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Einleitung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) hat sich in den letzten Jahren als neue Behandlungsop-
tion bei schweren Erkrankungen etabliert. Bei diesem Therapieverfahren werden dem
Gehirn des Probanden Mikroelektroden implantiert, die durch einen ebenfalls implantier-
ten Generator betrieben werden und so permanent oder gezielt elektrische Impulse an das
umliegende Gehirngewebe abgeben. Die Anwendungsgebiete sind vielversprechend:
nicht nur bei der Therapie von Bewegungsstorungen, wie der Parkinson’schen Erkran-
kung, sondern auch bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen wie Zwangsstorun-
gen, Abhdangigkeitserkrankungen, Essstorungen oder Depression wird diese neue Be-
handlungsoption im Rahmen von experimentellen Studien untersucht. Forscher, die sich
zu Beginn mit dieser neuen Behandlungsmethode auseinandergesetzt haben, sahen sich
mit kritischen Fragen nach der Maschinensteuerung des Menschen oder auch der Veran-
derung der Personlichkeit konfrontiert. Mittlerweile hat sich die THS, gerade bei depres-
siven Erkrankungen, jedoch als reale Behandlungsmaglichkeit flr ansonsten therapiere-
sistente Falle etabliert, die vielfaltiges Leid flr die Betroffenen bedeuten. Studien haben
die Wirksamkeit und die Sicherheit der THS belegen kénnen. Abseits dessen ist noch die
Frage nach der genauen Wirkweise offen, um die gefundenen therapeutischen Effekte zu
erklaren. Da sich die Auswahl des Stimulationsortes auf die Pathophysiologie der depres-
siven Erkrankung stutzt, dient dieses Vorgehen auch fir die vorliegende Arbeit. Aufgrund
bereits publizierter Studien, sollen unterschiedliche behaviorale Test entwickelt werden,
die verschiedenen Prozesse der Belohnungsverarbeitung erfassen. Anhand einer Kon-
troll- und einer Experimental-Gruppe sollen zum einen Unterschiede in der Belohnungs-
verarbeitung bei gesunden und bei depressiven Probanden einer THS-Studie untersucht
und zum anderen potenzielle Effekte der Tiefen Hirnstimulation auf die Belohnungsver-

arbeitung aufgezeigt werden.



1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Die depressive Stérung

Laut der Weltgesundheitsorganisation WHO zédhlen psychische Erkrankungen zu den
fihrenden Ursachen fur Arbeitsunféhigkeit (WHO, 2004). Aus dem Spektrum der affek-
tiven Storungen gilt die Depression mit ihren unterschiedlichen Auspragungen als hau-

figste Erkrankung in Europa (Robert-Koch-Institut, 2015). GemaR den gangigen Klassi-

fikationssystemen wie dem noch gultigen ICD-10 (International Statistical Classification

of Diseases and Related Health Problems) sowie dem DSM (Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders) muss fur die Diagnose einer Depression tber einen Zeit-

raum von mindestens zwei Wochen neben spezifizierten Kernsymptomen (siehe Punkt

A) zusatzlich eine Kombination weiterer Symptome vorliegen:

Tab. 1. Kriterien fur die Diagnose einer Depression nach ICD-10 und DSM-5.

1CD-10

DSM-5

A mind. 2 (bzw. flr eine schwere Episode 3) der fol-
genden Symptome:

* depressive Stimmung, in einem fiir die Betroffenen
deutlich ungewdhnlichen AusmaB, die meiste Zeit des
Tages, fast jeden Tag und im Wesentlichen unbeein-
flusst von den Umsténden

« Interessen- oder Freudeverlust an Aktivitaten, die nor-
malerweise angenehm waren

* verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermiidbarkeit

B und zusétzlich mindestens eines der folgenden
Symptome, wobei die Gesamtzahl der Symptome je
nach Schweregrad mindestens 4-8 betrégt

* Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertge-
fuhls

* unbegriindete Selbstvorwiirfe oder ausgeprigte, unan-
gemessene Schuldgefihle

« wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid;
suizidales Verhalten

« Klagen iiber oder Nachweis eines verminderten Denk-
oder Konzentrationsvermdgens, Unschliissigkeit oder
Unentschlossenheit

* psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (sub-
jektiv oder objektiv)

* Schlafstorungen jeder Art

* Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entspre-
chender Gewichtsverdnderung

A mind. 5 der folgenden Symptome, ein Symptom da-
von muss "depressive Verstimmung" (1) oder "deutlich
vermindertes Interesse” (2) sein

1) depressive Verstimmung

2) deutlich vermindertes Interesse

3) deutlicher Gewichts-, Appetitverlust

4) Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf

5) Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

6) Mudigkeit/Energieverlust

7) Geflihle von Wertlosigkeit/Schuld

8) Konzentrations- und Entscheidungsprobleme

9) Todes-, Suizidgedanken oder -handlungen

B

Die Kriterien erfullen nicht die Kriterien der gemisch-
ten bipolaren Stérung

Cc

Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer
Weise Leiden und Einschrénkungen

D

Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche
Wirkung von Substanzen oder med. Faktoren zurtick
E

Symptome sind nicht besser durch Trauer erklarbar
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Betrachtet man die etablierten diagnostischen Kriterien, geht eine Depression mit VVeréan-
derungen in (1) Affekt und Stimmung (2) neurovegetativen Funktionen (bspw. Schlafsto-
rungen) (3) Kognition (bspw. unangebrachte Schuldgefiihle und Wertlosigkeit) sowie (4)
psychomotorischer Aktivitat (Unruhe oder Verlangsamung) einher. Das breite Spektrum
der Symptome verdeutlicht, dass diese Erkrankung nicht nur zu einer starken korperlichen
und psychischen Beeintrachtigung fuhrt, sondern dartiber hinaus auch gravierende Aus-
wirkungen auf die sozialen Beziehungen und die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen haben
kann (DGPPN, 2. Auflage 2015).

Zahlen aus verschiedenen epidemiologischen Studien belegen weiter die Wichtig-
keit, sich mit der Erkrankung Depression auseinanderzusetzen: Laut WHO liegt in L&n-
dern mit hohem Einkommen die Préavalenz fiir Depression flr die Altersgruppe von 0-59
Jahre bei 15,8 %, in Landern mit geringem Einkommen sogar bei 77,6 % (WHO, 2004).
Die Lebenszeitprdvalenz fur Depression, definiert nach den Kriterien des DSM, liegt ge-
mal dem National Comorbidity Survey aus den USA bei 17 % (Fava & Kendler, 2000).
Ahnliche Zahlen finden auch Jacobi et al. (2004): 17,1 % der erwachsenen Deutschen
(18-65 Jahre) erkranken im gesamten Leben ein Mal an einer unipolaren oder anhaltenden
depressiven Storung. Kessler und Kollegen (2005) benennen eine Lebenszeitpravalenz
flr Depression von bis zu 17 %. In der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land* mit ihrem Zusatzmodul ,,Psychische Gesundheit* (Busch et al., 2013) zeigen die
Autoren nach wie vor eine Lebenszeitpravalenz fir Frauen von 15,4 % und fur Mannern
von 7,8 % auf. Die 12-Monats-Préavalenz fiir Depression liegt fir Frauen bei 8,1 % und
fur Méanner bei 3,8 %. Die Stiftung Deutsche Depressionshilfe beziehen sich auf die Zah-
len von Jacobi aus dem Jahr 2016 (Jacobi et al., 2016): im Laufe eines Jahres erkrankten
5,3 Millionen erwachsene Deutsche (18-79 Jahre), insgesamt 8,2 %, an einer unipolaren
oder anhaltenden depressiven Stérung. Erhoht wird laut den Autoren diese Zahl durch in
der Studie nicht erfasste Kinder und Jugendliche sowie Menschen Gber 79 Jahre. In den
von der DGPPN (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie) veroffent-
lichten S3 Leitlinien zur unipolaren Depression wird deshalb zutreffend formuliert, dass
die Depression zu den haufigsten Erkrankungen zu zéhlen ist, sie hinsichtlich ihrer indi-
viduellen und gesellschaftlichen Bedeutung jedoch unterschatzt wird (DGPPN, 2.
Auflage 2015). Schon Murray und Lopez (1996) stuften die Depression als viertschwerste

Erkrankung mit der gréfiten Krankheitslast weltweit ein.
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Sowohl aus medizinischer (vielfaltiges Leid der Betroffenen, erhdhte Mortalitat)
(Harris & Barraclough, 1997) als auch aus volkswirtschaftlicher Perspektive (hohe di-
rekte und indirekte Kosten bspw. durch Arbeitsausfalltage und Rehabilitationskosten)
(Melchior et al., 2014; Ormel et al., 1994) muss die Depression als Volkskrankheit be-
trachtet werden.

1.2 Therapierefraktare Depression

Obwohl laut der WHO wirksame Behandlungsoptionen fiir eine depressive Erkrankung
vorliegen, die die Krankheitslast reduzieren kénnen, schlégt ein der ,,Global Burden of
Disease‘“-Studie nachfolgendes Booklet vom Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) einen anderen Ton an. Dort wird Kritisiert, dass viele Hauptursachen fir ver-
schiede Erkrankungen, als Beispiele werden unter anderem Schmerzen im unteren
Rickenbereich, Kopfschmerzen und Depression genannt, auch im Jahr 2017 noch aufzu-
finden sind. Dies wird als Mangel an Fortschritten bei der Bewaltigung und Auflésung
dieser Bedingungen formuliert (IHME, 2018).

Trotz verflgbarer Behandlungsmethoden, die bei den meisten Patienten zu einer
symptomatischen Verbesserung fuhren, leiden bis zu 30-40 % der Betroffenen ungeachtet
aktiver Mitwirkung weiterhin unter relevanten Residualsymptomen (Fava & Davidson,
1996; Nierenberg & Amsterdam, 1990). Selbst nach drei evidenzbasierten Therapiean-
sétzen (Pharmakotherapie, Psychotherapie, Elektrokonvulsive Therapie) sprechen 33 %
der Patienten nicht auf die Behandlung an (Rush et al., 2006). Jenkins und Goldner
(2012) benennen in ihrem Review bezugnehmend auf Greden (2001) und Sackeim
(2001) sogar noch héhere Zahlen: 50-70 % der aufgrund von Depression behandelten Pa-
tienten reagieren nicht adaquat auf aktuelle Behandlungsansatze.

