nur fiir die differentialdiagnosti-
sche Abkldrung von Interesse, sondern auch fiir das Erkennen von Kontraindikationen und

moglicher Nebenwirkungen medikamentdser Therapien (15).

Wichtige Differentialdiagnosen sind (15):
* Bipolare Stérung
* Schizoaffektive Storung
* Postschizophrene Depression
* Anpassungsstorungen
* Angsterkrankungen
* Somatoforme Stérung

* Demenz

Die Diagnosestellung erfolgt schlielich nach den Ein- und Ausschlusskriterien der beiden
international anerkannten Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-5. Beiden Systemen
ist eine deskriptive und operationalisierte Diagnostik gemeinsam, wodurch eine rein de-
skriptive Diagnosestellung unter Beriicksichtigung spezifischer Symptome sowie Zeit- und
Verlaufskriterien erfolgt (15,21).

Die ICD-10 ordnet depressive Storungen den affektiven Storungen im Kapitel V (F)
unter, deren gemeinsame Merkmale Verdnderungen des Affekts und Aktivitdtsniveaus sind.
Werden die Ein- und Ausschlusskriterien flir eine depressive Episode entsprechend der
ICD-10 erfiillt, folgt eine weitere Differenzierung nach Schweregrad, Dauer und Verlauf.
Somatische oder psychotische Symptome dienen der Subtypisierung einer depressiven Sto-
rung. Als einzig chronische Verlaufsform enthélt die ICD-10 die Dysthymie, welche jedoch
nicht dem Vollbild einer depressiven Episode entspricht (11,15).
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1.3 Basalganglien (Stammganglien, Nuclei basales)

Die Basalganglien (BG) spielen eine zentrale Rolle in motorischen, kognitiven, motivatio-
nalen, assoziativen und emotionalen Prozessen (46). Symptome affektiver Storungen wie
verminderter Appetit, Anhedonie, gedimpfter Affekt oder Antriebsarmut kénnen auf Dys-
funktionen in diesen Hirnstrukturen zuriickgefiihrt werden (47).

Hinweise auf die Bedeutung der BG und ihrer neuronalen Vernetzungen lieferten klinische
Untersuchungen. So sind depressive Symptome als Folge traumatischer oder ischdmischer
Léasionen im Bereich der BG, des Thalamus und des PFC schon lange bekannt (48—50).

Wichtige Beitridge zur Depressionsforschung lieferten Studien zur Erforschung des
MP. Diese Erkrankung wird auf neurodegenerative Veranderungen in den Kerngebieten der
BG zuriickgefiihrt, welche die charakteristischen motorischen, kognitiven und affektiven
Symptome dieser Erkrankung bedingen. Hierbei werden degenerative Verdnderungen des
dopaminergen nigrostriatalen Systems fiir die hohe Prévalenz von depressiven Stérungen
bei PatientInnen mit MP verantwortlich gemacht, welche sich auf das subkortikale dopami-
nerge Belohnungssystem auswirken (51-53).

Eine Vielzahl von psychiatrischen Erkrankungen wie bipolare Stérung (BIP), Angst-
erkrankungen, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Syndrom (ADHS) und Zwangs-
und Suchterkrankungen gehen mit depressiven Storungen einher. Diesen Erkrankungen
konnten ebenfalls Verdnderungen in den Kerngebieten der BG nachgewiesen werden

(54,55).

Die anatomische Definition der BG orientiert sich nach der entwicklungsgeschichtlichen
Abstammung der Kerngebiete. So werden als BG jene Kerngebiete zusammengefasst, wel-
che aus dem Ganglienhiigel des Telencephalonbldschens hervorgehen. Zu diesen zdhlen
der Nucleus caudatus (NC), das Putamen (PUT), der Globus pallidus lateralis (GP lat.), das
Corpus amygdaloideum und das Claustrum (56). Sie liegen bilateral in der Tiefe des wei-
en Marks im Telencephalon. Beriicksichtigt man die Funktionen der BG, so gehdren auch
die im Diencephalon liegenden Strukturen, Nucleus subthalamicus (NST) und Globus pal-
lidus medialis (GP med.), sowie der Nucleus ruber und die Substantia nigra (SN) des Me-
sencephalons zu den BG (56). Zur anatomisch-topografischen Ansicht der BG siehe Abbil-
dung 2.
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medialis
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Abbildung 2.BG im Frontalschnitt (aus Schiinke, Schulte, Schumacher,
Voll, Wesker. Prometheus: Kopf, Hals und Neuroanatomie, Thieme,

2014) (57).

1.3.1 Das Striatum

Afferente exzitatorische glutamaterge Projektionen des Kortex und des Thalamus sowie in-
hibitorische dopaminerge Afferenzen aus der SN gelangen iiber das Striatum in die Kern-
gebiete der BG. Das Striatum stellt den Eingang in die Kerngebiete der BG dar. Es wird
aus dem PUT, NC, Nucleus accumbens (NA) und der Pars striata des Tuberculum olfacto-
rium (TO) gebildet (56).

Nach funktionellen und anatomischen Aspekten wird das Striatum in das ventrale
Striatum (VSTR) und das dorsale Striatum (DSTR) unterteilt. Diese Anteile weisen unter-
schiedliche Neurotransmitter- und Neuropeptidverteilungen wie auch unterschiedliche Af-
ferenzen und Efferenzen auf. Als Teil des Belohnungssystems sind das Striatum und der

NA fiir das belohnungsassoziierte Lernen von Bedeutung (58).
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Ventrales Striatum und Nucleus accumbens

Das VSTR wird aus den ventralen und medialen Anteilen des NC und PUT gebildet. Auf-
grund seiner engen Beziehung zu den BG wird auch der NA von einigen Autorlnnen zum
VSTR gezéhlt. Der NA mit seinen engen neuronalen Verkniipfungen zum limbischen Sys-
tem bildet den limbischen Anteil des Striatums. Emotionale und motivationale Funktionen
werden diesen Strukturen des Striatums zugeordnet (58,59).

Das VSTR erhilt seine kortikalen Afferenzen aus dem limbischen Kortex, dem Hip-
pocampus, dem Nucleus striae terminalis (,, bed nucleus of the stria terminalis““, BNST),
der Amygdala und, wie auch das dorsale Striatum (DSTR), aus den Mittellinienkernen,
dem Thalamus, der Area tegmentalis ventralis (VTA), SN, dem Raphe-Kern und dem pe-
dunkulopontinen Kern. Efferente Verbindungen des VSTR ziehen zum ventralen Anteil des
Globus pallidus (GP), den dorsalen Anteilen der SN und VTA und zum zentralen Hohlen-
grau (58).

Dorsales Striatum

Das DSTR wird aus den dorsalen und dorsolateralen Anteilen des NC und PUT gebildet.
Es erfiillt sensomotorische und exekutive Funktionen. Seine Afferenzen stammen vorwie-
gend aus den motorischen (motorische, pra- und supplementdrmotorische und somatosensi-
ble Areale), sensorischen, kognitiven und exekutiven Kortexarealen sowie aus der basola-
teralen Amygdala. Seine Efferenzen ziehen zum dorsalen PAL, zur SN und zu den motori-
schen, préd- und supplementidrmotorischen Kortexarealen (58,59).

Das DSTR zeigt als zytoarchitektonische Besonderheit eine Kompartimentierung in
Striosomen (,, patches ) und Matrix auf, welche sich immunhistologisch und histoche-

misch unterscheiden. Diese Kompartimentierung fehlt im VSTR (58).

1.3.2 Frontostriatales Schleifensystem

Die tliberwiegend von der ipsilateralen Hemisphdre stammenden afferenten exzitatorischen
glutamatergen Projektionen des Kortex und des Thalamus sowie inhibitorische dopaminer-
ge Afferenzen aus der SN gelangen {iber das Striatum in die Kerngebiete der BG. Bevor

die aus dem Kortex stammenden Projektionen iiber die SN und den GP die BG verlassen,
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um {iber den Thalamus zum Kortex zuriickzugelangen, werden diese modifiziert. Dies ge-
schieht durch inhibitorische und exzitatorische Riickkopplungsschleifen innerhalb der BG
(61).

Die Arbeit von Alexander und Kollegen (1986) legte den Grundstein fiir das heutige Ver-
stdndnis iliber das komplexe System der neuronalen Verschaltungen zwischen den kortika-
len und subkortikalen Strukturen und deren Funktionen (61). Weitere Arbeiten von Alexan-
der und Crutcher (1990), Masterman und Cummings (1997), Draganski und Kollegen
(2008) und Redgrave und Kollegen (2010) folgten und fiihrten zum heutigen Konzept der
neuronalen Schaltkreise zwischen Kortex, BG und Thalamus (62—65).

Die aus dem Frontalkortex stammenden assoziativen, sensomotorischen und limbi-
schen glutamatergen Afferenzen gelangen tliber topografisch und funktionell getrennte
Schaltkreise (,, loops “, ,, circuits ‘) zu den subkortikal gelegenen BG. Die Trennung dieser
Schleifen bleibt auch im weiteren Verlauf innerhalb der BG-Kerne und beim Verlassen der
BG tiiber den Thalamus erhalten (54,62). Insgesamt werden fiinf frontostriatale Schaltkreise
entsprechend ihrer Funktionen und ihrer Zugehorigkeit zu den frontalkortikalen Arealen

unterschieden (54,62):

1. motorischer Schaltkreis

okulomotorischer Schaltkreis

dorsolateraler prafrontaler Schaltkreis (DLPFC-Schleife)

lateraler orbitofrontaler Schaltkreis (anteriore cinguldre Kortex (ACC)-Schleife)

mediofrontaler limbischer Schaltkreis (OFC-Schleife)

A

Die BG werden nach ihren Funktionen in ein motorisch-exekutives und ein limbisch-moti-
vationales System unterteilt. Diese Systeme stehen vor allem indirekt durch die SN und das
VTA in Verbindung. Dementsprechend werden die oben genannten kortikostriatalen
Schaltkreise den beiden funktionellen Systemen zugeordnet (58,65).

Die drei erstgenannten Schleifen (1., 2. und 3.) bilden gemeinsam die dorsale Schlei-
fe des exekutiv-motorischen Systems, welche die dorsalen BG-Anteile (DSTR, dorsales
PAL und NST) mit dem Thalamus und den kortikalen Arealen fiir handlungsvorbereitende
(exekutive) und motorische Funktionen verbindet. Auch ist das Handlungsgedichtnis dem

dorsalen Anteil der BG zugeordnet (58,61-65).
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Die laterale orbitofrontale (4.) und die mediofrontale limbische Schleife (5.) bilden
zusammen die ventrale Schleife des limbisch-motivationalen Systems (58,61-65). Diesem
System gehoren die ventral liegenden BG-Anteile (VSTR, NA und ventrales PAL) an. Die
ventrale Schleife hat ihren Ursprung im medialen und orbitofrontalen Kortex sowie im cin-
guldren und inferioren temporalen Kortex (58). Die Bewertung von Handlungsfolgen, die
Fehlerkontrolle und die Verhaltensanpassung an den sozialen Kontext findet in diesem
funktionellen System der BG statt. Auch sind die ventralen BG-Anteile mit ihren Verbin-

dungen zum mesolimbischen System fiir das implizite Lernen von Bedeutung (58,61-65).

Neurotransmitter der Basalganglienschleifen

Innerhalb der BG-Schleifen werden die aus dem Kortex stammenden Projektionen auf je-
der Ebene der Schaltkreise durch exzitatorische und inhibitorische Neurotransmitter gefor-
dert oder gehemmt. Dies geschieht durch das Zusammenspiel der Neurotransmitter Dopa-
min (DA), GABA, Glutamat und Acetylcholin. Die sich daraus ergebende Filterfunktion
der BG-Schleifen dient zur Verarbeitung parallel stattfindender Projektionen, um motori-
sche, kognitive und emotionale Prozesse zu vermitteln und zu regulieren (65,66).

Uber- oder Unterfunktionen einzelner Schleifen infolge von Neurotransmitterverin-
derungen fiihren zu charakteristischen Symptomen. So konnen sich Unterfunktionen im
Bereich der ventralen Schleife als Anhedonie oder Depression zeigen, eine Uberfunktion

hingegen in Form einer Manie oder Impulskontrollstérung (54).

Dopamin
In den letzten Jahren hat das Interesse an der Beteiligung des Neurotransmitters DA an der
Entstehung depressiver Storungen zugenommen. Der vorwiegend im VTA und in der SN
des Mittelhirns gebildete Neurotransmitter ist an einer Vielzahl von kognitiven, emotiona-
len und motorischen Prozessen beteiligt, welche bei MD beeintrachtigt sind. Bereits vor
mehr als 50 Jahren konnten Olds und Milner die Bedeutung von DA im belohnungssuchen-
den Verhalten experimentell belegen (67). Seither befassten sich mehrere Studien mit der
Rolle von DA im belohnungsassoziierten Lernen.

DA wird fiir die durch Belohnung ausgelosten positiven Emotionen wie Vergniigen
und Freude verantwortlich gemacht. Belohnungen und auch belohnungsassoziierte Stimuli

wirken iiber die Aktivierung dopaminerger Neurone im mesokortikolimbischen System an-
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triebsfordernd und motivierend, um das Verhalten auf den Belohnungserhalt auszurichten.
Diese Funktion des DA wird als ,, wanting “ bezeichnet (68,69).

Dysfunktionen im dopaminergen System werden mit dem klinischen Erscheinungsbild der
MD in Verbindung gebracht. So werden psychomotorische Hemmung, Konzentrationssto-
rungen und Beeintrichtigungen der Planungs- und Entscheidungsfahigkeit mit einer dopa-
minergen Dysbalance in den nigro- und mesostriatalen Verschaltungen in Verbindung ge-
bracht. Die Abnahme der dopaminergen Aktivitit in den mesolimbischen Bahnen des Be-
lohnungssystems haben Anhedonie, reduzierten Antrieb, Motivationsmangel und Stoérun-
gen in der Belohnungsverarbeitung zur Folge und betreffen VTA, Striatum, Amygdala und
Hippocampus (58,70-72).

1.4 Decision-making

Das Ziel unserer alltdglichen Handlungen ist es, fiir uns vorteilhafte, angenehme Konse-
quenzen zu erreichen. Dabei steht vor jeder Handlung ein bewusster oder unbewusster Ent-
scheidungsprozess, welcher interagierende kognitive und emotionale Prozesse beinhaltet.
Bechara und Kollegen bezeichnen diesen vor dem Handlungsakt stattfindenden Entschei-
dungsprozess als ,, decision-making “(DM). Das DM umfasst unter anderem die Integration
von Vorerfahrungen sowie eine Kosten-Nutzen-Analyse tiber Handlungsmdéglichkeiten und
deren Konsequenzen (73-75).