Im Rahmen des STAR*D Projekts (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) (Rush et al., 2004) wurde untersucht, welche BehandlungsmafRnahmen nach
Nichtremission oder Intoleranz auf einen initial vergebenen selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) effektiv waren. Diese MalRnahmen umfassten sowohl an-
dere medikamenttse Behandlungen als auch kognitive Therapie. In ihrem Review zu den
Ergebnissen des STARD*D Projekts beschreiben die Autoren (Warden et al., 2007) Re-
missionsraten von 11-30 % nach einer Behandlung von 8-12 Monaten sowie eine Re-

lapse-Rate von 10-45 % innerhalb eines Jahres oder weniger.
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Depression muss also als Erkrankung mit multiplen Rezidiven gesehen werden, bei der
anndhernd 20-25 % der Patienten unter einer chronischen, nichtremittierenden Form lei-
den (Mueller & Leon, 1996). Nach Fava und Kendler (2000) stellt die Depression somit
eine lebenslange, rezidivierende und episodisch verlaufende Erkrankung dar.

Vor diesem Hintergrund hat sich der Begriff der ,,therapieresistenten Depression®
etabliert. Berlim und Turecki (2007) postulieren einen Konsens innerhalb der Literatur,
der therapieresistente Depression als eine Episode einer schweren Depression beschreibt,
die auch nach mindestens zwei adaquaten Versuchen mit verschiedenen Klassen von An-
tidepressiva keine Verbesserung gezeigt hat. Laut Warden und Co-Autoren (Warden et
al., 2007) zeigen Patienten mit einer steigenden Anzahl von Behandlungen (1) eine gene-
rell groRere Krankheitslast, einschlielich langerer Krankheitsdauer (25-42 Monate) (2)
langere Krankheitsepisoden (25-42 Monate) (3) einen groReren Anteil von Angstmerk-
malen (45-57 %) sowie (4) einen hoheren Wert auf der verwendeten Hamilton Skala
(HAMD 17) bei Studieneintritt (19,9-23,3). Ebenso weisen diese Patienten einen hoheren
Anteil an Achse-I-Komorbiditaten (61-72 %) sowie gleichzeitige allgemeine medizini-
sche Erkrankungen auf. Diese Patienten bendtigen somit einen besonderen Fokus in der
Behandlung.

Da die Depression als Produkt aus einer komplexen Interaktion zwischen biologi-
schen, psychologischen und sozialen Elementen gesehen werden muss (Patten & Juby,
2008), ist fur die Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze auch ein verbessertes Ver-
stdndnis der Pathophysiologie der Erkrankung notwendig. VVerschiedene Wissenschaftler
vertreten beispielsweise die Position, die Klassifizierung von psychischen Erkrankungen
weniger auf klinisch beobachtbare Symptome, als vielmehr auf zugrunde liegende Me-
chanismen des Gehirns zu grunden (Insel et al., 2010; Insel & Cuthbert, 2015). Fur die
Erforschung neuer Therapieansétze stellt also die Identifizierung neuronaler Korrelate,
die in diesem Fall der Depression zu Grunde liegen, eine wichtige Voraussetzung dar
(Schlaepfer et al., 2008).

1.3 Anhedonie als Kardinalsymptom

Beide Klassifikationssysteme benennen als notwendiges Hauptsymptom der Depression
entweder eine ,,depressive Verstimmung® oder eine ,,verminderte Freude/ein verminder-

tes Interesse. Von dem franzésischen Psychologen Théodule Ribot im 19. Jahrhundert
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eingefihrt (Ribot, 1986), wird in der klinischen Psychologie eine solche Reduktion posi-
tiver Empfindungen, was sowohl Quantitat als auch Qualitat angeht, als Anhedonie (,,loss
of pleasure*) bezeichnet

Pelizza und Ferrari (2009) schétzen, dass ca. 37 % der an einer Depression Erkrank-
ten eine klinisch signifikante Anhedonie zeigen, was die Wichtigkeit der Anhedonie als
Symptom im Rahmen einer depressiven Erkrankung zusétzlich belegt (Dryman & Eaton,
1991; Martin-Soelch, 2009; Rizvi et al., 2016; Treadway & Zald, 2011). Anhedonie findet
sich jedoch nicht nur bei affektiven Stdrungen, sondern lasst sich auch bei anderen psy-
chischen Erkrankungen wie der posttraumatischen Belastungsstérung, der Schizophrenie,
bei Abhangigkeitserkrankungen sowie Impulskontrollstérungen, identifizieren (Zald &
Treadway, 2017; Zhou et al., 2019). Trotz der transdiagnostischen Bedeutung dieses
Symptoms, bestehen nicht unerhebliche Schwierigkeiten bei der Definition und Erfas-
sung dieses Konstrukts.

Zunéchst von Paul Mheel im Kontext seiner Arbeit mit schizophrenen Patienten
untersucht und als biologischer und somit vererbbarer, neuronaler Defekt, beschrieben
(aus: Dichter, 2010) fokussierte sich Klein in seiner Arbeit auf die Rolle der Anhedonie
im Rahmen der Depression. Erst definiert als ,,Beeintrachtigung der Fahigkeit, Vergni-
gen zu erleben” (Klein, 1974) beschreibt Klein Anhedonie spéater als Stérung zweier funk-
tionaler Annéherungssysteme: (1) konsumatorisch (bspw. Sexualitat, Essen) und (2) an-
tizipatorisch (Verfolgung von Bedirfnissen) (Klein, 1987). Bezugnehmend auf diese
Konzeptualisierung charakterisieren Zhou et al. (2019) Anhedonie als (1) Defizit in der
hedonischen Reaktion auf eine Belohnung (konsumatorischer Aspekt) und (2) vermin-
derte Motivation, diese zu verfolgen (antizipatorischer Aspekt). Anders ausgedriickt kon-
nen sowohl Schwierigkeiten darin bestehen, Vergniigen bei augenblicklichen Erfahrun-
gen zu empfinden als auch darin, sich auf positive Ereignisse in der Zukunft zu freuen
und diese zu verfolgen.

Bisherige Studien haben Anhedonie bei Depression im Rahmen von Belohnungs-
prozessen untersucht und verénderte Aktivierung in Gehirnregionen festgestellt, die mit
Belohnungsverarbeitung assoziiert sind. Die zugrunde liegenden neuronalen Schaltkreise
umfassen unter anderem das ventrale Striatum, préafrontale kortikale Regionen sowie af-
ferente und efferente Bahnen (Der-Avakian & Markou, 2012; Keedwell et al., 2005;
Martin-Soelch, 2009).

Obwohl Anhedonie als Dysfunktion des Belohnungssystems beschrieben werden

kann, wird die neuronale Charakterisierung der Belohnungsverarbeitung durch die
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enorme Heterogenitat von Belohnungsprozessen behindert (Zhou et al., 2019). Die in-
konsistente Konzeptualisierung von Anhedonie — Verlust von Freude ODER Interesse —
tragt ebenso wie die mangelnde Homogenitat des Konstrukts zu der Schwierigkeit einer
adaquaten Erfassung und Behandlung bei (Rizvi et al., 2016; Zald & Treadway, 2017).
Treadway und Zald (2011) flihren die in der Literatur zu findenden, teils widerspruchli-
chen Befunde, auf eben diese, nicht gelungene Unterscheidung zwischen konsumatori-
schen und motivationalen Aspekten, zurtick.

Thomsen und Co-Autoren (2015) schlagen vor dem Hintergrund der Rekonzeptua-
lisierung von Anhedonie folgende Definition vor (S. 2): ,,Beeintrachtigungen der Fahig-
keit, Vergnugen zu verfolgen, zu erfahren und / oder zu lernen, die oft, aber nicht immer,
fur bewusste Prozesse zugéanglich sind*. Jenkins und Goldner (2012) bemerken in diesem
Zusammenhang, dass es haufig versaumt wird, Interventionen beziehungsweise Behand-
lungsmethoden bei Depression, auf einem ,,Mikrolevel* zu untersuchen, um pathophysi-
ologische Veranderungen zu identifizieren, die mit diesen Interventionen assoziiert sind.
Der-Avakian und Markou (2012) heben in diesem Kontext die Bedeutung praklinischer
Forschung hervor, die zahlreiche Informationen tber die Neurobiologie von belohnungs-
bezogenen Prozessen liefern kann, die jeweils durch spezifische, neuronale Schaltkreise
reguliert werden. Diese Prozesse beinhalten (1) die Wahrnehmung positiver Empfindun-
gen, (2) die Kodierung des Belohnungswertes, (3) die Bewertung von Kosten und Vor-
teilen, (4) das Lernen aus vorherigen Verstarkungen, (5) die Bewertung des Aufwandes
sowie (6) das Treffen von Entscheidungen. Bei dieser Konzeptualisierung von Anhedonie
ist es moglich, dass Fehlfunktionen einzelner Belohnungsprozesse zu einer Stérung des
gesamten Belohnungssystems fuihren kénnen. Laut Romer Thomsen und Co-Autoren
(Romer Thomsen et al., 2015) kann dies in Abhangigkeit davon, welche einzelnen Be-
lohnungsprozesse genau gestort sind, zu unterschiedlichen Subtypen von Anhedonie fiih-
ren.

Panksepp (Panksepp, 2010) beschreibt als Ursache psychiatrischer Stérungen ein
»affektives Ungleichgewicht* im Gehirn und sieht deshalb die neuronale Grundlage emo-
tionaler Gefiihle als Ziel psychiatrischer Forschung. Dabei kommt laut ihm weniger den
kortikalen als viel mehr den subkortikalen Prozessen eine herausragende Bedeutung zu;
ahnlich der von Der-Avakian und Markou geforderten Untersuchung auf ,,Mikrolevel-
Ebene®. Panksepp postuliert in diesem Zusammenhang die Existenz von sieben solchen
basalen Gefiihlen: SEEKING, RAGE, FEAR, LUST, CARE, GRIEF (vormals PANIC)
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und PLAY (Panksepp, 2010). Bezogen auf Depression spricht er von einer Uberaktivie-
rung des GRIEF-Systems (Traurigkeit) und einer Unteraktivierung des SEEKING-Sys-
tems (mangelnde Initiative, Lethargie). Speziesubergreifende neurowissenschaftliche
Studien konnten bestétigen, dass diese basalen Geflihle in subkortikalen Regionen des
Gehirns verortet sind, die anatomisch, neurochemisch und funktional in allen Sdugetieren
homogen sind (Panksepp, 2010). Wissenschaftler, die sich im Rahmen der Entwicklung
neuer Behandlungsoptionen fir therapieresistente Depression mit den zugrunde liegen-
den, neuronalen Prozessen gestorter Belohnungsverarbeitung beschéftig haben, greifen
auf diese These zuriick. Coenen und Co-Autoren (2011b) beschreiben Depression als pa-
thologische Untererregung positiver affektiver Systeme in Teilen eines Netzwerks von
Gehirnregionen, die emotionale Reize bewerten, ausgleichen und speichern gegeniber
einer Ubererregung von Teilen desselben Netzwerks, die negative Gefiihle beinhalten.
Dies beziehen sie auf das von Panksepp postulierte SEEKING-System, das Antrieb und
die Erwartung von Belohnung fordert sowie das GRIEF-System, dass bspw. Traurigkeit
fordert.

Herausfordernd ist, nicht nur addquate, belohnende Stimuli zu finden und auszu-
waéhlen (bspw. visuell, auditorisch, geschmacklich, monetar) sondern auch abzuwégen,
wie und auf welcher Ebene die Reaktion auf diese Stimuli erfasst werden soll (Selbstaus-
kunft, Verhalten, biologische und neuronale Reaktionen). Idealerweise sollten, um der
Vielschichtigkeit von Belohnungsprozessen Rechnung zu tragen, Selbstauskunftsfrage-
bdgen mit Messungen auf behavioraler Ebene kombiniert werden (Treadway & Zald,
2011). Im Folgenden sollen einige der an der Belohnungsverarbeitung beteiligten Gehirn-

strukturen kurz naher vorgestellt werden.

2 Das mesolimbische Belohnungssystem

Die Forscher Olds und Milner (1954) haben mit ihren Experimenten zur intrakraniellen
Selbststimulation (intracranial selfstimulation, ICSS) bei Ratten entscheidend dazu bei-
getragen, neuronale Korrelate des Belohnungssystems zu identifizieren. Sie konnten be-
obachten, dass Ratten, denen Elektroden in bestimmten Hirnregionen (bspw. dem latera-
len Hypothalamus) implantiert wurden, sich statt fur Futter fur die Stimulation eben die-
ser Gehirnregionen durch Pressen eines Hebels entschieden und dafir in Kauf nahmen,
zu hungern. Andere Studien konnten diese Befunde ergénzen und zeigen, dass die ICSS
bei einer Reihe weiterer Gehirnregionen wie beispielsweise dem ventralen Tegmentum

des Mittelhirns, dem Nucleus Accumbens, dem anterioren zinguldren Kortex, der
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Amygdala sowie dem frontalen Kortex funktionierte (Crow & Dakin, 1978; Wise, 1996).
Die Arbeit von Heath (Heath, 1964; Heath, 1963), die das therapeutische Potential von
Gehirnstimulation bei neurologischen Patienten untersuchen wollte, fuhrte dazu, Stim-
mungsveranderungen durch Selbststimulation bestimmter Gehirnregionen beim Men-
schen zu entdecken.

Verschiedene Untersuchungen haben bis zum heutigen Tag dazu beigetragen, ne-
ben dem ventralen Tegmentum, den Nucleus caudatus, das Putamen, das ventrale Stria-
tum mit dem Nucleus Accumbens, dem prafrontalen Kortex und dem orbitofrontalen Kor-
tex sowie der Amygdala, als wichtige Gehirnregionen im Rahmen der Belohnungsverar-
beitung zu identifizieren (Chau et al., 2004; Gorwood, 2008; Treadway & Zald, 2011).
Das ventrale Tegmentum (im Mittelhirn, ventral tegmental area, VTA), der Nucleus Ac-
cumbens (Teil des ventralen Striatums, NAcc) sowie der orbitofrontale Kortex (or-
bitofrontal cortex, OFC) sind durch dopaminerge Bahnen miteinander verbunden und bil-
den das sogenannte mesolimbische Belohnungssystem (Schultz, 2006). Diesem Beloh-
nungssystem kommt in Bezug auf Lernprozesse, Motivation und Verstarkung eine wich-
tige Rolle zu, es ist involviert bei der Bereitschaft, fiir Belohnungen zu arbeiten und diese
auch zu erleben (Thomsen, 2015; Treadway & Zald, 2011). Eine weitere, erst kirzlich
beschriebene anatomische Struktur, ist das mediale VVorderhirnbundel (MFB), das Ver-
bindungen zu Gehirnregionen dieses Netzwerks wie dem ventralen Tegmentum und dem
Nucleus Accumbens besitzt (Coenen et al., 2009; Coenen et al., 2010). Panksepp (2010)
schreibt der dopaminergen Verbindung des ventralen Mittelhirns mit dem Nucleus Ac-
cumbens und dem medialen frontalen Kortex das von ihm postulierte SEEKING-System
zu, das Antrieb und die Erwartung von Belohnung fordert und somit wichtig fir Planung
und Voraussicht ist.

Das mesolimbische Netzwerk tGibernimmt die vielschichtige Aufgabe, Belohnungen
und motivationale Hinweisreize wahrzunehmen, zu bewerten und entsprechendes Ant-

wortverhalten zu initiieren (Kalivas & Nakamura, 1999).

2.1 Das ventrale Tegmentum

Das ventrale Tegmentum kann als Ursprung dopaminerger Neurone und der diesen Neu-
ronen zugeordneten Bahnen bezeichnet werden: der nigrostriatalen, der mesolimbischen
und der mesokortikalen Funktionsschleife (Bjorklund & Dunnett, 2007). Das VTA proji-
ziert Uiber das mediale VVorderhirnbindel (MFB) zum Nucleus Accumbens (NAcc) und
uber einen separaten Weg zum préfrontalen Kortex (PFC) (Schlaepfer et al., 2014). Es
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lassen sich zwei unterschiedliche Arten von dopaminergen Neuronen feststellen: (1) to-
nische dopaminerge Neuronen, die mit der Forderung von Belohnungsprozessen in Ver-
bindung stehen und (2) phasische dopaminerge Neuronen, die bei einer Hemmung zu
erhohter Belastbarkeit fuhren kénnen (Russo & Nestler, 2013). Das VTA fungiert als
Schaltstelle, um bei Bedarf eine Aktivierung des mesolimbischen Systems zu initiieren.
Ihm kommt somit eine zentrale Rolle bei der Motivation und Belohnungsverarbeitung zu
(Lammel et al., 2014).

2.2 Der Nucleus Accumbens

Der NAcc als Teil des ventralen Striatums verbindet das limbische System mit den Ba-
salganglien. Er empfangt Afferenzen mit Ursprung in der Hippocampusformation, der
Amygdala, der ventralen tegmentalen Area, dem medialen prafrontalen Kortex und pro-
jiziert selbst tiber efferente Bahnen zum ventralen Pallidum, dem Hypothalamus, der Sub-
stantia Nigra und der ventralen tegmentalen Area (Woodward et al., 1999). Man kann den
Nucleus Accumbens sowohl architektonisch als auch funktional in eine Kern-Region
(core) und eine Hullen-Region (shell) unterteilen, wobei jeder Bereich unterschiedliche
Verbindungen zu anderen Gehirnregionen aufweist. Die Hillle des NAcc empfangt haupt-
séchlich limbische Informationen, die Kern-Region empfangt hingegen Informationen
vom Motorsystem (Park et al., 2019).

Der Nucleus Accumbens kann als ein wichtiges Schaltzentrum innerhalb des ana-
tomischen und funktionellen Belohnungsnetzwerks betrachtet werden, dass die emotio-
nale Verarbeitung mit der Verhaltensgenerierung verknipft (Mayberg et al., 1999). Aus
diesem Grund wird der NAcc auch haufig als ,,Tor der Motivation* beschrieben, dass
zwischen Systemen der Emotion und der Motorik des Belohnungssystems vermittelt
(Schlaepfer et al., 2008). Die Bedeutung des Nucleus Accumbens fir die Erfahrung von
Belohnung, fiir deren Vorhersage als auch fur das Generieren motorischer Antworten
konnte unter anderem im Rahmen folgender Studien belegt werden. Ebenso spielt er bei
dem Empfinden hedonischer Gefuihle eine Rolle.

Erhohte Aktivitat der NAcc-Neuronen sowie vermehrte Dopaminausschiittung
konnte beispielsweise wéhrend der Erwartung und der Erfahrung von Belohnung gezeigt
werden (Adinoff, 2004; de la Fuente-Fernandez et al., 2002). Fir unterschiedliche Arten
von Verstarkern, primdre wie sekundare, wurde eine Aktivierung im ventralen Striatum
nachgewiesen. Diese Verstarker umfassten das Betrachten von attraktiven Gesichtern
(Aharon et al., 2001), das Héren von Musik (Blood & Zatorre, 2001), als auch das Essen
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von Schokolade (Small et al., 2001). Auch die Antizipation oder das Erhalten von Geld
konnte diese Aktivierung auslésen (Abler et al., 2006; Cohen et al., 2005; Knutson et al.,
2001a). Laut Gorwood (2008) erfolgt die Reaktion auf priméare Verstarker vorrangig in
der Hullen-Region des NAcc wahrend die Reaktion auf sekundare, also erlernte Verstér-
ker, in der Kern- Region des NAcc stattfindet. Die Beteiligung des Nucleus Accumbens
am belohnungsassoziierten Lernen wird weiter durch die Befunde gestiitzt, die keine oder
nur eine geringe Aktivierung im Belohnungszentrum zeigen, wenn eine Belohnung vor-
hergesehen wurde. Maximale Aktivierung im Belohnungszentrum tritt ein, wenn eine Be-
lohnung wenig vorhersagbar ist, minimale Aktivierung, wenn eine vorhergesagte Beloh-
nung eintritt (Abler et al., 2006; Knutson et al., 2001a; O'Doherty et al., 2002).