Das Treffen von Entscheidungen wird den exekutiven Funktionen zugerechnet, deren
neuronales Korrelat der PFC ist (76). Exekutive Funktionen beinhalten die Steuerung der
Aufmerksamkeit, Planung, Initiierung, Uberwachung und Anpassung von zielorientierten
Handlungen, sowie die Fihigkeit des Problemlésens und die Kodierung von Informationen
im Arbeitsgeddchtnis (77,78). Damit sind exekutive Funktionen die Voraussetzung eines

aktiven selbststindigen Lebens (79).

1.4.1 Entscheidungen unter Ambiguitat

Sind die Eintrittswahrscheinlichkeiten und Konsequenzen von Handlungsalternativen un-
bekannt, so spricht man von ambigen Entscheidungen. Diese unter Unsicherheit getroffe-

nen Entscheidungen sind nicht nur Ergebnis kognitiver Prozesse, sondern stehen auch un-

18



ter dem Einfluss emotionaler Faktoren (69,75). Der lowa Gambling Task (IGT) erlaubt die

neurophysiologische Untersuchung solcher Entscheidungssituationen im Labor (69).

1.4.2 Hypothese der somatischen Marker

Mit der ,, Hypothese der somatischen Marker “(SMH) schuf Antonio Damasio ein weit be-
kanntes Modell zur Erklarung des Entscheidungsverhaltens (80). Dieses Modell fiihrt das
Entscheidungsverhalten auf die Interaktion von kognitiven und emotionalen Prozessen zu-
riick, wodurch ein rasches Entscheiden zwischen verschiedenen Handlungsalternativen und
ihren Konsequenzen ermdoglicht wird (80).

Die Basis der SMH bilden durch Stimuli oder Vorstellungen ausgeloste Emotionen,
welche Damasio als angeborene und erworbene objektive Verdnderungen des korperlichen
Zustandes definiert (73,80). Diese Emotionen werden als Gefiihle wahrgenommen und als
somatische Marker (SM) bezeichnet (73,80). Ubertragen auf den Alltag bedeutet dies, dass
Entscheidungssituationen mit emotional bedeutsamen Konsequenzen durch Gefiihle als po-
sitiv oder negativ bewertet und markiert werden. Tritt eine Entscheidungssituation erneut
ein, so beeinflusst diese Markierung durch Reaktivierung der SM das Entscheidungsver-
halten. Die Reaktivierung der SM findet im OFC statt. Durch die Beteiligung der BG, der
Amygdala, des Hypothalamus und des Hirnstamms werden bei Reaktivierung der SM zu-
gehorige physiologische Verdnderungen iiber sogenannte Loops (,, body loop ““ und ,, as-if-
loop ) ausgelost. Als sogenannte ,, Bias-Signale* fiihren SM in unbewussten Entschei-

dungsprozessen zur Tendenz sich fiir eine bestimmte Handlung zu entscheiden (73,80).

1.4.3 Basalganglien und implizites Lernen

Die BG nehmen eine zentrale Stellung in impliziten Lernprozessen ein. lhre engen neuro-
nalen Verkniipfungen mit kortikalen und subkortikalen Strukturen erméglichen die Verar-
beitung von unbewusst erkannten komplexen Mustern und Handlungsablaufen, wodurch
Héaufigkeits- und Wahrscheinlichkeitszusammenhinge erlernt und Lernprozesse automati-
siert werden (69,81-83). Dies fiihrt im Alltag zu intuitiv angewandtem Wissen iiber Regel -
haftigkeiten und sensomotorischen Fertigkeiten, deren zugrunde liegenden Regeln nicht

verbalisierbar sind (69,81-83).
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Speicherort des impliziten Gedichtnisses sind die BG und das Cerebellum (69,82).
Die im impliziten Lernprozess erworbenen Erfahrungen und das damit verbundene Wissen
werden durch BG und Cerebellum enkodiert, gespeichert und abgerufen (69,82). Damit
bildet das implizite Geddchtnis die Grundlage des FB-Lernens und DM.

1.4.4 Implizites Lernen durch Feedback

Der Erwerb von Wissen und Fahigkeiten wird als Lernen bezeichnet. Erlerntes wird durch
das Gedachtnis kodiert, gespeichert und abgerufen, wodurch es bei Bedarf zur Verfiigung
gestellt wird. Damit sind Lernen und Gedichtnis eng miteinander verbunden. Erfolgt ein
Lernprozess unabhingig von einem Reiz, so bezeichnet man diesen Lerntyp als nicht-asso-
ziatives Lernen. Diesem Lerntyp steht das assoziative Lernen gegeniiber, zu welchem die
klassische wie auch operante (instrumentelle) Konditionierung zihlen (81,82).

Bewusst gelernte Fakten und wahrgenommene Ereignisse werden im deklarativen,
expliziten Langzeitgeddchtnis gespeichert und konnen aktiv abgerufen werden. Werden
motorische oder kognitive Fertigkeiten und die damit verbundenen Verhaltensweisen unbe-
wusst erlernt, so findet dies zusammen mit dem impliziten Langzeitgedédchtnis statt. Der
Zugriff auf implizit Erlerntes erfolgt intuitiv, ohne aktive Erinnerungsbemiihungen (81,82).

Der wiéhrend des IGT stattfindende implizite Lernprozess beruht auf dem Prinzip der
operanten (instrumentellen) Konditionierung. Darin fithren die durch einen Reiz ausgelos-
ten Verhaltensweisen zu positiven oder negativen Verhaltenskonsequenzen. Diese Verhal-
tenskonsequenzen nehmen Einfluss auf das weitere Verhalten im IGT. Positive angenehme
Konsequenzen verstirken das Auftreten von gewiinschtem Verhalten, wahrend negative be-
strafende Konsequenzen zur Vermeidung von bestimmtem Verhalten fithren. Gewlinschtes,
zielgerichtetes Verhalten wird also durch positive Konsequenzen erlernt. Diese Form des
Lernens wird auch als belohnungsassoziiertes Lernen oder Feedback (FB)-Lernen bezeich-

net (69,81,82).

Antizipation und Prediction-Error

Wihrend des impliziten FB-Lernens entwickelt sich die Fahigkeit Hinweisreize unbewusst
wahrzunehmen, welche eine belohnende Konsequenz fiir ein bestimmtes Verhalten vorher-

sagen. Die daraus entstehende Belohnungserwartung wird als Antizipation bezeichnet (84).
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Das neurochemische Korrelat der Belohnungsvorhersage ist die phasische Erhdhung der
dopaminergen Aktivitit in den Strukturen des Belohnungssystems, vor allem im VTA und
in der SN (72,85-87). Wihrend des Lernprozesses findet eine Verschiebung der phasischen
dopaminergen Aktivitit vom Zeitpunkt des Eintritts einer unerwarteten Belohnung zum
Zeitpunkt des Hinweisreizes statt (85—87). Die Diskrepanz zwischen erwarteter und tat-
sdchlich erhaltener Belohnung wird als Vorhersagefehler (,, prediction error‘) bezeichnet
(72,84-87).

Ubertrifft der Wert einer Belohnung die Erwartung oder tritt diese iiberraschend ein,
so spricht man vom positiven Vorhersagefehler, welcher mit einer Erhéhung der phasi-
schen dopaminergen Aktivitit einhergeht und die Anreizmotivation des Lernens bildet.
Bleibt jedoch eine erwartete Belohnung aus, so folgt eine Abnahme der phasischen dopa-
minergen Aktivitdt und ein negativer Vorhersagefehler tritt ein. Diese phasischen DA-AKkti-
vierungsmuster vermitteln das Erlernen von Reiz-Reaktions-Mustern wie es beim FB-Ler-

nen der Fall ist (84-87).

Striatum und Feedback-Lernen

Striatum und NA werden dem dopaminergen Belohnungssystem zugerechnet, welchem im
weiteren Hypothalamus, Thalamus, mediales Vorderhirnbiindel, PFC, Amygdala, VTA und
SN angehoren (88). Bildgebende Untersuchungen konnten neuronale Aktivitdtsverdnderun-
gen wihrend des FB-Lernens in den BG, insbesondere in VSTR und NA, nachweisen. Die-
se Verdnderungen zeigten sich bei Antizipation und Auftreten von Hinweisreizen als neuro-

nale Aktivitdtssteigerungen (84,89-91).

1.4.5 Netzwerkmodell nach Frank und Claus

Frank und Claus (2006) untersuchten die am DM und FB-Lernen beteiligten Strukturen
und konnten dem BG-DA-System und dem OFC eine zentrale Rolle darin nachweisen. Aus
thren Untersuchungen entwickelten sie das erweiterte Netzwerkmodell des BG-DA-OFC-
Systems, welches die neuronalen Prozesse vom DM bis zur Ausfiihrung von zielgerichte-
ten Verhalten umfasst (92).

Als tibergeordnete Instanz kontrolliert der OFC die BG in ihrer Verhaltensauswahl

und stellt die dafiir bendtigten, kognitiven und limbischen Informationen aus dem Arbeits-
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gedichtnis zur Verfligung. Diese kontrollierende Funktion erfiillt der OFC durch dopami-
nerge Signale, welche als ,, Bias-Signale“ auf das Striatum wirken. Zusétzlich erhilt das
Striatum modulierende dopaminerge Signale aus der SN (87,92-94).

Wihrend des FB-Lernens integrieren die BG sowohl die positiven als auch negativen
Verhaltenskonsequenzen, wobei Verhalten mit positiven Konsequenzen gefordert und jenes
mit negativen Konsequenzen gehemmt wird. Das Striatum stellt die Schliisselstelle in der
Verhaltensauswahl dar und steuert {iber zwei dopaminerge Signalwege die Verhaltensaus-
wahl. Hierfiir erhdlt es kontinuierlich Informationen iiber den aktuellen Belohnungswert
aus dem Arbeitsgedédchtnis des OFC. Dieses Zusammenspiel von OFC und BG tiber dopa-
minerge Signalwege gewdhrleistet das implizite Lernen aus Konsequenzen wahrend des
FB-Lernens (87,92,94).

Entsprechend dem Modell nach Frank und Claus steuern dopaminerge Signale iiber
kortiko-striato-thalamo-kortikale Schleifen zielgerichtetes Verhalten im DM und FB-Ler-
nen. Darin nimmt das Striatum tiiber einen direkten Weg exzitatorischen Einfluss auf den
Thalamus und initiiert gewiinschtes Verhalten (,, GO “). Die Aktivierung dieses Weges ge-
schieht durch den medialen OFC als Reaktion auf positives FB, unerwartete oder neue Be-
lohnungen. Fordernden Einfluss auf den direkten Weg haben phasische dopaminerge Si-
gnale der Substantia nigra pars compacta (SN pc). Die Speicherung eines durch Reiz aus-
gelosten Verhaltens und der daraus folgenden belohnenden Konsequenz geschieht im PFC
(99,102,105). Hemmende Wirkung auf den Thalamus besitzt das Striatum {iber einen indi-
rekten dopaminergen Signalweg, wodurch es zur Unterdriickung von inadidquaten Verhal-
tens kommt (,, NO-GO ). Negative, bestrafende Verhaltenskonsequenzen fithren {iber den

lateralen OFC zur Aktivierung dieses Signalweges (87,92,95).

Orbitofrontaler Kortex

Durch seine neuronalen Vernetzungen zu kortikalen und subkortikalen Regionen nimmt
der OFC eine zentrale Stellung im belohnungsassoziierten Lernen ein. Zum besseren Ver-
staindnis des DM und FB-Lernens werden die wichtigsten Funktionen des OFC nachfol-
gend zusammengefasst.

Der OFC ist Teil des rostral der pramotorischen Rinde liegenden PFC, welcher wei-
ters den DLPFC und den ventromedialen Kortex (VMPFC) umfasst (69,82). An dieser

Stelle sei erwéhnt, dass in der Literatur Uneinigkeit iiber die neuroanatomische Einteilung
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des PFC sowie iiber die Verwendung des Begriffs OFC besteht. Wihrend in einigen Arbei-
ten zwischen OFC und VMPFC differenziert wird, ist ihr synonymer Gebrauch in wissen-
schaftlichen Arbeiten ebenfalls gebrduchlich. Auch in dieser Arbeit wird OFC als Synonym
fiir VMPFC verwendet.

Im OFC findet die Interaktion von emotionalen, motivationalen und kognitiven Prozessen
statt. Dabei stellt er die kontrollierende Instanz zur Steuerung des emotionalen, motivatio-
nalen und sozialen Verhaltens dar (69,82).

Die aus der Umwelt stammenden sensorischen wie auch die aus dem Korperinneren
stammenden somatosensorischen Reize werden im OFC wahrgenommen, miteinander ab-
geglichen und entsprechend ihrer relativen Belohnungs- beziehungsweise Bestrafungswer-
te beurteilt. Dabei werden Vorerfahrungen aus dhnlichen Situationen, Vorwissen und moti-
vationale Informationen miteinbezogen, wodurch eine Selektion zwischen alternativen Ver-
haltensmoglichkeiten entsprechend ihrer Konsequenzen ermdglicht wird. Auch das rasche
flexible Umlernen von Reiz-Verhalten-Konsequenz-Kontingenzen (,,reversal learning )

findet durch den OFC statt (69,82,92-96).

1.5 Morphologische und funktionelle Veranderungen

Trotz neuer Methoden in der Bildgebung und der groBBen Anzahl an durchgefiihrten Studi-
en konnte kein einheitliches Bild iiber die morphologischen und funktionellen Verdnderun-
gen bei MD gewonnen werden. Kessler und Kollegen (2011) fiihrten die heterogene Be-
fundlage auf die Interaktion neurobiologischer Prozesse, neurale Pradisposition fiir be-
stimmte Aktivitdtsmuster, Kompensationsmechanismen, pathologische Modifikationspro-
zesse, unterschiedliche Untersuchungsbedingungen und den Einfluss der heterogenen de-

pressiven Symptome zurtick (97).

1.5.1 Volumetrische Veranderungen

Eine Abnahme des kortikalen Volumens im Bereich des PFC konnte durch mehrere Studi-
en belegt werden. Diese Verdanderung betrifft vor allem den prigenualen und subgenualen

ACC und steht mit familidrer Disposition und genetisch verdnderten 5-HTT in Verbindung
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(29,98). Weitere Untersuchungen konnten zudem eine Reduktion des Volumens im OFC
zeigen (99).