Im Rahmen von Tierstudien konnte zudem gezeigt werden, dass bei Nagern die
Fahigkeit, zielgerichtetes Verhalten zu zeigen, abnahm, wenn weniger Dopamin aus der
Hullen-Region des NAcc verfiigbar war (Ito et al., 2004). Reduziertes Dopamin im NAcc
trug zudem dazu bei, dass Tiere sich flir geringere Anstrengung verbunden mit geringerer
Belohnung anstatt fir hohere Anstrengung und hohere Belohnung entschieden (Kring &
Barch, 2014). Ahnliche Effekte konnten bei unmedizierten schizophrenen Probanden ge-
funden werden, es zeigte sich eine reduzierte Aktivierung im ventralen Striatum wahrend
der Prasentation von Belohnungshinweisen (Juckel et al., 2006). Im Rahmen von funkti-
onellen Magnetresonanztomographie Untersuchungen (fMRT), die die Veranderungen
des BOLD-Signals (Blood Oxygen Level Dependency) untersuchten, wurde dartber hin-
aus eine positive Korrelation der NAcc-Aktivitat mit der durch Amphetamine ausgelosten
Euphorie bei Probanden gefunden (Drevets et al., 2001).

2.3 Der orbitofrontale Kortex

Der OFC besitzt reziproke Verbindungen zu vielen anderen Hirnstrukturen, beispiels-
weise der Amygdala, dem cinguldren Kortex, der Insula, dem Hypothalamus, dem Hip-
pocampus, dem Striatum und dem dorsolateralen préafrontalen Kortex. Er empféangt di-
rekte Signale von kortikalen Regionen, die mit dem Geruchs- und Geschmackssinn asso-
ziiert sind als auch von visuellen und somatosensorischen Bereichen des Gehirns (Elliott
etal., 2000). Er lasst sich in mediale und laterale Anteile gliedern. O"Doherty et al. (2001)
konnten im Rahmen eines strategischen Geld-Gewinnspiels nachweisen, dass der mediale

Teil Aktivierung bei Belohnung und der laterale Teil Aktivierung bei Bestrafung zeigte.
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Der orbitofrontale Kortex ist eine Schaltstelle fur die sensorische Integration von Infor-
mationen, die Modulation von autonomen Reaktionen als auch fir die Antizipation beim
Lernen und bei Vorhersagen. Dies gilt auch fur emotionales und belohnungsbezogenes
Verhalten (Kringelbach, 2005). Anders ausgedrickt, besitzt der OFC auf verschiedene
sensorische Informationen fein abgestimmte Neurone, die auch abstrakte Dimensionen
von Belohnung (bspw. Wahrscheinlichkeit) reprasentieren kdnnen und tragt so zur Ent-
scheidungsfindung beziglich der Verfolgung von Belohnung bei (Blum et al., 2014).
Tierexperimente belegen, dass bei Ratten und auch bei Affen (Makaken) die Akti-
vitdt im OFC mit hoherem Belohnungswert ansteigt (Rolls, 2000; Schultz, 2000;
Tremblay & Schultz, 1999). Gorwood (2008) fasst die Ergebnisse verschiedener Studien
mit Menschen zusammen, die gezeigt haben, dass der OFC sowohl bei der Belohnungs-
héhe (O'Doherty et al., 2000), der erwarteten Belohnungshdhe (Gottfried et al., 2003) als
auch bei der subjektiven Bewertung von Essen und weiteren Verstarkern (Kringelbach et
al., 2003) eine Rolle spielt. Auch andere Forscher haben herausgearbeitet, dass der or-
bitofrontale Kortex den Wert einer Belohnung kodiert (Padoa-Schioppa & Cai, 2011;
Small et al., 2001). fMRT Studien konnten zusatzlich sowohl eine OFC Aktivierung bei
Anndherungsverhalten als auch bei Verhaltenshemmung zeigen (McClure et al., 2004a).
Ein bekannter Fall hier ist der des Patienten Phineas Gage, vorgestellt von Damasio und
Co-Autoren (1994), der nach Verletzungen im Bereich des orbitofrontalen und des préaf-
rontalen Kortex unangebrachtes Verhalten in sozialen Situationen und schlechte wirt-

schaftliche Entscheidungen zeigte.

2.4 Die Amygdala

Die Amygdala, auch Mandelkern genannt, als Teil des limbischen Systems lasst sich mit
ihren verschiedenen Einzelkernen in drei unterschiedliche Gebiete aufteilen: (1) die
zentromediale Kerngruppe (Vermittlung von aufmerksamkeitsbezogener, vegetativer und
motorischer Reaktion), die (2) basolaterale Kerngruppe (Koordination von sensorischem
Input hoherer Ebenen) und die (3) kortikale Kerngruppe (sensitiv fiir Gertiche und soziale
Informationsverarbeitung). Sie wird tiber zahlreiche Faserverbindungen mit Informatio-
nen aus den héheren Hirnzentren versorgt (Bzdok et al., 2013) und spielt eine Rolle bei
der Représentation sensorischer Informationen (Geschmack, Geruch) primérer Beloh-
nungen (McGaugh, 2004). Rolls (2019) bezeichnet die Amygdala, genau wie den orbito-
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frontalen Kortex, als Schlisselstruktur, die an der Verarbeitung von Emotion und Beloh-
nung beteiligt ist.

Urspringlich war die Amygdala hauptsachlich mit der Wahrnehmung von Angst
und negativen Emotionen assoziiert (LeDoux, 2000). In ihrem Review zur Neurophysio-
logie der Angst legten Calder und Co-Autoren (2001) dar, dass die Amygdala durch Ge-
sichter aktiviert wird, die dngstliche oder verédrgerte Ausdriicke zeigen. Neue Untersu-
chungen konnten jedoch belegen, dass der Mandelkern weniger die Valenz eines Stimu-
lus codiert, also ob positiv oder negativ, sondern vielmehr auf die Intensitét eines Stimu-
lus reagiert (Anderson & Ahmed, 2003; Small et al., 2003). Ebenso fanden beispielsweise
Hamann und Mao (2002) sowie Anderson & Ahmed (2003) eine Aktivierung der
Amygdala, die positiven, verstarkenden Stimuli folgte. Dem Mandelkern kann also die
Funktion zugeschrieben werden, die affektive Bedeutung externaler Stimuli zu erkennen
(Irwin et al., 1996). Er ist in die Erstellung konditionierter Assoziationen (bspw. Verbin-
dungen zwischen bestimmtem Verhalten und belohnenden oder bestrafenden Stimuli) in-
volviert und beeinflusst so sowohl affektive Zustédnde als auch Entscheidungsprozesse
(LeDoux, 1995).

2.5 Das mediale Vorderhirnbiindel

Das MFB zeigt Verbindungen zu verschiedenen Strukturen des mesolimbischen Beloh-
nungssystems wie beispielsweise dem ventralen Tegmentum und dem Nucleus Accum-
bens. Es besitzt ebenso Verbindungen zum Cerebellum, dem lateralen Hypothalamus und
dem vorderen Schenkel der inneren Kapsel (ALIC) (Coenen et al., 2009; Coenen et al.,
2010). Das mediale Vorderhirnbiindel wurde sowohl bei Tieren als auch beim Menschen
beschrieben. Laut Coenen & Co-Autoren (2011a) weist diese Struktur jedoch deutliche
Unterschiede zwischen den Spezies auf: Bei Nagetieren ist das MFB ein groRer, aber
kompakter, heterogener Pfad, der eine Verbindung zur Integration niedriger und héherer
Gehirnfunktionen darstellt wahrend es beim Menschen weitaus komplexer ist. Das medi-
ale Vorderhirnbiindel verbindet dort die Kleinhirnkerne mit dem VTA. Es lasst sich als
zweiteilige Struktur mit einem gemeinsamen Stamm am Anfang beschreiben, der sich im
VTA des Mittelhirns in zwei Teile aufteilt (Coenen et al., 2012). Coenen und Co-Autoren
(2012), die das mediale VVorderhirnbiindel mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)
visualisiert haben, benennen auf der einen Seite den inferomedialen (im) Teil des MFB,
der von der Seitenwand des dritten VVentrikels zum lateralen Teil des Hypothalamus tber-
geht. Auf der anderen Seite findet sich der superolateraler (sl) Teil, er verldsst das VTA,
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um zum vorderen Ast der inneren Kapsel (ALIC) aufzusteigen. Dies ist auch der Teil des
medialen Vorderhirnblndels, der sich mit dem Nucleus Accumbens und dem ventralen
Striatum verbindet.

Das MFB wird zunehmend als wichtiger Bestandteil des mesolimbischen dopami-
nergen Belohnungssystems und als neuronales Substrat fiir Belohnung betrachtet (Galvez
et al., 2015). Farakhor et al. (2019) konnten zeigen, dass elektrische Stimulation des me-
dialen Vorderhirnbiindels bei Ratten (Selbststimulation durch Driicken eines Hebels im
Rahmen der operanten Konditionierung) ein positives Gefuhl hervorrief. Diese belohnen-
den Stimulationseffekte konnten durch angemessene Dosierung von Dopamin-Antago-
nisten reguliert werden.

Weiter wird die Bedeutung des MFBs fur die strukturelle und funktionale Erklarung
von affektiven Storungen wie die uni- und bipolare Depression diskutiert. Panksepp
(2010) ordnet das mediale VVorderhirnbundel als Teilstruktur des Belohnungssystems mit
seinen Verbindungen zum ventralen Mittelhirn und zum Nucleus Accumbens auf neuro-
anatomischer Ebene dem von ihm postulierten SEEKING-System zu. Auch Coenen et al.
(2012) beschreiben darauf bezugnehmend das MFB, insbesondere seinen superolateralen
Teil, als wichtige Struktur fur die Regulierung von Ann&herungsmotivation, die fur die
Behandlung von therapieresistenter Depression eine wichtige Rolle spielen kann.