Um Aufschluss iiber die Beteiligung des Hippocampus und der Amygdala an der
Entstehung depressiver Storungen zu erlangen, wurden diese Hirnregionen und ihre mor-
phologischen Verdnderungen im Rahmen mehrerer Studien untersucht (47). Die daraus
stammenden Befunde lieferten jedoch ein uneinheitliches Bild. In den Metaanalysen von
Videbech und Ravnkilde sowie von Campbell und Kollegen wurden die Ergebnisse mehre-
rer Studien miteinander verglichen und ausgewertet. Die Ergebnisse ihrer Analysen erga-
ben eine Abnahme des Hippocampusvolumens bei MD (100,101). Beziiglich der Amygda-
la zeigten mehrere Studien sowohl eine Zunahme als auch eine Abnahme ihres Volumens
bei MD (102,103). Die Volumenabnahmen der untersuchten zerebralen Strukturen konnten
auf eine Verminderung in der Dichte und Anzahl der Neurone und Gliazellen zuriickge-
fithrt werden (47,104,105).

Bisherige Studien konnten im Bereich der BG ebenfalls kein einheitliches Ergebnis
erzielen. Einige Studien konnten im Bereich der BG keine Volumenidnderungen zeigen
(106-108). Diesen Befunden stehen Studienergebnisse gegeniiber, welche eine Abnahme
der Volumina im PUT, NC und GP mit der MD in Verbindung bringen konnten (109-112).
Die heterogene Befundlage konnte durch den Einfluss der Medikation, des Ersterkran-
kungsalters, des Geschlechts, der Krankheitsdauer, der Anzahl depressiver Episoden und

dem Schweregrad der MD auf die Morphologie der BG erklart werden (110,113,114).

1.5.2 Konnektivitatsstudien

Dysfunktionen in kortikalen und subkortikalen Strukturen und ihrer neuronalen Verschal-
tungen werden flir Storungen der Stimmungs- und Affektregulation, Kognition, Motivation
und Psychomotorik bei MD verantwortlich gemacht. Mittels funktioneller Bildgebung
konnte eine Dysbalance in den Aktivititen zwischen den limbischen und den kortikalen
Strukturen nachgewiesen werden. Basierend auf diesem Ungleichgewicht entwickelte He-
len Mayberg das Modell der kortiko-limbischen Dysbalance, welches auf nachfolgende Ar-
beiten groflen Einfluss hatte (43,115).
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1.5.3 Metabolische Veranderungen

Anhand funktioneller bildgebender Verfahren konnten Verdnderungen im zerebralen Glu-
kosemetabolismus und in der zerebralen Durchblutung bei MD festgestellt werden. Als be-
legt gilt eine Abnahme des Glukosemetabolismus und der zerebralen Durchblutung im me-
dialen PFC, ACC, OFC und DLPFC. Eine Steigerung des Metabolismus findet sich im
ventralen PFC und den limbischen Arealen wie auch im subgenualen ACC. Diese Hirnregi-

onen zeigen unter erfolgreicher medikamentdser Therapie eine Normalisierung der Stoft-

wechselaktivitét (116-118).

1.5.4 Belohnungslernen in der funktionellen Bildgebung

Die funktionellen bildgebenden Verfahren bieten eine weitere Mdglichkeit die Beteiligung
der BG am FB-Lernen zu untersuchen. Mehrere Studien erfassten die neuronalen Aktivie-
rungsmuster in kortikalen und subkortikalen Regionen, wihrend Lern- und Entscheidungs-
prozesse stattfanden. So konnte durch die funktionelle Bildgebung gezeigt werden, dass
die Prisentation von belohnenden Stimuli zu einer vermehrten Aktivitit im NC, OFC,
ACC, VTA und der Amygdala fiihrt. Einen Aktivititsanstieg im VSTR und NA geht mit
der Vorhersage einer Belohnung einher. Tritt ein positiver Vorhersagefehler ein, so ist dies
mit einem deutlichen Aktivitdtsanstieg im VSTR und OFC verbunden. Bleibt eine erwarte-
te Belohnung im Sinne des negativen Vorhersagefehlers jedoch aus, sinkt die Aktivitét in
diesen Strukturen (84,89,90,119-120). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die stria-
tale Aktivitdt auf Vorhersagefehler eng mit der gezeigten Lernleistung verbunden ist. Bei
erfolgreichem FB-Lernen und dem damit erlernten Verhalten liegt eine robuste Aktivierung
des Striatums auf Vorhersagefehler vor, welche bei Ausbleiben eines Lernerfolgs fehlt
(84,91).

Die Auswirkungen der dopaminergen Modulation der striatalen Aktivitidt auf das
Auftreten eines Vorhersagefehlers und den Lernerfolg untersuchten Pessiglione und Kolle-
gen (2006). Thre Untersuchungen zeigten eine gesteigerte dopaminerge Aktivitdt im Beloh-
nungssystem und signifikante Zunahme des belohnungsassoziierten Verhaltens durch die
Gabe von Levodopa (L-DOPA). Diese Zunahme des belohnungsassoziierten Verhaltens
fehlte bei Gabe des DA-Antagonisten Haloperidol (121).
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Im Rahmen weiterer bildgebender Untersuchungen des Lern- und Belohnungssys-
tems konnte bei MD eine Dysfunktionalitit des Belohnungssystems dargestellt werden,
welche sich in einer verminderten striatalen Aktivierung auf unterschiedliche Formen des

positiven FB zeigte (122,123).

1.6 Zielsetzung und Studienhypothese

Die Beteiligung der BG an der Entstehung depressiver Storungen gilt als belegt. Vor allem
die Erforschung neurodegenerativer BG-Erkrankungen wie MP und Chorea Huntington
konnten wichtige Erkenntnisse iiber die Beteiligung der BG an depressiven Stérungen er-
bringen (124—-126). Weitere Beitrdge fiir den Zusammenhang zwischen BG-Léasionen und
depressiven Storungen lieferten Studien, welche sich mit traumatischen und ischdmischen
Veridnderungen der BG befassten (23,48—50). Unterstiitzt wurden diese Studienergebnisse
durch den Nachweis morphologischer und funktioneller Verdnderungen in den Kerngebie-
ten der BG (109-112,116-118). Die daraus resultierenden Beeintrachtigungen wurden
durch verschiedene neuropsychologische Testverfahren erfasst und konnten der klinischen
Symptomatik depressiver Storungen zugeordnet werden.

Verminderte Leistungen im DM und FB-Lernen bei MD konnten in mehreren Studi-
en festgestellt werden (127—-130). Doch widmete sich bisher keine Studie der Frage, ob
sich diese Leistungsbeeintridchtigungen besser durch Selbst- oder Fremdrating der depres-
siven Symptomatik beurteilen lassen. Um diese Frage zu beantworten, fithrten wir eine
explorative Pilotstudie zur Erhebung der hierfiir notwendigen Daten mittels Fragebdgen
und neuropsychologischen Tests an TeilnehmerInnen mit MD und gesunden Kontrollperso-
nen durch.

Ziel dieser Studie war es, durch Beantwortung der Forschungsfragen neue Erkennt-
nisse liber die Beteiligung der BG an der Entstehung der MD zu erlangen und einen Bei-
trag zur Grundlagenforschung zu leisten, welche fiir die Entwicklung neuer medikamento-
ser Therapien und psychotherapeutischer Vorgehensweisen von Bedeutung ist.

Aus den Studienergebnissen vorangegangener Arbeiten, den Kenntnissen iiber die
BG-Funktionen und die kognitiven Verdnderungen bei MD leiteten sich folgende Hypothe-

sen fur diese Arbeit ab:
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1. Patientlnnen mit Depression zeigen deutlich schlechtere IGT-Leistungen als gesun-

de Kontrollpersonen (erfasst durch IGT-Gesamtscores und seinen Subscores).

2. Die IGT-Subscores korrelieren mit der erreichten Punktzahl im Selbst- und Frem-

drating depressiver Symptome (erfasst durch BDI-II und HAMD).

1.6.1 Ethische Aspekte

Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Studie wurden Daten von an MD erkrankten Pati-
entlnnen sowie von gesunden Kontrollpersonen erhoben. Die zur Durchfiihrung dieser Stu-
die notwendige Genehmigung durch die Ethikkommission der medizinischen Universitét
Graz war gegeben (EK-Nummer: 27-481 ex 14/15).

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgte freiwillig und konnte jederzeit wi-
derrufen werden. Alle StudienteilnehmerIlnnen wurden iiber den Studienablauf, die Studi-
enziele sowie die Ein- und Ausschlusskriterien aufgeklért. Die Zustimmung zur Teilnahme
wurde schriftlich durch die von der Ethikkommission genehmigten Einverstdndniserkla-
rung gegeben. Weiters wurden die aus der Studie gewonnenen Daten mittels ID-Nummern

gemil dem Datenschutz anonymisiert und es galt die drztliche Schweigepflicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmerinnen

Fiir diese Studie wurden Ménner und Frauen im Alter zwischen 18 und 60 Jahren rekru-
tiert, welche zwei Vergleichsgruppen (depressive Untersuchungsgruppe und gesunde Kon-

trollgruppe) bildeten.

2.1.1 Untersuchungsgruppe

Die Rekrutierung der an MD erkrankten Studienteilnehmerlnnen erfolgte wihrend ihres
stationdren Aufenthaltes an der Universitétsklinik fiir Psychiatrie und psychotherapeutische
Medizin der medizinischen Universititsklinik Graz unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Aufkldrung iiber den Ablauf und die Ziele der Studie erfolgte in
einem Gespriach wie auch schriftlich. Durch Unterschreiben der von der Ethikkommission
genehmigten Einverstdndniserkldrung stimmten die Studienteilnehmer der freiwilligen

Teilnahme zu.

2.1.2 Kontroligruppe

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollpersonen erfolgte im personlichen Umfeld der Stu-
dienmitarbeiterlnnen. Dabei wurde auf die Vergleichbarkeit der Kontrollpersonen hinsicht-
lich der soziodemografischen Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand, hdchstem
Schulabschluss, beruflichem Status wie auch des Intelligenzquotienten und des Mini-Men-

tal-Scores geachtet.

28



2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

*  Einwilligungsfahige PatientInnen im Alter zwischen 18 und 80 Jahren

* Diagnose der MD laut DSM-IV
Ausschlusskriterien:

* Neurologische oder psychiatrische Komorbidititen

* Schidelverletzungen

* Traumata

* Alkohol- oder Drogenabusus in der Vorgeschichte

* Akute Suizidalitit

2.2 Methodik

Alle Studienteilnehmerlnnen durchliefen die gleichen Untersuchungen, deren Ergebnisse
anhand von Case-Report-Forms dokumentiert wurden. Die Untersuchungsergebnisse dien-
ten der Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wie auch der Erfassung kognitiver
Leistungen und der Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.

Die Durchfiihrung der Testungen fand unter drztlicher Betreuung in ruhiger, ablen-
kungsarmer Umgebung statt. Da die neurokognitiven Testungen insbesondere fiir Teilneh-
merlnnen mit MD mit groBer kognitiver Anstrengung verbunden waren, wurden die Tes-
tungen auf zwei Untersuchungsbdcke an zwei unterschiedlichen Tagen aufgeteilt. Zudem
hatten die TeilnehmerInnen die Moglichkeit die Untersuchungen jederzeit zu unterbrechen
oder abzubrechen.

Im Nachfolgenden wird auf die einzelnen Untersuchungen eingegangen, deren Er-

gebnisse Gegenstand der Forschungsfragen waren.
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2.2.1 Anamnese

Zu Beginn der Untersuchungen stand die Erhebung und Dokumentation der Anamnese.
Diese diente der Erfassung der soziodemografischen Merkmale wie Alter, Geschlecht, Fa-
milienstand, hochstem Schulabschluss und beruflichem Status. Auch wurde neben der Er-
hebung der aktuellen Medikation nach aktuellen und vergangenen neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen gefragt, welche in Hinblick auf die Ein- und Ausschlusskri-
terien von Bedeutung waren. Bei Vorliegen einer MD wurde der Krankheitsverlauf anhand
des Ersterkrankungsalters (,,age of onset*), der Krankheitsdauer, der Anzahl depressiver

Episoden sowie der Anzahl der Hospitalisationen erhoben.

2.2.2 Neuropsychologische Testungen

Alle Studienteilnehmerlnnen wurden einer neuropsychologischen Testung unterzogen.
Diese Tests dienten der objektiven und quantitativen Erfassung des kognitiven Status (Mi-
ni-Mental State Examination, MMSE), des prdmorbiden Intelligenzniveaus (Mehrfach-
Wortschatz-Intelligenztest-Version B; MWT-B) und der Schwere der depressiven Sympto-
matik (HAMD, BDI-II). Zusitzlich wurde das Vorliegen melancholischer Zusatzsymptome

(,, melancholic features *“) nach DSM-5 berlicksichtigt, welche nachfolgend erdrtert werden.

Hamilton-Depressionsskala

Im Rahmen des diagnostischen Interviews wird die vorliegende depressive Symptomatik
anhand der HAMD durch die untersuchende Person beurteilt (131). Depressive Stimmung,
Schuldgefiihle, Suizidalitdt, Schlafstorungen, Verdnderungen in der Psychomotorik, Beein-
trichtigungen im Alltag, Angste, Zwinge und somatische Symptome werden hierbei durch
17 Ttems erfasst. Die in der Auswertung des Beurteilungsbogens errechneten Summen-
scores geben durch Abgleich mit Cut-off-Werten Auskunft iiber die Schwere der Depressi-
on (131).

Die fiir die HAMD giiltigen Cut-off-Werte wurden aus der S3-Leitlinie/ Nationale

Versorgungsleitlinie unipolarer Depressionen entnommen (21):
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0-8: Keine Depression beziehungsweise klinisch unauffillige Depression
9-16: Leichte Depression
17-24: Mittelschwere Depression

> 25: Schwere Depression

Beck-Depressionsinventar-Il

Die Selbstbeurteilung der depressiven Symptomatik und ihrer Schwere erfolgt durch das
BDI-II (132,133). In Form von 21 Items werden depressive Symptome aus dem affektiven,
kognitiven, somatischen und verhaltensmifBigen Bereich erfragt und anhand der nach
Schweregrad abgestuften Antwortmoglichkeiten beantwortet. Durch Addition der einzel-
nen Antworten wird der Summenscore errechnet. Bei Vorliegen von Mehrfachantworten
wird die Antwort mit der hochsten Punktezahl herangezogen. Der Schweregrad der depres-
siven Symptomatik wird durch den Vergleich des ermittelten Summenscores mit vorgege-
benen Cut-off-Werten ermittelt (132,133).
Folgende Cut-oft-Werte wurden zur Beurteilung des Schweregrades der depressiven
Symptomatik herangezogen (21):
0-12: Keine Depression beziehungsweise klinisch unauffillig oder remittiert
13-19: Leichtes depressives Syndrom
20-28: Mittelschweres depressives Syndrom

> 29: Schweres depressives Syndrom

Melancholische Zusatzsymptome

Leicht- und mittelgradige unipolare depressive Episoden kdnnen bei Vorliegen bestimmter
Zusatzsymptome nach DSM-5 als melancholische Depression subtypisiert werden (12).
Dieser Subtyp entspricht dem somatischen Syndrom bei leichter beziehungsweise mittel-
gradiger depressiver Episode im ICD-10 (11,12).

Im Rahmen des Anamnesegespriachs wurde auf das Vorhandensein melancholischer

Zusatzsymptome geachtet wie auch gezielt danach gefragt.
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Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

Zur Abschétzung des pramorbiden Intelligenzniveaus wird der MWT-B nach Lehrl durch-
gefiihrt (134). Dieser erfasst die durch Lernen und Erfahrungen erworbene kristalline Intel-
ligenz, welche durch depressive Storungen unbeeinflusst bleibt. Dafiir miissen real existie-
rende Worter aus sinnlosen Wortalternativen durch die Studienteilnehmerlnnen erkannt
und markiert werden. Insgesamt besteht der Test aus 37 im aufsteigenden Schwierigkeits-
grad angeordneten Wortzeilen. Die Anzahl der richtig erkannten Worter ergibt einen Roh-
Wert, welcher mit den Werten einer reprisentativen Stichprobe von 20—65-jdhrigen
deutschsprachigen Erwachsenen (n = 1952) verglichen wird (134). Dies erlaubt die Ein-
schitzung des pramorbiden Intelligenzniveaus. So entspricht eine MWT-B-Gesamtpunkte-
zahl von 21 bis 30 Punkten einer durchschnittlichen Intelligenzstufe mit einem Intelligenz-

quotienten (IQ) von 91 bis 109.

Mini-Mental-State Examination

Auch wurde der aus der Demenzdiagnostik stammende MMSE durchgefiihrt. Dieser
Screening-Test erlaubt eine rasche und einfache Testung der kognitiven Leistungsfahigkeit
und Beurteilung moglicher kognitiver Defizite nach ihren Schweregrad. 30 Items umfassen
Fragen und Aufgaben zur Uberpriifung von Orientierungsfihigkeit, Aufmerksamkeit,
Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Rechenfdhigkeit und Sprache. Insgesamt kénnen 30
Punkte erreicht werden. Werte unter 26 Punkten werden als Hinweis auf das Vorliegen ko-

gnitiver Storungen betrachtet (135,136).

2.2.3 lowa Gambling Task

Zur Erfassung des Entscheidungsverhaltens und der damit verbundenen impliziten Lern-
leistung wurde der IGT in der klassischen ,,ABCD*“-Variante an allen StudienteilnehmerIn-
nen durchgefiihrt.

Bechara, Damasio, Damasio und Anderson (1994) entwickelten zur Uberpriifung der
SMH dieses experimentelle Paradigma in Form eines am Computer durchgefiihrten Kar-

tenspiels (73,80). Dieser Test ermdglicht die Simulation von alltagsnahen Entscheidungssi-
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tuationen, wodurch Riickschliisse auf kognitive wie auch emotionale Prozesse und den dar-

an beteiligten Hirnstrukturen gezogen werden konnen (73,80).

Ablauf

Die Bearbeitung des IGT erfolgt am Computer. Die Aufgabe der StudienteilnehmerInnen
ist es, in dieser Gliicksspielaufgabe so viel Geld wie mdglich zu gewinnen, um ihr virtuel -
les Startkapital von 2000 Pfund zu maximieren. Dafiir miissen sie nacheinander Karten von
vier Kartendecks (A, B, C, D) ziehen, ohne zu wissen, welches Deck auf lange Sicht vor-
teilhaft zur Maximierung ihres Startkapitals ist. Auch erhalten die StudienteilnehmerInnen
keine Information tliber die Zahl der zu ziehenden Karten und die Haufigkeit und Frequenz
der Gewinne und Verluste.

Entscheiden sich die TeilnehmerInnen fiir Karten der Decks A und B, erhalten sie aus
diesen zwar hohe Gewinne, jedoch fiihren diese Decks auch zu hohen Verlusten. Damit
weisen diese unvorteilhaften Decks langfristig hohere Verluste als Gewinne auf und ver-
mindern das Startkapital. Wihlen die TeilnehmerInnen trotz geringerer Gewinne die Kar-
ten der Decks C und D, so konnen sie ihr Startkapital bis zum Ende des Spiels deutlich er-
hohen, da die Verluste in diesen Decks geringer als die Gewinne sind. Jede getroffene Ent-
scheidung wird zusétzlich durch ein visuelles und ein akustisches Signal markiert. Insge-
samt miissen die TeilnehmerInnen einhundert Karten aus den vier Decks ziehen, um den

IGT zu beenden (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3. IGT-Screen Shot. Erhalt von positiven FB nach Kartenzug aus
Deck A (Bull et al., 2015) (137).
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Durch das Ziehen der Karten und den daraus folgenden Konsequenzen — Gewinne und Ver-
luste — sollen die Studienteilnehmerlnnen intuitiv vorteilhafte Decks erkennen lernen und
sich fiir diese entscheiden. Die aus diesem Test ermittelten Scores geben Auskunft {iber das
Entscheidungsverhalten unter Unsicherheit und dem daraus verbundenen Lernen aus Kon-

sequenzen.

Auswertung

In der IGT-Auswertung werden die insgesamt 100 Kartenziige in fiinf Blocken zu je 20
Kartenziigen unterteilt. Jeder dieser Blocke wird hinsichtlich der gezogenen Karten und der
daraus folgenden Geldgewinne und -verluste sowie der benétigten Zeit analysiert, woraus
sich die entsprechenden ,, net scores ““ errechnen.

Das DM wird durch den Nettowert aus den vorteilhaften Kartenziigen (Deck C und
D) abziiglich der unvorteilhaften Kartenziige (Deck A und B) wiedergegeben. Dabei zeigt
sich, dass hohe Nettowerte fiir ein vorteilhaftes DM stehen, wéhrend niedrige Nettowerte
mit unvorteilhaftem DM verbunden sind. Eine Lernkurve stellt den Einfluss von FB auf
das DM grafisch dar.

Die im Zusammenhang mit dem DM stehenden effektiven Denkstrategien werden
anhand dreier Kennwerte beschrieben. Neben dem IGT-Gesamtscore (,,/GT total net
score) sind dies seine Subscores ,, proportion of advantageous deck selections “(PADS)
und ,, improvement score “(IS). Die Berechnung des PADS erfolgt durch die Anzahl der
vorteilhaften Kartenziige geteilt durch die Gesamtanzahl der Kartenziige. Der IS wird

durch Block 5 IGT net score minus Block1 IGT net score berechnet (138,139).

2.2.4 Methodik der Datenanalyse

Die statistische Auswertung der aus den Untersuchungen gewonnenen Daten und deren
grafische Darstellung erfolgte mittels Microsoft EXCEL und IBM SPSS, Version 25. Die
iiber die Meta-Datenbank Pubmed recherchierten relevanten wissenschaftlichen Publikati-
onen wurden mittels Zotero (Version 5.0.66) verwaltet.

Zur Beantwortung der Forschungsfragen stand zu Beginn die Formulierung der zwei-
seitigen Hypothesen und die Festlegung der Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau)
o <.05. Als HauptzielgroBe leiteten sich der IGT-Gesamtscore und die IGT-Subscores
PADS und IS ab. Die Ergebnisse aus BDI-II und HAMD stellten die Nebenzielgroen dar.
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Die Daten wurden mittels Fragebdgen und Computertestung in beiden Untersuchungsgrup-
pen erhoben und zur Auswertung in einer Microsoft EXCEL Tabelle gesammelt.

Da die zu vergleichenden Gruppen nach Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahren ge-
matcht wurden, mussten Tests zur Uberpriifung der Strukturgleichheit beziiglich dieser
Merkmale durchgefiihrt werden. Fiir die quantitativen Merkmale Alter und Ausbildungs-
jahre wurde nach Uberpriifung der Voraussetzungen der zweiseitige t-Test fiir unabhingige
Stichproben angewandt. Der Chi-Quadrat-Test priifte die Vergleichbarkeit der Gruppen be-
ziiglich der Geschlechtsverteilung.

Im Rahmen der deskriptiven Datenanalyse wurden die soziodemografischen Daten
und Untersuchungsergebnisse durch Berechnung der statistischen Kenngrof3en Mittelwert
(M), Median (Mdn) und Standardabweichung (SD) dargestellt. Zur Uberpriifung der Hypo-
thesen wurden der Mann-Whitney-U-Test und die Korrelationsanalyse nach Spearman als
nichtparametrische Verfahren gewéhlt, da mittels Kolmogorov-Smirnov-Test keine Nor-

malverteilung der zu analysierenden Daten nachgewiesen werden konnte.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse

Insgesamt nahmen 63 Personen an der Studie teil, welche entsprechend der Auswahlkriteri-
en den zwei zu untersuchenden Vergleichsgruppen zugeteilt wurden. Die Untersuchungs-
gruppe umfasste 33 an MD erkrankte Patientlnnen (18 ménnlich, 15 weiblich). Die Kon-
trollgruppe bestand aus 30 gesunden Personen (12 minnlich, 18 weiblich). Sowohl in den
StichprobengroBen als auch in der Geschlechterverteilung zeigten die zu vergleichenden

Gruppen keinen signifikanten Unterschied, Chi-Quadrat (1, N = 63) = 1.33, p = .248.

Alter

Das Alter der an MD erkrankten Teilnehmerlnnen lag zwischen 20 und 65 Jahren, woraus
sich ein Durchschnittsalter von 40.69 Jahren (SD =+ 11.70) ergab. In der Kontrollgruppe
waren die Personen zwischen 19 und 62 Jahre alt. Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe
betrug 35.83 Jahre (SD +12.87). Laut Kolmogorov-Smirnov-Test lag in der Untersu-
chungsgruppe eine Normalverteilung vor, wihrend diese in der Kontrollgruppe nicht gege-
ben war. Ein signifikanter Altersunterschied konnte zwischen den beiden Gruppen nicht

nachgewiesen werden (U(33,30) = 383, p = .122).

Ausbildungsjahre

Die in der Forschungsfrage zu beriicksichtigenden Ausbildungsjahre schlossen die gesam-
ten Schuljahre, die nachfolgenden universitiren und beruflichen Ausbildungen sowie be-
rufliche Fortbildungen ein.

Die Untersuchungsgruppe wies eine durchschnittliche Ausbildungsdauer von 15.09
Jahren (SD +3.25) auf. Ahnlich verhielt es sich in der Kontrollgruppe mit einer durch-
schnittlichen Ausbildungsdauer von 16.58 Ausbildungsjahren (SD + 3.19).

Der Kolmogorov-Smirnov-Test konnte keine Normalverteilung in den Gruppen
nachweisen. Beziiglich der Ausbildungsjahre lag kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen vor (U(33,30) = 624.50, p = .073).
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Pramorbides Intelligenzniveau

Das pramorbide Intelligenzniveau wurde anhand des MWT-B erhoben. Die depressive Un-
tersuchungsgruppe erreichte einen Durchschnittswert von 28.15 Punkten (SD + 6.18). Der
Durchschnittswert der MWT-B-Ergebnisse der Kontrollgruppe betrug 31.34 Punkte
(8D £3.17). Wahrend die MWT-B-Ergebnisse in der Kontrollgruppe normal verteilt wa-
ren, fehlte die Normalverteilung in der Untersuchungsgruppe. Der folglich angewandte
Mann-Whitney-U-Test konnte einen signifikanten Unterschied zwischen den MWT-B-Er-
gebnissen der beiden Gruppen zeigen (U(33,30) = 623, p = .021).

MMSE

Die Untersuchungsgruppe erreichte im MMSE einen Durchschnittswert von 28.84 Punkten
(SD £ 1.17). Das durchschnittliche Ergebnis der Kontrollgruppe betrug 29.53 Punkte
(SD = .73). Die MMSE-Ergebnisse zeigten in beiden Gruppen keine Normalverteilung.
Der Vergleich der MMSE-Ergebnisse zwischen den Gruppen ergab signifikant schlechtere
MMSE Leistungen in der depressiven Untersuchungsgruppe (U(33,30) = 676, p = .007).

Schweregrad der depressiven Symptomatik

Der Schweregrad der depressiven Symptomatik wurde mittels BDI-II und HAMD erhoben.
Die Untersuchungsgruppe erreichte im Mittel einen BDI-II-Wert von 22.60 Punkten
(8D + 8.70), welcher einer mittelgradig schweren depressiven Symptomatik entsprach.
Diesem Ergebnis entsprach auch das Mittel der HAMD-Ergebnisse von 19.96 Punkten
(SD = 6.95). Die Kontrollgruppe wies im Mittel einen BDI-II-Wert von 2.43 Punkten
(SD £ 2.38) sowie einen durchschnittlichen HAMD-Wert von 1.70 Punkten (SD + 2.27)
auf.

Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurde auf Normalverteilung gepriift. Eine Nor-
malverteilung der BDI-II-Ergebnisse konnte in der Untersuchungsgruppe nachgewiesen
werden (p = .200), jedoch bestand diese nicht in der Kontrollgruppe (p = .015). Auch lag
eine Normalverteilung der HAMD-Ergebnisse in der Untersuchungsgruppe vor (p = .200),
welche in der Kontrollgruppe fehlte (p < .001). Wie zu erwarten ergab der Mann-Whitney-
U-Test signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der depressiven Unter-
suchungsgruppe beziiglich der BDI-II-Ergebnisse (U(33,30) = 1.50, p <.001) und der
HAMD-Ergebnisse (U(33,30) = 3.50, p < .001).
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Melancholische Zusatzsymptome
Beziiglich der melancholischen Zusatzsymptome (,, melancholic features *“) bestand wie er-
wartet ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (U(33,30) = 32.00,
p <.001). Wihrend in der Kontrollgruppe keine melancholischen Zusatzsymptome erho-
ben werden konnten, betrug die Anzahl der melancholischen Zusatzsymptome in der Un-
tersuchungsgruppe durchschnittlich 4.03 (SD +2.02).

Insgesamt erfiillten 20 an MD erkrankte Teilnehmerlnnen die DSM-5 Kriterien fiir

das Vorliegen einer melancholischen Depression (siche Abbildung 4).