2.6 Veranderungen bei Depression

Die sogenannte Anhedonie-Hypothese der Depression, der eine Stérung des mesolimbi-
schen Belohnungssystems zugrunde liegt, wurde bereits 1974 von Donald F. Klein vor-
gestellt (Klein, 1974). Die aktuell verfiigharen Untersuchungsmethoden wie Bildgebende
Diagnostik und klinisch-chemische Analysen haben es ermdglicht, die neuronalen Grund-
lagen dieser angenommenen Dysfunktion naher zu untersuchen. Verschiedenste Studien
und Reviews haben bis zum heutigen Tag die neurologischen Veranderungen, die mit
Depression assoziiert sind, untersucht und zusammengefasst. Nestler und Carlezon
(2006) schreiben beispielsweise dem NAcc und dem VTA als Teil des mesolimbischen
Belohnungssystems eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie und Symptomatologie
bei Depression zu. Sie postulieren eine zugrunde liegende Dopamin-Dysregulation fur
das Kernsymptom der Anhedonie. Rizvi und Co-Autoren (2018) bezeichnen Depression

als eine Unterfunktion des Belohnungssystems.
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Knowland und Lim (2018) fiihren die Symptome einer Depression auf eine Stoérung des
Belohnungssystems oder auf eine Hyperaktivitat von Bestrafungszentren, bzw. eine
Kombination aus beidem, zuriick. Belegt sind strukturelle und neuronale Abweichungen
wie ein veréndertes Volumen des orbitofrontalen Kortex und des Striatums, eine verrin-
gerte striatale Aktivitat bei Belohnung, eine verringerte Aktivitét des orbitofrontalen Kor-
tex> wéhrend des Belohnungslernens sowie eine verringerte Konnektivitat zwischen dem
prafrontalen Kortex und dem Striatum bei der Verarbeitung angenehmer Stimuli (fur ei-
nen Uberblick siehe Rizvi et al., 2016; Zhang et al., 2018). Ebenso konnten Unterschiede
im zerebralen Blutfluss in Gehirnregionen, die mit dem mesolimbischen Dopaminsystem
assoziiert sind, zwischen Patienten mit Depression und Kontrollprobanden gefunden wer-
den. Dies beinhaltete das Striatum, den préafrontalen Kortex, die Amygdala und den ante-
rioren cingularen Kortex (anterior cingulate cortex, ACC) (Drevets et al., 2001). Mayberg
und Co-Autoren fanden beispielsweise, vor dem Hintergrund einer angenommenen Uber-
aktivierung dieser Region bei Depression, eine Reduktion des zerebralen Blutflusses der
subgenualen zinguldren Region (Brodmann Areal 25) nach Tiefer Hirnstimulation
(Mayberg et al., 2005). Pecina und Co-Autoren (2017) wiesen bei depressiven Probanden
in mehreren striatalen Regionen (dem bilateralen ventralen Pallidum, dem Nucleus Ac-
cumbens, dem rechten ventralen Caudatus, dem Putamen) eine erhohte Verfligbarkeit von
D2/3-Rezeptoren nach. Das Vorhandensein dieser Rezeptoren korrelierte im Bereich des
ventralen Striatums negativ mit der Schwere der motivationalen Anhedonie. Burkhouse
et al. (2018) fanden auf neurophysiologischer Ebene Unterschiede in der Reaktion auf
Belohnung im Elektroenzephalogramm bei depressiven Probanden. ,,Belohnungspositi-
vitdt“ (reward positivity, RewP), auch ,,Feedback-Negativitat™ (feedback negativity, FN)
oder ,,Feedback-bezogene-Negativitit“ (feedback-related negativitiy, FRN), erscheint als
frontozentrales Ereignispotential (event related potential, ERP), dass ungefahr 250-350
Millisekunden nach dem Erhalt einer Belohnung auftritt (Burkhouse et al., 2018). Prou-
dfit postuliert, dass dieses ERP die Verarbeitung von positivem Feedback fur die Beloh-
nung im Vergleich zu Feedback fir Nichtbelohnung oder Verlust wiederspiegelt
(Proudfit, 2015). HOhere depressive Symptome waren mit einem reduzierten RewP asso-
ziiert (Burkhouse et al., 2018). Auch pharmakologische Studien, wie beispielsweise die
Untersuchung von Zarate et al. (2004) zur antidepressiven Wirkung von Dopamin-Re-
zeptor-Agonisten, stiitzen weiter die Theorie einer Storung des dopaminergen mesolim-

bischen Belohnungssystems.
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Abb. 1. An depressiver Symptomatik beteiligte Gehirnregionen.
Abkirzungen: anteriorer cinguldrer Gyrus (anterior cingulate gyrus, ACG); Raphe-Kerne (dorsal raphe, DR); Hypo-
thalamus (H); Locus coeruleus (LC); Nucleus Accumbens (NAcc); orbitofrontaler Kortex (orbital frontal cortex, OFC);

prafrontaler Kortex (prefrontal cortex, PFC); subgenualer cinguldrer Gyrus (subgenual cingulate gyrus, SCG); ventrales
Tegmentum (ventral tegmental area, VTA) (modifiziert nach Anderson et al., 2012).

Forscher, die sich mit der Charakterisierung anhedoner Symptome bei Depression befasst
haben, konnten nachweisen, dass speziell diese Patienten (1) eine verringerte Sensitivitét
auf positive Stimuli (2) eine beeintrachtigte Wahrnehmung positiv besetzter Reize sowie
(3) eine reduzierte behaviorale und neurobiologische Antwort auf potentiell belohnende
Reize zeigen (Forbes et al., 2007; Forbes et al., 2004; Foti & Hajcak, 2009; Hayward et
al., 2005; Kaviani et al., 2004; Kumar et al., 2008; McCabe & Gotlib, 1995; Pizzagalli et
al., 2008; Pizzagalli et al., 2005; Shestyuk et al., 2005; Steele et al., 2004; Yoon et al.,
2009). Spijker und Co-Autoren benennen das Symptom der Anhedonie neben einigen
anderen Risikofaktoren (jlingeres Alter, Schweregrad, langere Episodendauer, friihes Er-
wachen, externer Locus of Control) als negativer Pradiktor fir das Ansprechen auf eine
Behandlung (Spijker et al., 2001).

Trotz groRer Ubereinstimmung bei den Befunden gibt es jedoch auch immer wieder

inkonsistente Resultate (Zhang et al., 2018). Knutson et al. (2008) fanden beispielsweise
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wéhrend der Antizipation eines Gewinns keinen Unterschied in der Aktivitat des Nucleus
Accumbens, dem affektiven oder behavioralen Verhalten, zwischen Depressiven und ge-
sunden Kontrollprobanden. Auch Rizvi und Co-Autoren (2016) weisen in ihrem Review
darauf hin, dass Depression nicht notwendigerweise mit Defiziten im konsumatorischen
Genuss assoziiert ist, sondern vielmehr in Zusammenhang mit Defiziten in der Antizipa-
tion von Belohnung oder der Kosten-Nutzen-Rechnung steht.

Diese inkonsistenten Befunde lassen sich nicht nur auf methodische Aspekte wie
StichprobengroRe, Validitét der Test oder der Verfugbarkeit von Kontrollgruppen zuriick-
fihren. Neben der Komplexitat der Pathophysiologie der Depression, die mehrere neuro-
anatomische Substrate und Neurotransmittersysteme umfasst (Delgado, 2000; Drevets et
al., 2001) tragt auch die Schwierigkeit der Konzeptualisierung des zu messenden Kon-
strukts dazu bei. Belohnungsabhéngiges Lernen lasst sich beispielsweise im Hinblick auf
die Ausprégung des VVorhersagefehlers (gemessen an der Hirnaktivitéat bei dem Eintreffen
bzw. Nicht-Eintreffen einer vorhergesagten Belohnung) oder aber im Rahmen von
Response-Bias-Aufgaben (Manipulation der Verstarkung eines als korrekt identifizierten
Stimulus) untersuchen. In Kapitel 3 werden nachfolgend verschiedene psychologische

Aspekte im Rahmen von Belohnungsprozessen vorgestellt.

2.7 Exkurs: Dopamin als ,,Belohnungstransmitter*

Der bis heute in Verbindung mit Belohnungsprozessen am meisten untersuchte Neuro-
transmitter ist Dopamin (Rizvi et al., 2016). Wise’ Arbeit (Wise, 1996) zur Wirkung ver-
schiedener Drogen wie Heroin, Kokain und Alkohol hat dazu beigetragen, die Bedeutung
dieses Neurotransmitters fur Belohnungsprozesse zu identifizieren. In Studien mit wa-
chen Primaten konnte gezeigt werden, dass Neurone aus Regionen, die mit dem Dopa-
minsystem assoziiert sind, wie beispielsweise das Striatum, die Amygdala und der or-
bitofrontale Kortex, durch Futter und flussige Belohnungen aktiviert wurden (Schultz,
2006). Zudem wurde nachgewiesen, dass auch verschiedene andere Verstarker wie Essen,
Sex, soziale und kognitive Belohnungen, das mesolimbische Dopaminsystem aktivieren
(far eine Zusammenfassung siehe Berridge, 2007).