Depressive Personen
w = w0

[§]

00 2,00 3,00 400 5,00 6,00 7.00

Melancholic Features

Abbildung 4. Haufigkeitsverteilung melancholischer Zusatzsymptome (,,melancholic features*) in der

depressiven Untersuchungsgruppe (n = 33).

Krankheitsverlauf
Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation der MD (,, age of onset ‘) betrug 30.75 Jahre
(SD +12.16). Daraus errechnete sich eine durchschnittliche Gesamtkrankheitsdauer von
57.28 Monaten (SD + 105.35). Vor der aktuell bestehenden Episode traten durchschnittlich
2.56 (SD + 2.74) depressive Episoden auf. Das Mittel der stationdren Voraufenthalte betrug
1.90 (SD + 2.08).

Eine Zusammenfassung sowie ein Gruppenvergleich der erhobenen Daten sind in Ta-

belle 1 dargestellt.
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Tabelle 1.

Erhobene Daten im Gruppenvergleich. Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD), Pro-

zentanteile (%) und p-Werte.

Depression (n=33)

Kontrolle (n=30)

p-Wert

M=+ SD M=+ SD t-Test oder U-
oder % Test
Alter (anre) 40.69 + 11.70 3583+ 12.87  .122
Geschlecht (weiblich) 46 % 60 % 248
Ausbildungsjahre 15.09 + 3.25 16.58 +3.19 073
MMSE (0-30) 28.84+1.17 29.53+£0.73  .007**
MWT-B (0-37) 28.15+6.18 31.34+3.17 021%*
BDI-II (0-63) 22.60 + 8.70 243 +£238 <0.00]1*%**
HAMD (0-53) 19.96 + 6.95 1.70 £2.27 <0.001***
Melancholic Features (0-8) 4.03+2.02 < 0.00]%**
Age of onset 30.75 + 12.16
Anzahl der Episoden 2.56+2.74

Krankheitsdauer (Monate)

Anzahl stationdrer
Voraufenthalte

57.28 +105.35

1.90+2.08

Anmerkung. *p < .05. **p < .01. ¥***p < .001.

3.1.1 Prufung auf Zusammenhange der IGT-Gesamtscores

Alter und IGT-Gesamtscores

Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergab einen nicht signifikanten negativen Zusam-

menhang von geringer Stirke zwischen dem Alter der Studienteilnehmerlnnen und den
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IGT-Gesamtscores (,, IGT total net scores ) (r =-.100, p = .457) (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5. Korrelation zwischen Alter und IGT-Gesamtscores.

Ausbildungsjahre und IGT-Gesamtscores
Entsprechend dem Spearman-Korrelationskoeffizienten lag ein signifikanter positiver Zu-
sammenhang zwischen den Ausbildungsjahren und den IGT-Gesamtscores vor

(r =.469, p < .01) (siche Abbildung 6).

100,00

50,00

IGT-Gesamtscores

-50,00 °

100,00

1280 15,00 17,50 20,00 22,50 25,00

Ausbildungsjahre

Abbildung 6. Korrelation zwischen Ausbildungsjahre und IGT-Ge-

samtscores.

MWT-B-Ergebnisse und IGT-Gesamtscores
Die Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte einen signifikanten positiven Zusammen-

hang von geringer Stirke zwischen den IGT-Gesamtscores und den MWT-B-Ergebnissen

(r =.336, p <.05) (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7. Korrelation zwischen MWT-B-Ergebnissen und IGT-Gesamtscores .

Melancholische Zusatzsymptome und IGT-Gesamtscores

Die IGT-Gesamtscores zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Teilnehme-
rIlnnen mit melancholischen Zusatzsymptomen (,, melancholic features “)(Mdn = -6.00) und
den depressiven Teilnehmerlnnen ohne melancholischen Zusatzsymptomen (Mdn = -

11.00) (U(20,13) = 90.00, p = .445) (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8. Vergleich der IGT-Gesamtscores zwischen depressiven Teilnehmerlnnen mit und

ohne melancholischen Zusatzsymptomen (,,melancholic features").

Krankheitsdauer und IGT-Gesamtscores

Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergab einen nicht signifikanten positiven Zusam-

menhang von geringer Stirke zwischen den IGT-Gesamtscores und der Krankheitsdauer

(r =0.089, p = 0.640) (siche Abbildung 9).
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Abbildung 9. Korrelation zwischen Krankheitsdauer und IGT-Gesamtscores.
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Anzahl der Vorepisoden und IGT-Gesamtscores

Die IGT-Gesamtscores und die Anzahl der Vorepisoden zeigten eine positive Korrelation
von geringer Stirke, welche nicht signifikant war (» = 0.071, p = .759) (siche Abbildung
10).
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IGT-Gesamtscores
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i) 250 5,00 7.50 10,00 12,50

Anzahl der Vorepisoden

Abbildung 10. Korrelation zwischen der Anzahl der Vorepisoden und den IGT-Ge-

samtscores.

Geschlecht und IGT-Gesamtscores
Die IGT-Gesamtscores der weiblichen Teilnehmer wiesen ein Mittel von 10.90
(SD +37.45) auf, wihrend die IGT-Gesamtscores der mannlichen Teilnehmer ein Mittel
von 9.92 (SD =+ 28.81) ergaben.

Beziiglich der IGT-Gesamtscores bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den ménnlichen (Mdn = 0.00) und den weiblichen Studienteilnehmer (Mdn = 10.00)
(U(33,30) = 418.00, p = .994(siche Abbildung 11).

43



100,00

50,00

00

IGTGesscore

-50,00

-100,00

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 11. Vergleich der IGT-Gesamtscores zwischen weiblichen und ménnlichen Teil-

nehmern.

3.2 Hypotheseniiberpriifung

3.2.1 Uberpriifung der Voraussetzungen

Zur Auswertung der IGT-Leistungen wurden die IGT-Gesamtscores und die Subscores
PADS und IS herangezogen.

Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test konnte keine Normalverteilung der IGT-Gesamts-
cores in der Untersuchungsgruppe nachgewiesen werden, hingegen zeigte sich eine Nor-
malverteilung in der Kontrollgruppe (p < .05). Folglich wurde zur weiteren Analyse der

IGT-Gesamtscores der nicht parametrische Mann-Whitney-U-Test herangezogen.
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3.2.2 Uberpriifung Hypothese 1

Hypothese 1: Patientilnnen mit Depression zeigen deutlich schlechtere IGT-Leistungen als

gesunde Kontrollpersonen (erfasst durch IGT-Gesamtscores und seinen Subscores).

IGT-Gesamtscores im Gruppenvergleich

Hinsichtlich der IGT-Gesamtscores (,,/GT total net score ‘) zeigte sich ein hochsignifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Kontrollgruppe (Mdn = 26) wies signi-
fikant hohere IGT-Gesamtscores als die depressive Untersuchungsgruppe (Mdn = -7) auf
(U(33,30) = 595.5, p <.001) (sieche Abbildung 12).

100,00

50,00

IGTGesamtscore

-50,00

-100,00 -
Kontrollen Patienten

Gruppen

Abbildung 12. 1IGT-Gesamtscores im Gruppenvergleich.

IGT-Subscores im Gruppenvergleich

Proportion of Advantageous Deck Selections

In der Untersuchungsgruppe (Mdn = 11.00) betrug der Mittelwert fiir den Subscore PADS
10.86 (SD + 3.30). Fiir die Kontrollgruppe (Mdn = 13.00) errechnete sich hierfiir ein Mit-
telwert von 12.86 (SD =+ 3.60). Zudem unterschied sich der PADS signifikant zwischen den
beiden Gruppen (U(33,30) = 285.50, p < .05) (siche Abbildung 13).
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Abbildung 13. PADS im Gruppenvergleich.

Improvement Score

Fiir den IS der Untersuchungsgruppe errechnete sich ein Mittelwert von 3.20 (SD + 10.26).
Der Mittelwert des IS betrug fiir die Kontrollgruppe 9.35 (SD + 11.12). Die IS unterschie-
den sich signifikant zwischen der Untersuchungsgruppe (Mdn =2.00) und der Kontroll-
gruppe (Mdn = 10.00) (U(33,30) = 236.50, p < .05) (siche Abbildung 14).
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Abbildung 14. 1S im Gruppenvergleich.
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3.2.3 Uberpriifung Hypothese 2

Hypothese 2: Die IGT-Subscores korrelieren mit der erreichten Punktanzahl im Selbst- und

Fremdrating depressiver Symptome (gemessen mittels BDI-1I und HAMD).

Korrelationen der IGT-Gesamtscores

BDI-IT

Zur Feststellung der Korrelationen zwischen den IGT-Gesamtscores und den BDI-II-Er-
gebnissen wurde der nichtparametrische Korrelationstest nach Spearman herangezogen.
Hier zeigte sich eine hochsignifikante negative Korrelation von mittlerer Stirke zwischen
den BDI-II-Ergebnissen und den IGT-Gesamtscores (r = - .493, p <.01) (siche Abbildung
15).

R? Linear = 0,239
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BDI-I-Ergebnisse

Abbildung 15. Korrelation zwischen BDI-II-Ergebnissen und IGT-Gesamtscores.

HAMD

Zwischen den HAMD-Ergebnissen und den IGT-Gesamtscores konnte eine hochsignifi-
kante negative Korrelation nach Spearman von mittlerer Stirke nachgewiesen werden

(r =-.486, p <.01) (sieche Abbildung 16).
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Abbildung 16. Korrelation zwischen HAMD-Ergebnissen und IGT-Gesamtscores.

Korrelationen der Proportion of Advantageous Deck Selections

BDI-IT

Der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab eine hochsignifikante negative Korrelation
von geringer Stirke zwischen den BDI-II-Ergebnissen und den PADS (r = - .396, p < .01)
(siche Abbildung 17).
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Abbildung 17. Korrelation zwischen PADS und BDI-II-Ergebnissen.
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HAMD

Der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab eine hochsignifikante negative Korrelation
von geringer Stiarke zwischen den HAMD-Ergebnissen und den PADS (» = - .400, p <.01)
(siche Abbildung 18).

PADS
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Abbildung 18. Korrelation zwischen PADS und HAMD-Ergebnissen.

Korrelationen der Improvement Scores

BDI-IT

Es konnte eine schwache negative Korrelation zwischen den BDI-II-Ergebnissen und den

IS nachgewiesen werden, welche statistisch signifikant war (r =-.0296, p < .05) (siehe

Abbildung 19).
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Abbildung 19. Korrelation zwischen IS und BDI-II-Ergebnissen.

HAMD
Die Berechnung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ergab zwischen den HAMD-Er-
gebnissen und den IS eine signifikante negative Korrelation von geringer Stérke

(r =-.285, p <.05) (sieche Abbildung 20).
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Abbildung 20. Korrelation zwischen IS und HAMD-Ergebnissen.
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4 Diskussion

Durch ihre zahlreichen neuronalen Verbindungen zu kortikalen und subkortikalen Struktu-
ren stellen die BG das Bindeglied zwischen emotionalen und kognitiven Funktionen dar.
Beide dieser Funktionsbereiche sind bei depressiven Storungen beeintrachtigt.

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurden mittels IGT die kognitiven Leistun-
gen im DM und FB-Lernen von depressiven Teilnehmerlnnen und gesunden Kontrollper-
sonen erfasst und ausgewertet. Ziel dieser Arbeit ist es, zum besseren Verstdndnis {iber die

BG-Beteiligung an der Entstehung der MD beizutragen.

4.11GT-Gesamtscores bei Major Depression

Entsprechend unserer ersten Hypothese wiesen die Teilnehmerlnnen mit MD eine hohere
Anzahl von ungiinstigen Entscheidungen im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen
auf. Dieses unvorteilhafte DM fiihrte zu den deutlich schlechteren IGT-Gesamtscores in
der depressiven Untersuchungsgruppe.

Die Bevorzugung der ungiinstigen Decks konnte auf eine Hypersensitivitit fiir beloh-
nendes FB zuriickgefiihrt werden. Demnach trafen die depressiven Teilnehmerlnnen ihre
Entscheidungen nach der Frequenz der fiktiven Geldgewinne, trotz der damit einher gehen-
den hohen Verluste und der langfristigen Abnahme des IGT-Gesamtgewinns. Eine Hypo-
sensitivitit fiir bestrafendes FB konnte dieses Verhalten zusitzlich verstirkt haben.

Neben den Verdanderungen in der FB-Sensitivitit und FB-Verarbeitung konnten Be-
eintrdchtigungen der kognitiven Flexibilitdt und der Informationsverarbeitung bestanden
haben. Diese Beeintrichtigungen werden fiir den fehlenden Strategiewechsel im DM nach
Erhalt von negativem FB verantwortlich gemacht (128-130,140).

Wie auch in unseren IGT-Untersuchungen zeigten depressive Teilnehmerlnnen in der
von Must und Kollegen (2006) durchgefiihrten Studie ein unvorteilhaftes DM (128). An-
hand zweier IGT-Varianten (,,ABCD* und ,,EFGH*) und dem Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) untersuchten Must und Kollegen Verdnderungen im Umgang mit FB und den da-

mit einhergehenden Beeintrachtigungen im DM bei depressiven Teilnehmerlnnen. Dabei
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zeigte sich in der auch von uns eingesetzten klassischen IGT-Variante (,,ABCD®) ein
schlechteres IGT-Gesamtergebnis bei MD im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Eine Be-
eintrachtigung im FB-Lernen und DM konnten Must und Kollegen in der fiir negatives FB
sensitiven ,,EFGH“-Variante nicht beobachten.

Auch die IGT-Studien von Cella und Kollegen (2010) sowie Han und Kollegen
(2012) zeigten ein unvorteilhaftes DM bei MD (129,130). Zudem konnten Cella und Kolle-
gen durch die ,, contingency shifting variant” des IGT Einschrankungen der kognitiven
Flexibilitdt im DM bei MD erfassen (129).

Nicht alle IGT-Studien unterstiitzen die Ergebnisse unserer Studie. In der von Smoski
und Kollegen (2008) durchgefiihrten IGT-Studie wiesen depressive Teilnehmerlnnen ein
deutlich vorteilhafteres DM im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf (141). Dies
fithrten Smoski und Kollegen auf eine Hypersensitivitdt fiir bestrafendes FB bei MD zu-
riick, wodurch ungiinstige Decks rasch vermieden wurden (141). Die IGT-Untersuchungen
von Byrne und Kollegen (2016) unterstiitzten diesen Befund (142).