In verschiedenen Tierstudien konnte die Bedeutung des Neurotransmitters Dopa-
min fiir Belohnungsprozesse weiter belegt werden. Die Unterdriickung der Dopaminaus-
schiittung durch rezeptorblockierende Neuroleptika zeigte eine reduzierte hedonische
Wirkung auf Belohnung (Wise, 1982, 1985).
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Willner (1997) wies in Nagetiermodellen eine Verbesserung der dopaminergen
Transmission durch Gabe von Antidepressiva mit dopaminerger Wirkkomponente nach.
Knock-Out Mduse, denen das Gen fur Protein Par-4 fehlt, dass die Aktivitat der D2-Re-
zeptoren reguliert, zeigten erhdhtes depressives Verhalten (Park et al., 2005). Berton et
al. (2006) konnten eine Storung des neuronalen Belohnungssystems bei M&usen, die so-
zialem Stress ausgesetzt waren, nachweisen. Dieser Effekt liel3 sich durch die Gabe von
Antidepressiva wieder regulieren. Auch beim Menschen lieRen sich &hnliche Beobach-
tungen machen: es wurde beispielsweise ein antidepressiver Effekt der L-Dopa-Therapie
bei Parkinsonpatienten festgestellt (Iversen, 2005). In einer von Bowden und Co-Autoren
(1997) durchgeflhrten Post-Mortem-Studie wurde bei depressiven Patienten nach Suizid
im Vergleich zu gesunden Kontrollen im Putamen, im Nucleus Caudatus und im Nucleus
Accumbens eine verminderte Konzentration von Dopaminmetaboliten gefunden, was
eine reduzierte Transmission vermuten l&sst. Die Beobachtung von zwanghaftem Spielen
bei Parkinsonpatienten, die mit Dopamin-Agonisten behandelt wurden, liefert zudem Un-
tersttzung fir die Theorie, dass der Neurotransmitter Dopamin beim Treffen riskanter
Entscheidungen beteiligt ist (Dodd et al., 2005; Driver-Dunckley et al., 2003). Dopamin
spielt ebenso eine Rolle bei der Bildung von Verhaltensstrategien, die das Ziel haben,
aversive Reize zu vermeiden (llango et al., 2012) und auch in Tierversuchen mit Ratten
konnte gezeigt werden, dass eine Lasion des Nucleus Accumbens Risikoaversion bei Rat-
ten erhohte (Cardinal & Howes, 2005).

Vor dem Hintergrund der Dopamin-Dysfunktion oder auch der Dopamin-Mangel-
Hypothese der Anhedonie wurde lange eine Reduktion der hedonischen Erfahrung, also
des subjektiven Vergnugens, angenommen (Wise, 1980). Verschiedene Beobachtungen
haben jedoch dazu gefihrt, die Frage zu diskutieren, welche Belohnungsfunktion genau
durch Dopamin vermittelt wird: (1) der hedonische Wert einer Belohnung (liking) (2)
Lernprozesse (Vorhersage von Belohnung, Vorhersagefehler, assoziative Verkniipfun-
gen) (learning) oder (3) Verfolgung von Belohnung (Wollen; wanting) (Berridge, 2007).
Berridge und Robinson (1998) fanden beispielsweise bei Ratten, denen durch 6-Hydro-
xydopamin bis zu 99 % des Dopamins im Nucleus Accumbens und im Neostriatum ent-
zogen worden waren, eine normale hedonische Reaktion auf Saccharose, normales asso-
ziatives Lernen sowie eine Geschmacksverstarkung durch nicht-dopaminerge pharmako-
logische Manipulation (Gabe von Benzodiazepinen). Studien beim Menschen zeigten
darliber hinaus einen gréfieren Zusammenhang zwischen der Dopamin-Neurotransmis-

sion und der subjektiven Bewertung fiir ,,eine Droge wollen* als ,,eine Droge mogen*
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(Berridge, 2007; Evans et al., 2006; Leyton, 2002). Berridge und Robinson diskutieren
neben der Bedeutung von Dopamin fiir die motivationale Komponente von Belohnung
(,,.wanting®) einen zusétzlichen Aspekt: neben bewusstem ,,Wollen spielen auch impli-
zite Prozesse eine Rolle. Die Autoren bezeichnen diese unbewussten Prozesse als ,,incen-
tive salience®, was sich als ,,Attraktivitatszuschreibung™ Ubersetzen lasst. Gemeint ist die
Verwandlung eines enemals neutralen Stimulus in einen attraktiven Stimulus und somit
in ein als positiv empfundenes Ziel (Berridge, 2007; Berridge & Robinson, 1998). ,,In-
centive salience* ist also eine konditionierte Motivationsreaktion des Gehirns, ausgel6st
durch einen belohnungsbezogenen Reiz (Berridge, 2007). Auch Dichter (2010) und
Thomsen (2015) verweisen in ihren Reviews auf diese Befunde. Sie postulieren, dass
Depression weniger durch verminderte konsumatorische Freude als vielmehr durch ver-
minderte antizipatorische Freude gekennzeichnet ist. Dies meint, dass Dopamin im Kon-
text von Belohnungsprozessen eine wichtige Rolle beim Aspekt des ,,wantings®, weniger
des ,,likings* spielt.

Winer et al. (2019) bringen es auf den Punkt (S. 326): ,,Biologische Entscheidungs-
prozesse im Zusammenhang mit Belohnung und Anhedonie beinhalten die Kommunika-
tion zwischen komplexen Gehirnstrukturen, der Art von Belohnung, wie sie bewertet
wird, und die Entscheidungen, die man in Bezug auf das Erhalten und Erfahren dieser
Belohnung treffen muss. Dies macht das Verstehen der Interaktion dieser Systeme noch
komplexer.*“ Laut den Autoren muss das Symptom der Anhedonie also sowohl auf mole-
kularer (bspw. Defizite in der Dopamin-Produktion) als auch auf struktureller Ebene
(bspw. mangelhafte Verarbeitung/Kommunikation zwischen verschiedenen Gehirnstruk-
turen) betrachtet werden (Winer et al., 2019). Verdnderungen in Belohnungsprozessen
kdnnen selbst nach Remission depressiver Symptome bestehen bleiben und als Risiko-
faktor fir ein schlechtes Ansprechen auf weitere Behandlung oder einen Riickfall ange-
sehen werden (Clery-Melin et al., 2019).

Vor diesem Hintergrund und in Anbetracht der Diskussion um die Definition und
Erfassung des Symptoms der Anhedonie bei Depression, wird noch einmal deutlich, dass
Belohnung kein einheitlicher Prozess ist, sondern sich aus verschiedenen psychologi-
schen Aspekten sowie neurobiologischen Mechanismen zusammensetzt. Im Folgenden
sollen die unterschiedlichen psychologischen Komponenten und ihre neuronalen Korre-

late identifiziert und deren Veranderung bei Depression im Einzelnen vorgestellt werden.

27



3 Psychologische Modelle von Belohnungsprozessen und deren neuronale
Korrelate

Durch die erfolgreiche Ubertragung von Tiermodellen auf behaviorale Tests beim Men-
schen, ist es in den letzten Jahren zunehmend gelungen, Teilkomponenten der Beloh-
nungsverarbeitung bei diesen zu untersuchen (Thomsen, 2015). Im Alltagsverstandnis
wird Belohnung haufig mit einem positiven, Freude auslosenden Gefiihl gleichgesetzt.
Belohnung auf psychologischer und neuronaler Ebene betrachtet ist jedoch nicht nur ein
komplexer Prozess, sondern beinhaltet ein Zusammenspiel von multiplen Gehirnarealen
und -mechanismen (Berridge & Kringelbach, 2008). Grundsatzlich kann zwischen dem
affektiven Zustand, objektiv messbar durch behaviorale, physiologische und neuronale
Reaktionen, und der subjektiven Empfindung von Belohnung, gemessen durch Selbstaus-
klinfte, unterschieden werden (Kringelbach & Berridge, 2009).

psychologische
Belohnungs- Komponenten der
aspekte Belohnungs-verar-
beitung

Gehirnregionen und
Tierexperimente Humanstudien Neurotransmitter
(Beispiele)

At OFC, ACC
. subjektive Bewer- S
bewusste Anreize . Dopamin, Opioide,
tung von Wiinschen |—] Glutamate
Moti_vation subjektive Bewer- OFC, ACC, vmPVC
(wanting / ef- bewusste Freude tung von Vergnii- [—{ Opiodide, Canna-
fort) gen binoide
. rationale Schluss- OFC, ACC, mPFC
bev{’;’ésrztr%:ﬁgr?ltlve folgerungen, ver- [ Acetylcholin, Dopamin,
2 bale Erklarungen Serotonin
Hedonischer
Wert (liking)
Attraktivitatszu- konditionierte An- Reaktionszeit, phy- NAc, VTA
schreibung (incen- [— nahrung, Auto- [ sische Anstrer’I una |1 Dopamin, Opioide,
tive salience) shaping gung Glutamate
Lernen ffektive orofazial . .
(learning) unbewusste, hedo- | | zezgi?;engno(géﬁwe | | Gesichtsausdriicke, | | NAc shell, Amygd.
nische Reaktionen Lecken) ' Herzrate Opioide, Cannabinoide
unbewusstes. asso- konditionierte Reak- instrumentelle Lern- Amygdala
ziatives Le}nen — tionen, Verstarker- [—1 aufgaben, response [~ Acetylcholin, Dopamin,
lernen bias Serotonin

Abb. 2. Uberblick tiber die verschiedenen Prozesse der Belohnungsverarbeitung.

Belohnungsverarbeitung als Zusammenspiel komplexer Prozesse: Aufteilung in drei psychologische Komponenten:
Motivation (wanting), hedonischer Wert (liking) und Lernen (learning) und diesen Prozessen zugeordnete Gehirnregi-
onen und Transmitter. Beim Menschen lasst sich, im Gegensatz zu Tierexperimenten, noch zwischen einer bewussten
und einer unbewussten Ebene unterscheiden (modifiziert nach Kringelbach & Berridge, 2009; Thomsen, 2015).
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Nach Berridge und Kringelbach (2008) lasst sich Belohnung in drei unterschied-
liche psychologische Komponenten aufteilen: neben dem (1) Gefiihl der Freude (hedoni-
scher Wert) (liking) sind zusatzlich (2) Lern- (learning) als auch (3) motivationale Pro-
zesse (wanting) fir das Erlangen einer Belohnung wichtig. Die Autoren (Kringelbach &
Berridge, 2009) unterscheiden flr jede dieser drei Komponenten sowohl bewusste als
auch unbewusste Prozesse, die jeweils auf verschiedenen Ebenen messbar sind.

Diese Konzeptualisierung der Belohnungskomponenten ist mit der vorgeschlage-
nen Charakterisierung von Anhedonie von Zhou und Co-Autoren (2019) (konsumatori-
sche & antizipatorische Aspekte) und Thomsen (2015) (Beeintrachtigung Vergniigen zu
verfolgen, zu erfahren, zu lernen) stimmig (s. Kapitel 3). Um Belohnung erfahren und
verfolgen zu kénnen, sind verschiedene ineinandergreifende und sich gegenseitig beein-
flussende Prozesse notwendig. Potenziell belohnende Stimuli missen zunédchst wahrge-
nommen werden und deren Konsum ein positives Gefuihl auslésen (hedonischer Wert,
liking). Die verstarkende Wirkung der Stimuli muss zusatzlich gelernt werden (Lernen,
reinforcement learning) um schlieBlich die Stimuli verfolgen zu kénnen beziehungsweise
zu wollen (Motivation, wanting) um erneut ein positives Geflihl zu erfahren. Es spielt im
Rahmen von Belohnungsprozessen also nicht nur die aktuelle Situation eine Rolle, eine
mogliche Handlung muss auch mit dem Ergebnis und den Folgen in der Zukunft verbun-
den werden (antizipatorische Aspekte). Nur bei der Erwartung, dass das durch die Hand-
lung erzielte Ergebnis relevante (positive) Folgen nach sich zieht, stellt sich Motivation
ein. Heckhausen beschreibt diesen Zusammenhang in seinem kognitiven Motivationsmo-
dell als ,,Ergebnis-Folge-Erwartung* (Heckhausen, 1980). Mdgliche Defizite im Rahmen
depressiver Symptomatik kdnnten sich vor diesem Hintergrund folgendermal3en darstel-
len: Wird eine bereits gelernte Belohnung nicht als positiv erlebt (reduziertes liking)
und/oder wird eine neue Belohnung nicht erlernt (reduziertes learning), wird es schwer
fallen, fir Handlungen positive Ereignisse in der Zukunft zu antizipieren, was sich in
einer verminderten Motivation (wanting) und verminderter Anstrengung beziehungs-
weise nicht durchgefiihrten Handlungen niederschlagt.

Nach Kring und Barch (2014) beinhalten die motivationalen Prozesse im Rahmen
der Belohnungsverarbeitung eine Einschédtzung, wie viel Aufwand generiert werden
muss, um das gewtinschte Ergebnis (die Belohnung) zu erzielen, sowie einen Plan, dies
zu erreichen. Sich dem anschlieBend folgt die tatsdchliche Verhaltensreaktion, um die
Belohnung zu erhalten. Die Autoren differenzieren hier noch weiter und unterscheiden

zwischen (1) konsumatorischer (direkter, hedonischer Genuss) und (2) antizipatorischer
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(Vorstellung des Genusses in der Zukunft) Freude. Der direkte, hedonische Genuss als
bewusste Komponente wird als ,,liking* beschrieben, hinsichtlich der Definition des an-
tizipatorischen Genusses (unbewusste Komponente) greifen die Autoren auf das von Ber-
ridge und Co-Autoren vorgestellte Konzept der ,,incentive salience zuriick (Berridge &
Robinson, 1998; Berridge et al., 2009; Kring & Barch, 2014). ,,Incentive salience* (At-
traktivitatszuschreibung) meint die Verwandlung eines ehemals neutralen Stimulus in ei-
nen attraktiven Stimulus und somit in ein als positiv empfundenes Ziel. Clery-Melin et
al. (2011) definieren Ziel als erwartete Belohnung im Sinne einer erwarteten und erfreu-
lichen Erfahrung in der Zukunft, fir die zusatzliche Energie aufgewendet wird. Diese
Motivation kann auch unbewusst sein und ist nicht notwendigerweise mit expliziten Er-
wartungen verbunden (Clery-Melin et al., 2019).

Bezogen auf die notwendigen, motivationalen Prozesse um belohnungsgerichtetes
Verhalten zu initiieren, beschreiben die Autoren Barch und Dowd (2010) erganzend zwei
ineinandergreifende Aspekte: zunéchst erfolgt die Berechnung des Belohnungswertes,
dann die Berechnung der Kosten zum Erhalt der Belohnung, also die notwendige, aufzu-
wendende Anstrengung. Die Berechnung des Belohnungswertes umfasst sich andernde
Eventualitaten, die mit dem Stimulus verbunden sind (Verhalten unter Unsicherheit, risk)
als auch die Verzdgerung, bevor ein Ereignis eintritt (Belohnungsaufschub, temporal
delay) (Kring & Barch, 2014).

Rizvi et al. (2016) beschreiben bezugnehmend auf Kring und Barch (2014) das Zu-
sammenspiel der unterschiedlichen Prozesse folgendermal3en: Zu Beginn steht der (1)
Aufbau einer Stimulus-Belohnungs-Assoziation (reinforcement learning), der zu (2) In-
teresse bzw. dem Belohnungswunsch fuhrt (eine Belohnung wollen, wanting) gefolgt von
der (3) Antizipation der Belohnung (Bereitschaft fur eine Belohnung) und der (4) Moti-
vation diese zu erlangen (anfanglicher Energieaufwand um die Belohnung zu erhalten)
sowie der (5) Anstrengung (anhaltender Energiewand um die Belohnung zu erhalten) (ef-
fort). Es folgt die (6) hedonische Reaktion (Genuss der Belohnung, liking) und anschlie-
Rend die (7) Feedback-Integration (Aktualisierung der Belohnungsprésenz und -werte).
Die Autoren weisen darauf hin, dass es im Hinblick auf einen theoretischen Bezugsrah-
men zwar hilfreich ist, lineare Belohnungsprozesse zu definieren, dass die unterschiedli-
chen Aspekte der Belohnungsverarbeitung auf behavioraler Ebene jedoch auch parallel

auftreten kdnnen.
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In Abbildung 3 wird das Zusammenspiel der verschiedenen Prozesse als Kreislauf-
modell dargestellt:

Stimulus

U

Stimulus - Belohnungs - As-
soziation (reinforcement

learning)
Interesse / Belohnungs- Feedback Integration
wunsch (wanting/inventive
salience)

hedonischer Genuss
(liking)

Antizipation

Belohnungsaufschub
(temporal delay), Un-
sicherheiten

(risk)

Motivation Anstrengung
——> (effort)

Abb. 3. Zusammenspiel verschiedener Prozesse der Belohnungsverarbeitung.

Beispielhaftes Modell der Belohnungsverarbeitung durch das Zusammenwirken verschiedener psychologischer Pro-
zesse (modifiziert nach Barch & Dowd, 2010; Kring & Barch, 2014; Rizvi et al., 2016).

Bildgebende Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), die funktio-
nelle Magnetresonanztomographie (fMRT) und die Magnetresonanztomographie (MRT)
als auch elektrophysiologische Messverfahren (Elektrodermale Aktivitat, EMDA; blood
oxygen level dependence, BOLD) haben dazu beigetragen, die Gehirnaktivitat und phy-
siologische Reaktionen des Korpers bei bestimmten Aufgaben zu messen. So ist es im
Rahmen von Aktivierungsparadigmen (im Vergleich zu Arbeiten, die Zustdnde im Ruhe-
zustand untersuchen) gelungen, die Bedeutung spezifischer Gehirnregionen fir Beloh-
nungsprozesse zu bestimmen und unterschiedlichen Prozessen zuzuordnen. Im Folgen-
den sollen die flinf Teilaspekte (1) belohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learn-
ing), (2) Verhalten unter Unsicherheit (risk), (3) Belohnungsaufschub (temporal delay),
(4) das Aufwenden von Anstrengung (effort) sowie (5) hedonischer Wert (liking) des
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Belohnungsprozesses sowie deren neuronale Korrelate und ihre Veranderungen im Rah-

men der Depression néher vorgestellt werden.

3.1 Belohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learning)

Eine Kernfunktion fir die Steuerung und Adaption von Verhalten ist das
,belohnungsabhingige Lernen“ (= reinforcement learning). Um eine gewinschte
Belohnung zu erhalten ist es notwendig, sowohl Zusammenhénge zwischen Stimuli und
Handlungen als auch der Konsequenzen erkennen zu kdnnen. Clery-Melin et al. (2019)
beschreibt diesen Prozess unter Bezugnahme auf Chase et. al. (2015) wie folgt: Das
belohnungsabhangige Lernen besteht aus der Fahigkeit, den Belohnungs- oder auch den
Bestrafungswert eines Stimulus zu représentieren. Darauf aufbauend wirden
Vorhersagen uber zukunftige Belohnungen erstellt und aktualisiert, um schlie3lich das
entsprechende Verhalten auszufiihren oder zu modifizieren. In der Regel soll Belohnung
maximiert und Bestrafung minimiert werden.

Dieses Lernen kann assoziativ (Bildung neuronaler Verkniipfungen zwischen einem
neutralen Reiz und einem zweiten Stimulus, bspw. Pawlowsche Konditionierung) als
auch instrumentell (Lernen am Erfolg, das Verhalten ist das Instrument, dem eine
entsprechende Konsequenz folgt, operante Konditionierung) erfolgen. Die Verkniipfung
von Stimulus und Verhalten kann auf implizitem Weg oder durch kognitive Verarbeitung
entstehen. Letztere beruht auf den Assoziationen und Reprasentationen friherer
Erfahrungen sowie auf den Vorhersagen zukiinftiger Belohnungen aufgrund eben dieser
friheren Erfahrungen (Berridge & Kringelbach, 2008; Schultz, 2006; Schultz et al.,
1997). Subjektives Lernen kann hierbei durch verbale Erklarung oder Deduktion,
objektives Lernen durch konditionierte bzw. instrumentelle Reaktionen auf Verstarker
Uberprift werden. In diesem Zusammenhang sind auch Vorhersagefehler (reward
prediction error), beschrieben als neuronale Reaktionen auf die Diskrepanz zwischen
erwarteter und erhaltener Belohnung, zu nennen (Berridge & Kringelbach, 2008;
Kringelbach & Berridge, 2009). Man unterscheidet zwischen positivem Vorhersagefehler
(positive prediction error) und negativem Vorhersagefehler (negative prediction error).
Erster ist der neuronalen Reaktion auf eine unerwartete Belohnung zuzuordnen, letzterer
der Reaktion auf eine erwartete, aber nicht erhaltene Belohnung (Schultz, 2007; Schultz
etal., 1997).