Der Vergleich unserer IGT-Ergebnisse mit den Ergebnissen bisheriger Studien wurde
durch die heterogene Befundlage erschwert. Die uneinheitlichen IGT-Studienergebnisse
konnen auf mehrere Faktoren zuriickgefiihrt werden, die das Ergebnis einer IGT-Untersu-
chung beeinflussen. Dazu gehdren die Rahmenbedingungen der IGT-Untersuchungen, die
eingesetzten IGT-Varianten, die Depressionsschwere, der Depressionssubtyp, der Krank-

heitsverlauf und die auf das Ergebnis Einfluss nehmenden Moderatorvariablen.

4.2 Depressionsschwere und IGT-Leistungen

Zur Bestimmung der vorliegenden Depressionsschwere wurden die beiden standardisierten
Fragebogen BDI-II und HAMD herangezogen. Die Anwendung beider Fragebogen erlaub-
te eine subjektive und objektive Erfassung der depressiven Symptomatik. In der Auswer-
tung der Fragebogen zeigte sich eine Ubereinstimmung in der subjektiven und objektiven
Beurteilung der Depressionsschwere. Sowohl in der Selbstbeurteilung als auch in der
Fremdbeurteilung bestand eine mittelgradige Auspragung der depressiven Symptomatik in
der Untersuchungsgruppe. Des Weiteren konnte zwischen den IGT-Gesamtscores und den
Ergebnissen aus BDI-II wie auch HAMD eine signifikante inverse Korrelation von mittle-

rer Stirke gefunden werden. Jedoch waren die berechneten Korrelationen zwischen den
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Fragebogen und den IGT-Gesamtscores nicht ausreichend stark genug, um die aus den Fra-
gebdgen berechneten Scores als verldssliche Indikatoren fiir die IGT-Leistungen heranzie-
hen zu konnen. Auch konnten wir aufgrund dieser Ergebnisse nicht ableiten, ob die durch
das BDI-II erhobene Selbstbeurteilung oder die durch die HAMD erfasste Fremdbeurtei-
lung den besseren Indikator fiir die IGT-Leistungen darstellt.

Bisher befasste sich keine Studie mit der Anwendbarkeit von BDI-II und HAMD als
Indikatoren fiir DM und FB-Lernen im IGT. Aus diesem Grund war ein direkter Vergleich
unserer Ergebnisse mit Befunden aus weiteren Studien nicht mdglich.

In den letzten Jahren wurde der Einfluss der Depressionsschwere auf das DM und
FB-Lernen in einer Vielzahl von Studien mittels unterschiedlicher neuropsychologischer
Testverfahren wie dem WCST, Weather Prediction Task (WPT), Serial Reaction Time Task
(SRT) und Sekretirinnen-Problem (SP) untersucht. Als Fragebdgen zur Erhebung der de-
pressiven Symptomatik wurden vorwiegend das BDI und die HAMD eingesetzt. Dabei be-
schriankte sich der Einsatz dieser Fragebdgen meist auf den Nachweis einer depressiven
Symptomatik. Nur wenige Studien betrachteten den Einfluss der Depressionsschwere auf
die IGT-Leistungen ausfiihrlich und stellten einen Zusammenhang fest (142—144).

Owen und Kollegen konnten einen Einfluss der Depressionsschwere auf das DM und
die ,, decision-making capacity in ihren auf Interviews basierenden Untersuchungen zei-
gen (144). Teilnehmerlnnen ihrer Studie wiesen bei starker Auspriagung der depressiven
Symptomatik ein deutlich schlechteres DM als jene mit mittelschwerer oder leichter Aus-
pragung auf. Ein negativer Einfluss der Depressionsschwere auf das DM konnte in dieser
Studie anhand der inversen Korrelationen zwischen den IGT-Gesamtscores und der durch

BDI-II und HAMD erhobenen Depressionsschwere vorgefunden werden (144).

4.31GT-Subscores

Zur Beantwortung der Hypothese 2 wurde die depressive Symptomatik anhand des BDI-II
zur Selbstbeurteilung und der HAMD zur Fremdbeurteilung erhoben und auf Zusammen-
hinge mit dem IGT-Gesamtscore und seinen Subscores untersucht. Als Subscores wurden
der PADS und der IS gewdhlt, welche gemeinsam mit dem IGT-Gesamtscore das effektive

strategische Denken im DM erfassen (138,139). Da der IGT-Gesamtscore bereits im Rah-
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men der Hypothese 1 ausgewertet und diskutiert wurde, wird nachfolgend auf die Subsco-

res, PADS und IS, eingegangen.

Improvement Score
Wie erwartet erreichte die an MD erkrankte Untersuchungsgruppe einen deutlich geringe-
ren IS als die gesunde Kontrollgruppe. Diesen Gruppenunterschied fiihrten wir auf ein be-
eintrachtigtes implizites FB-Lernen zuriick. Demnach waren die depressive TeilnehmerIn-
nen nicht in der Lage Vorerfahrungen mit FB in kiinftige Entscheidungssituationen zu inte-
grieren, weshalb die Entwicklung erfolgreicher Strategien im DM nicht mdglich war. Die-
ses Versagen im impliziten FB-Lernen wird auf Verdnderungen der emotionalen Reaktivi-
tat und Einschrdankungen in der kognitiven Flexibilitdt zuriickgefiihrt, welche konsistente
Befunde der MD darstellten.

In der weiteren statistischen Auswertung zeigte sich weder fiir das BDI-II noch fiir
die HAMD ein ausreichend starker Zusammenhang mit dem IS. Die Leistungsfahigkeit im
IGT wurde daher nur unzureichend durch das BDI-II und die HAMD abgebildet. Zwar er-
fassen beide Fragebdgen die Schwere der depressiven Symptomatik, doch geben sie keine
Auskunft iiber die individuelle Auspragung der kognitiven und emotionalen Beeintrachti-
gungen, das Vorliegen von Personlichkeitsmerkmalen, die Tagesverfassung, Testvorerfah-
rungen und den Einfluss der antidepressiven Medikamente auf kognitive und emotionale
Funktionen. Daher eignen sich BDI-II und HAMD nicht als Indikatoren fiir den IS und

miissen durch weitere neuropsychologische Testverfahren erginzt werden.

Proportion of Advantageous Deck Selections
Wie erwartet ging das unvorteilhafte DM depressiver TeilnehmerInnen mit einem geringe-
ren PADS einher. Im Gegensatz zum IS lag zwischen dem Anteil der vorteilhaft gewéhlten
Kartenziige, PADS, und der durch BDI-II und HAMD ermittelten Depressionsschwere eine
mittelstarke Korrelation vor.

Trotz der unterschiedlichen Korrelationsstirken erfassten IS und PADS das Fehlen
eines Strategiewechsels im DM. Die unterschiedlichen Korrelationsstirken der beiden

Subscores fiihrten wir auf die Ermittlung der Subscores zurtick.
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4.4 Suboptimales Decision-making und Feedback-Lernen

Der nachfolgende Abschnitt setzt sich mit kognitiven und emotionalen Dysfunktionen aus-
einander, welche flir Verdnderungen im FB-Lernen und DM verantwortlich gemacht wer-

den.

4.4.1 Defizite im emotionalen Decision-making

Anhand unserer IGT-Ergebnisse ldsst sich der beeintrachtigte Umgang mit positivem, be-
lohnendem und negativem, bestrafendem FB bei MD erkennen, welches seinen Ausdruck
in einem unvorteilhaften DM findet. In unseren IGT-Untersuchungen entschieden sich die
an MD erkrankten TeilnehmerInnen bevorzugt fiir die unvorteilhaften Decks A und B. Kar-
ten dieser Decks erbrachten regelmifig sofortige Gewinne, jedoch fiihrten sie auch zu ho-
hen unregelméfBigen Verlusten, wodurch langfristig eine Abnahme des IGT-Gesamtge-
winns die Folge war.

Im Sinne der SMH kann dieses Verhalten auf eine Stérung in der Ausbildung der SM
bei MD zuriickgefiihrt werden. Gesunde Personen entwickeln wahrend der ersten Phase
des IGT ein ,, Bauchgefiihl“ fiir vorteilhafte und unvorteilhafte Decks. Dieses implizit er-
worbene ,, Bauchgefiihl“ entspricht den SM und ermoglicht das intuitive, rasche DM im
IGT durch antizipatorische Markierungen der Decks. Dabei wirken SM als Warnsignale
vor ungiinstigen Entscheidungen und beeinflussen folglich im weiteren IGT-Verlauf die
Wahl der Decks vorteilhaft. Das in unseren IGT-Untersuchungen gezeigte DM bei den an
MD erkrankten TeilnehmerInnen lédsst uns auf eine fehlende Ausbildung der SM schlief3en.
Entsprechend der Arbeit von Bechara und Kollegen (1994) waren die TeilnehmerInnen mit
MD nicht in der Lage bereits erlebte Handlungskonsequenzen und die damit verbundenen
emotionalen Erfahrungen in zukiinftige Entscheidungssituationen zu integrieren (73,145).
Folglich konnten sie nach Auftreten hoher Verluste ihre Strategie im IGT nicht wechseln,
um langfristig den Gesamtgewinn zu erhdhen. Thr DM orientierte sich nach den regelmifBig
auftretenden sofortigen Gewinnen, welches als Hypersensitivitét fiir belohnendes FB inter-
pretiert werden kann.

Ein vergleichbares Verhalten im DM konnten Bechara und Kollegen (1994) in ihren
IGT-Untersuchungen an PatientInnen mit beidseitigen Lisionen des VMPFC/OFC beob-
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achten, welches sie als ,,myopia for the future“ beschrieben (146). Als den BG {ibergeord-
nete Struktur steht der VMPFC/OFC iiber das frontostriatale Schleifensystem in enger Ver-
bindung mit dem Striatum. Zusammen sind diese Hirnstrukturen Teil des Belohnungssys-
tems und Basis des DM und FB-Lernens. Mehrere bildgebende Studien konnten bei Teil-
nehmerlnnen mit MD morphologische und funktionelle Verdnderungen dieser Strukturen
mit Verarbeitungsstorungen der Antizipation und Vorhersage von Belohnungen sowie Be-
eintrdchtigungen im motivationalen Verhalten und der hedonistischen Reaktionen auf Be-
lohnungserhalt belegen. So konnte eine verringerte Aktivierung im Striatum wéhrend der
Antizipation von Belohnungen bei MD in mehreren bildgebenden Studien festgestellt wer-

den (123,147,148).

4.4.2 Veranderungen der dopaminergen Aktivitat

Die dopaminerge striatale Aktivitit vermittelt nicht nur Antizipation und Vorhersage von
Belohnungen, sondern auch die motivationalen, emotionalen und hedonistischen Kompo-
nenten im DM und FB-Lernen. Jeder dieser kognitiven und emotionalen Prozesse ist im
Rahmen der MD beeintrichtigt. Zuriickgefiihrt werden diese Beeintridchtigungen auf Ver-
dnderungen der dopaminergen Signale, wodurch die neuronale Kommunikation zwischen
VTA, SN, VSTR und DSTR iiber das frontostriatale Schleifensystem beeintrachtigt ist. Ne-
ben dem DA konnte auch dem 5-HT eine Beteiligung an kognitiven und emotionalen Pro-
zessen in mehreren Studien mittels neurokognitiven Testungen und funktionellen bildge-
benden Verfahren nachgewiesen werden.

Bechara und Kollegen (2001) untersuchten den Einfluss des DA im frontostriatalen
System auf das DM. Dabei konnten sie das unvorteilhafte DM mit einer Erniedrigung und
das vorteilhafte DM mit einer Erhohung der DA-Spiegel in Zusammenhang bringen (149).
Im Weiteren konnten sie zeigen, dass in den ersten Phasen des IGT das Erlernen der Reiz-
Verhalten-Konsequenz-Kontingenz-Reaktionen  (Stimulus-Organismusvariable-Reaktion-
Kontingenz-Konsequenz-Modell; SORKC) durch DA vermittelt wird (150). Das Aufrecht-
erhalten der in den ersten Phasen entwickelten erfolgreichen DM-Strategien konnten Be-
chara und Kollegen mit dem 5-HT in Verbindung bringen (149).

Den Studienergebnissen von Bechara und Kollegen entsprachen die Befunde der von

Sevy und Kollegen (2006) durchgefiihrten Studie (151). In ihren IGT-Untersuchungen tra-
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fen gesunde Probandlnnen unvorteilhafte Entscheidungen infolge einer medikamentdsen
Senkung des DA-Spiegels durch Fokussierung auf kurzfristige Gewinne (151). Dieses Ver-
halten entsprach dem als ,,myopia for the future bezeichneten DM, welches in unseren
Untersuchungen vorlag (146).

Zusammenfassend konnen diese Beeintriachtigungen im FB-Lernen und DM auf die
in den Monoamindefizit-Hypothesen beschriebenen dopaminergen und serotonergen Ver-

dnderungen in den frontostriatalen Schleifen zuriickgefiihrt werden.

4.4.3 Anhedonie und Feedback-Lernen

Anhedonie ist ein Kernsymptom der MD und wird als Unféhigkeit positive Emotionen,
Freude, Lust und Vergniigen zu empfinden definiert (11,12). Neurobiologische Ursache der
Anhedonie bilden Dysfunktionen im dopaminergen mesolimbischen Belohnungssystem, in
welchem VTA, VSTR und NA von zentraler Bedeutung sind. Die Wahrnehmung belohnen-
der und motivationaler Reize, deren Bewertung und die Initiierung von zielgerichtetem
Verhalten, wird durch die dopaminerge Kommunikation zwischen diesen Strukturen er-
moglicht. Dysfunktionen im dopaminergen mesolimbischen Belohnungssystem fiihren
folglich zu Beeintriachtigungen im FB-Lernen und DM (152,153).

Henriques und Kollegen (2000) zeigten anhand neuropsychologischer Testungen,
dass depressive Personen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen deutliche motivatio-
nale Defizite in der auf Belohnungserhalt orientierten Verhaltensausrichtung aufweisen
(153). In diesem Zusammenhang konnte eine negative Korrelation zwischen der Aktivitéts-
abnahme in VSTR und NA und dem Auspragungsgrad der Anhedonie bei Prisentation be-
lohnender Reize festgestellt werden (154).

4.4.4 Emotionale Reaktivitat

Die mit der MD einhergehende negative Stimmungslage ist nach Rottenberg und Kollegen
(2005) fir Veranderungen der emotionalen Reaktivitit verantwortlich, welche die 1GT-
Leistungen beeinflussen (155).

Verdnderungen der emotionalen Reaktivitét konnen sich durch eine gesteigerte Reak-

tivitidt auf negative Reize und einer verminderten Reaktivitit auf positive Reize duflern.
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Dariiber hinaus kann die negative Stimmungslage auch zu einer Insensitivitidt gegeniiber
positiven und negativen Reizen fiihren. Diese von Rottenberg aufgestellte Theorie wird als
,,emotion context insensitivity “(ECI) bezeichnet (155).

Weitere Erklarungsansitze fiir das unvorteilhafte DM bei MD lieferten die Arbeiten
von Abramson und Kollegen (1978, 1989) (156,157). Sie fiihrten die fiir MD typischen
Schwierigkeiten im DM zum einen auf die durch Anhedonie und Antriebsverminderung
bestehende Lustlosigkeit und Passivitdt, zum anderen auf das Gefiihl der Hoffnungs- und
Hilfslosigkeit zuriick, wodurch das aktive zielorientierte Verhalten gehemmt wird
(156,157).

Die von Rottenberg sowie Abramson und Kollegen beschriebenen Auswirkungen der
negativen Stimmungslage, Anhedonie und psychomotorischen Hemmung auf das zielori-
entierte Verhalten liefern weitere Erkldrungsansétze fiir die Leistungen im FB-Lernen und

DM unserer depressiven TeilnehmerInnen.

4.4.5 Moderatorvariablen

Neben unterschiedlichen IGT-Varianten und diagnostischen Kriterien sind sogenannte Mo-
deratorvariablen in der Analyse von IGT-Studien und ihrer Ergebnisse von Bedeutung. Zu
den Moderatorvariablen zdhlen unter anderem Alter, Geschlecht, Ausbildung, Intelligenz,
antidepressive Medikation, Krankheitsverlauf, Schweregrad, Motivation und Umgang mit
Misserfolg. Nachfolgend soll auf die wichtigsten Moderatorvariablen in Kiirze eingegan-

gen werden.

Alter

Bisher konnte der Einfluss von altersbedingten kognitiven funktionellen Verdnderungen
auf die IGT-Leistungen nicht eindeutig geklart werden. Aus diesem Grund schlossen wir in
die Auswertung unserer Studienergebnisse die Untersuchung der Korrelation zwischen
dem Alter unserer Studienteilnehmerlnnen und den IGT-Gesamtscores ein. Entsprechend
der Studien von Lamar und Kollegen (2004) sowie Gansler und Kollegen (2011) lieferten
unsere IGT-Untersuchungen keinen Beleg fiir einen Zusammenhang zwischen Alter und
IGT-Gesamtscores (158,159). Damit steht das Ergebnis unserer Korrelationsanalyse im
Gegensatz zu den Ergebnissen der IGT-Studie von Bauer und Kollegen (2013) (160). Teil-

nehmerlnnen ihrer Studie erbrachten aufgrund altersbedingter Verdnderungen im DM deut-
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lich schlechtere IGT-Leistungen. Diese Verdnderungen im DM entsprachen der von Becha-
ra und Kollegen beschriebenen ,, myopia for the future* (146).

Es ist zu berticksichtigen, dass die Entwicklung des DM und der exekutiven Funktio-
nen erst im Erwachsenenalter abgeschlossen ist. Cassotti und Kollegen (2011) konnten
zwischen Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen aufgrund verschiedener Strategien im
DM Unterschiede in den IGT-Leistungen feststellen (161). Kinder und Jugendliche richte-
ten ihr DM nach der Frequenz der Gewinne und Verluste im IGT. Dabei bevorzugten sie
die sofortigen Gewinne aus den unvorteilhaften Decks A und B. Erwachsene orientierten
sich nicht nur nach der Frequenz der Gewinne und Verluste, sondern auch nach dem lang-
fristigen IGT-Gesamtgewinn (161).

Die Ergebnisse von Cassotti und Kollegen fiihren zur Frage, ob depressive Personen
mit genetischen Risikofaktoren bereits vor der Erstmanifestation der MD Beeintriachtigun-
gen in der Entwicklung des DM und der exekutiven Funktionen aufweisen. Um diese Fra-
ge zu beantworten, wiren weitere umfangreichere Untersuchungen notwendig gewesen.
Zudem hitte die Rekrutierung von geeigneten StudienteilnehmerInnen eine Herausforde-

rung dargestellt.

Geschlecht

Die Auswertung unserer Studienergebnisse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den IGT-Gesamtscores weiblicher und ménnlicher Studienteilnehmern. Der fehlende
Nachweis eines signifikanten Unterschiedes konnte auf die geringe Anzahl von Studienteil-
nehmerInnen zuriickgefiihrt werden.

Geschlechtsunterschiede im FB-Lernen und DM wurden von Bolla und Kollegen
(2004), van den Bos und Kollegen (2013) sowie Overman und Kollegen (2004) in ihren
IGT-Studien beschreiben (162—164). Bolla und Kollegen (2004) konnten ein vorteilhafte-
res DM bei ménnlichen Teilnehmern feststellen. Thr DM war auf den langfristigen IGT-Ge-
samtgewinn ausgerichtet und wies wihrend den ersten IGT-Blocken einen signifikanten
Lerneffekt auf (162). Weibliche Teilnehmer hingegen trafen ihre Entscheidungen nach dem
langfristigen IGT-Gesamtgewinn und nach der Frequenz der Gewinne und Verluste, wes-
halb ein signifikanter Lerneffekt fehlte. Bolla und Kollegen fiihrten ihre Ergebnisse auf ge-
schlechtsspezifische Aktivierungen im OFC, DLPFC und den BG, welche fiir die emotio-
nalen und kognitiven Leistungen im FB-Lernen und DM verantwortlich sind. So zeigte

sich wihrend des IGT eine verstirkte Aktivierung des rechten und linken lateralen OFC
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und des rechten DLPFC bei den ménnlichen Studienteilnehmern. Im Gegensatz dazu wie-
sen die weiblichen Studienteilnehmer eine vermehrte Aktivierung des linken medialen
OFC, linken DLPFC, linken medialen Gyrus und Temporallappen auf (162).

Entsprechend der Studie von Bolla und Kollegen wiesen ménnliche Teilnehmer unse-
rer Studie eine Tendenz zu langfristig vorteilhaften Entscheidungen auf (siche Abbildung

11, Seite 44).

Ausbildung
In der Auswertung unserer IGT-Untersuchungen zeigte sich ein positiver Zusammenhang
zwischen den IGT-Gesamtscores und den Ausbildungsjahren. Daraus schlossen wir, dass
eine langere Ausbildungsdauer durch Forderung kognitiver Leistungen einen giinstigen
Einfluss auf das DM und FB-Lernen im IGT hatte. Jedoch beriicksichtigten unsere Analy-
sen nur den IGT-Gesamtscore, weshalb keine Aussagen iiber den Einfluss der Ausbildungs-
jahre auf das FB-Lernen und DM im Gesamtverlauf des IGT getroffen werden konnten.
Vorangegangene Studien konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Bildung
und IGT-Leistungen zeigen (165-167). In der von Evans und Kollegen (2004) durchge-
filhrten Studie konnte ein paradoxer Einfluss von hoherer Bildung auf das implizite
FB-Lernen und DM im IGT festgestellt werden (165). Universitir ausgebildete Teilnehme-
rIlnnen zeigten in den ersten beiden IGT-Blocken einen deutlich steileren Anstieg der Lern-
kurve als weniger gebildete TeilnehmerInnen, welche bereits mit 16 Jahren die Schule ver-
lieBen. Jedoch erzielten die weniger gebildeten Teilnehmerlnnen in den letzten IGT-BI16-
cken deutlich bessere Leistungen. Evans und Kollegen fiihrten diese Beobachtung auf eine
Vernachlédssigung der emotionalen Komponente im FB-Lernen durch die vermehrte Nut-
zung kognitiver Ressourcen bei den universitdr ausgebildeten Teilnehmerlnnen zuriick,
wodurch ein rasches implizites Erlernen der Kontingenzen in den ersten IGT-Blocken
(,, Erkundungsphasen “) und eine Abnahme des giinstigen DM in den letzten IGT-Blocken
stattfand (149,165).

Umgang mit Misserfolg

Bei MD kann die Leistungsfahigkeit in neuropsychologischen Tests durch Vorerfahrungen
mit Misserfolg und den damit einhergehenden Fokussierung herabgesetzt sein. In einer von
Elliott und Kollegen (1996) durchgefiihrten Studie wiesen an MD erkrankte TeilnehmerIn-

nen motivationale Defizite infolge der verdnderten Wahrnehmung und Verarbeitung von
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negativem FB auf, wodurch sie im ,,delayed-matching-to-sample-test “(DMTS) und im
., Tower of London task“(TOL) schlechtere Leistungen im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen zeigten (168). Zudem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Depressions-
schwere und dem durch negativen FB bedingten motivationalen Defizit (168). Unterstiitzt
wurden die Ergebnisse von Elliott und Kollegen durch die von Lewinsohn stammende
,, Verstirker-Verlust-Theorie “(1974) sowie durch die ,, kognitive Theorie der Depression
nach Beck (1976), welche die verdnderte Wahrnehmung und Verarbeitung von negativen
Informationen und Erfahrungen als einen wichtigen Faktor in der Entstehung und Auf-
rechterhaltung der MD beschreiben (169,170).

Verdnderungen in der Wahrnehmung und im Umgang mit FB und die Fokussierung
auf Misserfolg wie in Form von negativem FB konnten zu den insgesamt schlechteren
IGT-Gesamtscores unserer depressiven Untersuchungsgruppe beigetragen haben. Die Fo-
kussierung auf kurzfristige Geldgewinne aus den ungiinstigen Decks A und B fiihrte zu ho-
hen Geldverlusten, welche eine negative Erwartungshaltung beziiglich des Spielerfolges
verstirkt haben konnte. Dadurch konnte es zu einem Fehlen der Motivation fiir einen Stra-

tegiewechsel im DM gekommen sein.

Intelligenz

Die Erhebung des allgemeinen IQ erfolgte mittels MWT-B, welcher als unempfindlich ge-
geniiber ungiinstigen dufleren Einfliissen und psychischen Erkrankungen gilt. Dennoch un-
terschieden sich die Ergebnisse zwischen den gesunden Kontrollpersonen und den depres-
siven Studienteilnehmerlnnen signifikant voneinander. Dieser Unterschied konnte nicht
durch den Einfluss von schulischer und beruflicher Ausbildung erklart werden, da beide
Gruppen diesbeziiglich vergleichbar waren. Eine mdgliche Erkldrung fiir die schlechteren
MWT-B Resultate der depressiven TeilnehmerInnen konnten die mit der MD einhergehen-
den kognitiven Leistungsbeeintrachtigungen gewesen sein, welche zu Einschrankungen der
Aufmerksamkeit, Geddchtnisfunktionen und des Abrufs von implizit erworbenen verbalen
Materials fiihrten (171).

Bisherige Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen Intelligenz und IGT-Leis-
tungen filihrten zu keinem eindeutigen Ergebnis. Auch unsere Korrelationsanalyse lieferte
diesbeziiglich kein eindeutiges Ergebnis, da der Zusammenhang zwischen den IGT-Ge-
samtscores und den MWT-B Scores zu schwach war. Dies konnte durch den geringen

Stichprobenumfang bedingt gewesen sein. Auch wéren genauere Analysen erforderlich ge-
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wesen, um die verschiedenen Teilbereiche der Intelligenz und die damit verbunden kogniti-
ven Leistungsbereiche zu erfassen und zu untersuchen.

Der Vergleich unseres Ergebnisses mit Befunden aus weiteren Studien war aufgrund
der uneinheitlichen Verfahren zur Erhebung des IQ und der kognitiven Leistungen er-
schwert. Gegen einen Zusammenhang zwischen Intelligenz und IGT-Leistungen spricht

das Ergebnis der Metaanalyse von Toplak und Kollegen (2010) (172).

Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf umfasste die gesamte Krankheitsdauer und die Anzahl der Vorepiso-
den und der Hospitalisierungen. Dadurch konnten Riickschliisse auf die Schwere der Er-
krankung gezogen werden.

Die Analysen unserer Ergebnisse zeigten, dass zwischen den IGT-Gesamtscores und
der gesamten Krankheitsdauer sowie der Anzahl der Vorepisoden keine signifikanten Kor-
relationen bestanden. Dies konnte durch das komplexe Zusammenspiel zwischen dem
Krankheitsverlauf, dem depressiven Subtyp sowie der individuellen Auspragung der klini-
schen Symptome und der kognitiven Beeintridchtigungen bedingt gewesen sein (173-175).
Auch kann die heterogene Befundlage beziiglich des Zusammenhangs zwischen dem
Krankheitsverlauf und den kognitiven Beeintrachtigungen auf dieses komplexe Zusam-
menspiel zurlickgefiihrt werden. Jedoch konnten mehrere Studien bereits bei Erstmanifes-

tation und in Phasen der Remission kognitive Funktionseinbu3en belegen (173—175).

Melancholische Zusatzsymptome

Je nach Auspriagung der depressiven Krankheitssymptome geht die MD mit verschieden
stark beeintrichtigten kognitiven und emotionalen Funktionen einher. Folglich spielt der
depressive Subtyp eine wichtige Rolle in der Bewertung der Beeintrachtigungen im FB-
Lernen und DM.

Im Rahmen unserer neuropsychologischen Testungen wurden die depressiven Studi-
enteilnehmerInnen auf das Vorliegen melancholischer Zusatzsymptome (,, melancholic fea-
tures “) untersucht. Entsprechend der Diagnosekriterien nach DSM-5 erfiillten 20 depressi-
ve Teilnehmerlnnen die Kriterien fiir das Vorliegen einer melancholischen Depression. Die
IGT-Gesamtscores der Teilnehmerlnnen mit melancholischer Depression unterschieden

sich nicht von jenen der iibrigen depressiven TeilnehmerInnen.
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Beziiglich kognitiver Leistungsdefizite und melancholischer Depression liegen wider-
spriichliche Studienergebnisse vor (176—178). Dies konnte durch die unterschiedlichen
Diagnoseinstrumente und neuropsychologischen Testverfahren erklart werden. Deutliche
Einschrinkungen im impliziten Lernen bei Teilnehmerlnnen mit melancholischer Depres-
sion konnte in der von Exner und Kollegen (2009) durchgefiihrten SRT-Studie gezeigt wer-
den, welche diese Einschrinkungen auf dopaminerge Dysfunktionen im frontostriatalen

System und die psychomotorischen Retardierung zuriickfiihrten (177).

Medikamente

Alle depressiven Studienteilnehmerlnnen nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchungen An-
tidepressiva ein. Diese Medikamente gehorten den Wirkstoffgruppen der selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), der selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SNRI), der Noradrenalin- und Serotonin-spezifischen Antidepressiva
(NASSA) und der Trizyklika (TZA) an. Zusétzlich erhielten einige Studienteilnehmerlnnen
zur Behandlung von Einschlafstérungen oder Gedankenkreisen Neuroleptika.

Sowohl Antidepressiva als auch Neuroleptika beeinflussen das dopaminerge, seroto-
nerge und noradrenerge Neurotransmittersystem, welche fiir das FB-Lernen und DM von
Bedeutung sind.

Die Einnahme der Antidepressiva konnte zu einer positiven Beeinflussung der Leis-
tungen im IGT gefiihrt haben, wodurch Unterschiede in den IGT-Leistungen zwischen der
Untersuchungs- und der Kontrollgruppe abgeschwécht worden wiren. Eine Verbesserung
der kognitiven Leistungstahigkeit durch die Einnahme von Antidepressiva konnte in Studi-
en gezeigt werden. In der funktionellen bildgebenden Studie von Stoy und Kollegen (2012)
konnte eine Hypoaktivitdt im VSTR wihrend der Antizipation von Belohnung bei unmedi-
ziierten Studienteilnehmerlnnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt werden,
welche sich nach sechswochiger medikamentdser Therapie mit SSRI normalisierte (179).
Diese Normalisierung der striatalen Belohnungsverarbeitung durch Antidepressiva ver-
deutlicht die Beeintrachtigung der striatalen Neurotransmittersysteme bei MD (179).

Trotz selektiver Wirkmechanismen fiihren selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer (NARI), SNRI, TZA, NARI, SSRI sowie Neuroleptika zur Verdnderungen in den
gesamten Neurotransmittersystemen, wodurch kognitive, emotionale und motorische

Funktionen beeinflusst werden (180—-185). So kann eine 5-HT vermittelte Hemmung der
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dopaminergen Neurone in den BG zu extrapyramidalmotorischen Storungen (EPMS) fiih-
ren (183,186,187).

Die Einnahme von Neuroleptika konnte ebenfalls die IGT-Leistungen beeinflusst ha-
ben. Ihr Wirkmechanismus beruht hauptsdchlich auf der Hemmung postsynaptischer Dopa-
minrezeptoren in den mesolimbischen und mesokortikalen Schleifen, wodurch motorische,
kognitive und emotionale Funktionen beeinflusst werden (181-185).

Um den Einfluss der medikamentdsen Therapie auf die IGT-Gesamtscores zu unter-
suchen, wiren weitere Analysen beziiglich der antidepressiven Wirkstoffgruppen, Dosie-

rungen und des Therapieansprechens in grofleren Stichproben notwendig gewesen.

4.5Klinische Relevanz und Implikationen fiir die Praxis

Suboptimales DM und Verdnderungen im FB-Lernen stellen konsistente Befunde der MD
dar und werden auf Dysfunktionen im striatofrontalen Schleifensystem zuriickgefiihrt. Die-
se Verdnderungen fiihren zu Beeintrdchtigungen in der Bewiéltigung alltdglicher Anforde-
rungen und erhéhen den Leidensdruck. Aus diesem Grund kommt der Erforschung des DM
und FB-Lernens eine wichtige Rolle in der Depressionsforschung zu und trigt zum Ge-
winn neuer Erkenntnisse liber die Pathophysiologie bei.

Vor allem die Befunde iiber die Verdnderungen im dopaminergen striatofrontalen
Schleifensystem haben zu neuen Ansétzen in der medikamentdsen Therapie beigetragen. In
préklinischen und klinischen Studien konnte eine positive Beeinflussung depressiver Sym-
ptome bei bestimmten Subtypen der MD durch den Einsatz von Dopamin-Agonisten wie
Pramipexol erzielt werden. Diese Verbesserungen betrafen das Symptom der Anhedonie,
die exekutiven Funktionen und die Psychomotorik (72,182,188—-190). In der Behandlung
therapieresistenter Depressionen konnte durch die Kombination von SSRI mit Dopamin-
Agonisten eine deutliche Erhohung der Response-Raten erreicht werden (191-196).

Beziiglich einer Uberlegenheit der atypischen Neuroleptika gegeniiber den klassi-
schen Neuroleptika in der Modulation kognitiver Prozesse existieren keine einheitlichen
Studienergebnisse, wofiir uneinheitliche Studiendesigns, Ein- und Ausschlusskriterien,
Wirkstoffe und Dosierungen verantwortlich sein konnten (185).

Neben der medikamentdsen Therapie bilden verschiedene spezifische psychothera-

peutische Verfahren die Grundlage in der Therapie der MD. Besonders die kognitive Ver-
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haltenstherapie hat sich in der Behandlung von leicht- und mittelgradig ausgeprigten De-
pressionen als erfolgreich erwiesen (197-200). Ziel der kognitiven Verhaltenstherapie ist es
neue kognitive, behaviorale und soziale Kompetenzen durch Lernerfahrungen im Sinne der
operanten und klassischen Konditionierung zu entwickeln. Dysfunktionale Wahrneh-
mungs- und Denkprozesse sowie ihr Einfluss auf das Verhalten und den daraus folgenden
Konsequenzen werden hierbei bewusst gemacht und analysiert (132). Die Kombination
verhaltenstherapeutischer Verfahren und antidepressiv wirksamer Medikamente fiihrt zu ei-
ner Verbesserung der Lebensqualitdt durch die positive Beeinflussung in der Wahrnehmung
und im Umgang mit FB, wodurch die Qualitit von Entscheidungen im Alltag verbessert
wird (199,200). Des Weiteren kann durch die Kombination der beiden Therapiestrategien

ein rasches therapeutisches Ansprechen erzielt werden (199,200).

Die Ergebnisse unserer IGT-Studie zeigten deutliche Beeintrachtigungen im FB-Lernen
und DM in der depressiven Untersuchungsgruppe trotz bereits eingeleiteter medikamento-
ser und psychotherapeutischer Maflnahmen. Diese Beeintrachtigungen konnen auf das in-
dividuelle therapeutische Ansprechen und die moglichen Wirkungslatenzen der verschiede-
nen antidepressiven Medikamente und psychotherapeutischen Verfahren zuriickgefiihrt
werden. Daher wire eine weitere IGT-Testung nach einer ausreichenden Therapiedauer
sinnvoll, um Verdnderungen des FB-Lernens und DM unter wirksamer antidepressiver
Therapie zu erfassen.

Das individuelle Therapieansprechen zeigt die Bedeutung von kontinuierlichen, indi-
viduell angepassten, medikamentdsen und psychotherapeutischen Therapiestrategien in der
Behandlung der MD. Aus diesem Grund wire neben der Erfassung von Alter, Geschlecht,
Depressionssubtyp, Krankheitsverlauf und neuropsychologischer Leistungsfahigkeit, auch
die Erfassung genetischer und metabolischer Faktoren zur Erstellung eines ,, therapeuti-
schen Profils“ von Vorteil. Dadurch konnte die therapeutische Ansprechrate deutlich er-
hoht werden. Zur Erstellung eines ,, therapeutischen Profils “ miissten neue Testverfahren
in der Diagnostik integriert werden. Eine wichtige Rolle in der Entwicklung neuer diagnos-
tischer Verfahren leisten funktionelle bildgebende Studien, welche nicht nur morphologi-
sche und funktionelle Verdnderungen in kortikalen und subkortikalen Regionen erfassen,
sondern auch als ,,imaging genetics “ genetische Verdnderungen in den Neurotransmitter-

systemen nachweisen (34). Zur ausreichenden Erfassung der kognitiven und emotionalen
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Beeintrachtigungen kommt den neuropsychologischen Testverfahren als Ergénzung der
morphologischen und neurobiologischen Befunde eine wichtige Rolle zu.

Trotz der heterogenen Befundlage sehen wir im IGT eine Mdoglichkeit um kognitive
und emotionale Beeintrdchtigungen bei MD zu erfassen. Doch sollten die IGT-Ergebnisse
nur unter Berticksichtigung individueller Einflussfaktoren und in Zusammenschau weiterer
Befunde interpretiert werden. Mithilfe des IGT konnten medikamentdse antidepressive
Therapiestrategien und verhaltenstherapeutische Maflnahmen gezielt geplant werden. Die
im IGT gezeigten Defizite im FB-Lernen und DM konnten die Auswahl der verhaltensthe-
rapeutischen Techniken mitbestimmen. Mittels individuell angepassten verhaltenstherapeu-
tischen Strategien konnten deutliche Verbesserungen in der Wahrnehmung von FB und im
FB-Umgang erarbeitet werden. Dadurch konnten Entscheidungssituationen im Alltag bes-

ser bewiltigt und Alltagskompetenzen verbessert werden.

Pharmako- und Verhaltenstherapie konnten durch einen regelméBigen Ausdauersport und
Erndhrungsmalinahmen im Rahmen einer multimodalen Therapie ergidnzt werden, um po-
sitive Effekte auf den DA- und SHT-stoffwechsel und folglich auf die kognitiven und emo-
tionalen Leistungen zu erzielen, deren Beeintrachtigungen mit Dysfunktionen in den sero-
tonergen, noradrenergen und dopaminergen Neurotransmittersystemen der frontostriatalen
Schleifen im Zusammenhang stehen (201-203). Den positiven Effekt von Ausdauersport
auf das Volumen der BG und die kognitive Leistungsfahigkeit konnten Niemann und Kol-
legen (2014) bei gesunden Studienteilnehmerlnnen im Alter zwischen 62 und 89 Jahren
feststellen (203).

Beziiglich der Wirksamkeit einer solchen multimodalen antidepressiven Therapie auf
das implizite FB-Lernen und DM sowie den Einfluss individueller Faktoren auf den Thera-

pieerfolg wéren weitere longitudinale, interventionelle Studien erforderlich.

4.6 Limitationen

Eine Limitation in der Interpretation und Vergleichbarkeit unserer Studienergebnisse ergibt
sich unter anderem aus dem niedrigen Stichprobenumfang, wodurch eine Einschrinkung in

der Aussagekraft der Studienergebnisse bestehen konnte. Jedoch finden sich dhnlich grof3e
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Stichprobenumfiange von etwa 30 Personen pro Untersuchungsgruppe in vergleichbaren
IGT-Studien.

Ebenfalls unterliegt die Reprisentativitit der Untersuchungsgruppe einigen Ein-
schrankungen. So unterschieden sich Teilnehmerlnnen der Untersuchungsgruppe unterein-
ander beziiglich ihres Krankheitsverlaufs, welcher durch das Ersterkrankungsalter (,, age of
onset), die Krankheitsdauer und die Anzahl der Episoden und der Hospitalisierungen er-
fasst wurde. Auch wurde die Depressionssubtypen in der Datenerhebung nicht beriicksich-
tigt und blieben daher in der Auswertung der Ergebnisse unberiicksichtigt. Krankheitsver-
lauf und Depressionssubtyp gelten als Moderatorvariablen und haben Einfluss auf die neu-
rokognitive Leistungsfahigkeit. Aufgrund des niedrigen Stichprobenumfangs konnten diese
Moderatorvariablen nicht beriicksichtigt werden. Die Beriicksichtigung dieser Moderator-
variablen in einer grofleren Untersuchungsgruppe hitte zu einer genaueren Beschreibung
des heterogenen Krankheitsbildes der MD und seiner Beeintrachtigungen im DM und FB-
Lernen beigetragen.

Alle depressiven StudienteilnehmerInnen waren zum Zeitpunkt der Testungen auf-
grund einer akuten depressiven Episode in stationdrer Behandlung und wurden medika-
mentOs therapiert. Der mogliche medikamentdse Einfluss auf die IGT-Leistungen muss in
der Bewertung der Studienergebnisse beriicksichtigt werden. Die Einnahme antidepressiv
wirksamer Medikamente konnte zu einer Verbesserung der neurokognitiven Leistungen ge-
fiihrt haben und folglich zu einer Abnahme der Leistungsunterschiede zwischen den Grup-
pen. Ein Absetzen der Medikamentation, um das FB-Lernen und DM an unmediziierten
depressiven PatientInnen zu erfassen, wére ethisch nicht vertretbar gewesen.

Trotz der Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien muss davon ausgegangen wer-
den, dass neben den depressiven Symptomen nicht diagnostizierte psychische Komorbidi-
taten Einfluss auf die IGT-Leistungen gehabt haben kdnnen.

In der gesunden Kontrollgruppe erbrachten sieben der dreiBig TeilnehmerInnen
schlechte IGT-Leistungen, welche jenen der depressiven Untersuchungsgruppe entspra-
chen. Diese Beobachtung war mit den Ergebnissen vorangegangener IGT-Studien ver-
gleichbar, welche den Anteil gesunder Kontrollpersonen mit schlechten IGT-Leistungen
auf ungefdhr 30% schitzten (204,205). Als Ursachen das Versagen gesunder Personen im
IGT gelten unter anderem Risiko-suchendes Verhalten (,, sensation seeking ‘), erhohte Im-

pulsivitdt und Substanzmissbrauch. Die Erfassung dieser Einflussfaktoren stellt jedoch eine
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Herausforderung dar und erfordert zusitzliche neuropsychologische Erhebungsinstrumen-

te.

4.7 Conclusio

Die Beteiligung der BG an der Pathogenese der MD gilt als belegt und geht mit Veridnde-
rungen im DM und FB-Lernen einher. Im Rahmen unserer IGT-Studie konnte ein unvor-
teilhaftes DM bei MD festgestellt werden, welches mit Beeintrdchtigungen im FB-Lernen
einherging. Mit zunehmender Depressionsschwere nahmen diese Beeintrachtigungen zu.
Das durch die IGT-Gesamtscores und den Subscores, IS und PADS, erfasste effektive stra-
tegische Denken im DM korrelierte ebenfalls mit der Depressionsschwere. Dennoch waren
die Korrelationen nicht ausreichend stark um BDI-II und HAMD als Indikatoren fiir Ein-
schrankungen im DM und FB-Lernen im IGT einsetzen zu konnen. Wir vermuten, dass Be-
eintrachtigungen im FB-Lernen und DM durch das BDI-II und die HAMD nicht ausrei-
chend erfasst werden konnen, da eine Vielzahl von kognitiven und emotionalen Prozessen
am IGT beteiligt sind. Daher wire die Entwicklung eines speziellen Fragebogens als Indi-
kator fiir Verdnderungen im DM und FB-Lernen im IGT notwendig. Eine genaue Erfas-
sung dieser Verdnderungen anhand eines Fragebogens konnte die Diagnostik ergdnzen und
neue Einblicke in kognitive und emotionale Verdnderungen depressiver Storungen ermogli-
chen. Auch konnten medikamentdse Therapien und psychotherapeutische Verfahren besser

auf die PatientInnen zugeschnitten werden.
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