Viele Dopaminneuronen im Bereich des ventralen Tegmentums reagieren auf

Stimuli, die eine Belohnung vorhersagen als auch auf die Belohnung an sich. Der Grad
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der Reaktion ist dabei abh&ngig von der VVorhersagbarkeit der Belohnung (Kring & Barch,
2014). Wurde die Belohnung nicht vorhergesehen (positiver VVorhersagefehler) kann eine
starke Aktivierung der Dopaminneuronen festgestellt werden, trat die erwartete
Belohnung nicht ein (negativer Vorhersagefehler), folgt eine voribergehende
,Depression der Neuronen. Einer komplett vorhergesagten Belohnung folgt keine
Aktivierung (Schultz, 2007; Schultz et al., 1997). Wenn neutrale Signale im Laufe der
Zeit wiederholt mit Belohnungen assoziiert werden, feuern Dopaminneuronen auf diese
Vorhersagesignale hin und weniger bei der Belohnung selbst (Schultz, 2007).

Die Aktivierung dopaminerger Neuronen bei unvorhergesehener Belohnung (Berns
et al., 2001) als auch deren Aktivierung bei externalen Vorhersagereizen (Schultz et al.,
1993; Tremblay & Schultz, 2000) konnte sowohl im Rahmen von Tier- als auch bei
Studien mit Menschen nachgewiesen werden. Studien der funktionellen Bildgebung
haben in diesem Zusammenhang gezeigt, dass bei dem Nucleus Accumbens als Teil des
dopaminergen mesolimbischen Belohnungssystems selektive Aktivierungen bei der
Vorhersage von Belohnungen zu beobachten war. Maximale Aktivierung erfolgte bei
unvorhergesehener Belohnung; minimale Aktivierung bei vorhergesagter (und
erhaltener) Belohnung (Abler et al., 2006; Knutson et al., 2001b; O'Doherty et al., 2002).
Ebenso lieBen sich Unterschiede in der Blood Oxygen Level Dependence (BOLD) bei

Vorhersagefehlern im Mittelhirn und im ventralen Striatum feststellen (Rohe et al., 2012).

3.1.1 Reinfocement learning bei Depression

Verschiedene Studien konnten bisher zeigen, dass Depressive Defizite im
belohnungsabhéngigen Lernen aufweisen. Bei diesen Probanden lieB3 sich im Vergleich
zu gesunden Kontrollen beispielsweise ein reduzierten Vorhersagefehler bei Paradigmen
zum instrumentellen Lernen nachweisen (Gradin et al., 2011; Kumar et al., 2008;
O'Doherty et al., 2002). Dies bedeutet eine geringere neuronale Aktivitdt in den mit der
Codierung des Vorhersagefehlers assoziierten Gehirnregionen wie beispielsweise dem
Striatum und dem Nucleus Accumbens. Das Ausmal} der reduzierten Gehirnaktivitdt in
diesen Regionen korrelierte mit der Schwere der Anhedonie (Gradin et al., 2011).

Ein weiteres Verfahren zur Untersuchung von belohnungsabhéngigem Lernen stellt
die Nutzung von Response-Bias-Aufgaben dar. Solche Aufgaben messen die Fihigkeit
der Probanden, zwischen Zielstimuli und Nichtzielstimuli zu unterscheiden sowie die

Tendenz, einen mehrdeutigen Stimulus als Ziel zu definieren (response bias,
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Antwortfehler). Wenn die Belohnung, die mit der korrekten Identifizierung eines
Stimulus verbunden ist, manipuliert wird, findet eine Verdnderung des Response-Bias
(des Antwortfehlers) in Richtung des Stimulus statt, der mit der gr68eren oder haufigeren
Belohnung assoziiert wird. Dieser Response-Bias (Antwortfehler) ist bei depressiven
Probanden gestort. Sie reagieren zwar auf einzelne Belohnungen, sind jedoch bei der
Integration der Verstirkungshistorie beeintridchtigt und zeigen keine Tendenz, auf einen
haufigen belohnten Reiz (in Ermangelung einer sofortigen Belohnung) zu reagieren
(Henriques & Davidson, 2000; Pizzagalli et al., 2008; Pizzagalli et al., 2005; Vrieze et al.,
2013). Moutoussis und Co-Autoren (2018) fanden hingegen im Rahmen einer Go/No-Go
Aufgabe (Erfassung der Fihigkeit der Probanden, Aktionen auszufiihren, um
Belohnungen zu erhalten bzw. Aktionen zuriickzuhalten, um Bestrafungen zu vermeiden)
bei Probanden mit mild ausgeprigter Depression keine Unterschiede zu gesunden
Kontrollen. Depressive Patienten zeigten in diesem Fall in Bezug auf das instrumentelle
Lernen ein dhnliches Verhalten wie die gesunden Kontrollen.

In der Untersuchung von Vrieze et al. (2013) sagte jedoch eingeschrinktes
Belohnungslernen wihrend der akuten Phase einer Depression den Behandlungserfolg
voraus. Diese Vorhersage war unabhéngig von der grundsétzlichen Depressionsschwere
und komorbider Angst. Die Autoren interpretieren diese Befunde als Hinweis auf
mogliche Therapieresistenz. Eine dhnliche Beobachtung berichten auch Pechtel et al.
(2013): in einer Untersuchung mit 47 remittierten depressiven Probanden und 37
gesunden Kontrollen im Rahmen einer probabilistischen Belohnungsaufgabe fanden sie
eine reduzierten Antwortfehler bei den Remittern. Dies kann laut den Autoren ein
Indikator dafiir sein, dass eine reduzierte Reaktion auf Belohnung {iber die verschiedenen
Krankheitsphasen hinweg bestehen und somit gegebenenfalls als Trait-bezogenes
Merkmal bei Depression gesehen werden kann.

Bildgebende Studien konnten in Bezug auf neuronale Signale im Rahmen von
belohnungsabhingigem Lernen eine reduzierte Gehirnaktivitit im ventralen Striatum,
dem rostralen und dorsalen anterioren retrosplenialen Kortex, dem Mittelhirn und dem
Hippocampus zeigen (Gradin et al., 2011; Kumar et al., 2008; Whitton et al., 2015).
Ebenso sind Defizite beim belohnungsabhingigen Lernen bei Depression mit einer
Unterfunktion des Nucleus Accumbens und des anterioren cinguléren Kortex und damit
einhergehend mit einer abgestumpften phasischen dopaminergen Signalgebung assoziiert

(Whitton et al., 2015).
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Reduziertes belohnungsabhingiges Lernen korreliert zudem mit hoherer

Anhedonie (Pizzagalli et al., 2008; Vrieze et al., 2013).

3.2 Verhalten unter Unsicherheit (risk)

Das Treffen von Entscheidungen im Angesicht von Unsicherheit ist allgegenwartig im
taglichen Leben. Platt und Huettel (2008) beschreiben dies als einen psychologischen
Zustand, bei dem dem Entscheidungstrager das Wissen dariiber fehlt, welches Ergebnis
sich aus welcher Wahl ergibt. Risikobereitschaft bezeichnet also in diesem
Zusammenhang solches Verhalten, das gleichzeitig die Mdglichkeit von Schaden und
Gefahr als auch die Aussicht auf Belohnung und Gewinn beinhaltet (Leigh, 1999). Bisher
ist es noch nicht vollstandig gelungen, die grofle Bandbreite von Phanomenen der
Entscheidungsfindung (bspw. Verlust- & Risikoaversion oder Wahrscheinlichkeits-
gewichtung) durch ein einziges theoretisches Modell zu erkléren (Loewenstein et al.,
2008). Die Untersuchung von Risikobereitschaft hat sich zudem stark auf die
Verwendung von Selbstauskunftsinstrumenten bezogen, die verwandte Konstrukte wie
Sensation-Seeking, Abenteuerlust, Impulsivitat und Verhaltensdefizite erfassen (Lejuez
etal., 2002). Aufgrund verschiedener Nachteile dieser Instrumente wie beispielsweise der
Angst vor negativen Konsequenzen oder mangelnder Introspektionsfahigkeit der
Probanden, bieten sich Verhaltenstest als Mdglichkeit an, Risikobereitschaft genauer zu
betrachten.

Ein gut etabliertes Paradigma ist der ,,Jowa Gambling Task* (IGT) von Bechara et.
al. (1994). Die Probanden bekommen ein Startkapital und haben die Mdglichkeit, von
vier verschiedenen Kartendecks zu ziehen (A, B, C, D). Jedes Mal, wenn der Proband
eine Karte wabhlt, erhalt er eine Geldbelohnung, nach einer ihm unbekannten Anzahl an
Runden wird eine ,,Strafzahlung® fillig. Dabei beinhalten manche Kartendecks hohe
Gewinne und auch hohe Strafen (sogenannte ,risky decks®), andere Kartendecks
beinhalten im Gegenzug niedrige Gewinne aber auch niedrige Strafen. Durch Trial-and-
Error Lernen kénnen die Probanden versuchen, ihren Gewinn zu maximieren. Hevey et
al. (2017) kritisieren jedoch, dass der IGT weniger Risikobereitschaft als vielmehr das
Lernen von Belohnungs- und Bestrafungswahrscheinlichkeiten erfasst.

Eine direktere Messung von Risikobereitschaft ist mit der ,,Balloon Analogue Risk

Task“ (BART) von Lejuez und Co-Autoren (2002) moglich. Bei diesem Test pumpen die
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Probanden einen simulierten Ballon auf und kdnnen mit jedem Pump Geld gewinnen.
Dabei besteht ein gewisses Risiko, dass der Ballon platzt und das Geld in der ,,Zeitbank*
verloren geht. Die Probanden haben aber auch die Mdglichkeit, einen Ballon zu retten,
und so das bisher erspielte Geld in einer ,,permanenten Bank* zu sammeln, bevor ein
néachster Durchgang startet. Dieses Geld geht nicht mehr verloren. Vermehrtes Pumpen
beim BART Korreliert nicht nur signifikant mit Alkohol- und Drogenkonsum sowie
Rauchen, Gliickspiel, Diebstahl, Aggression und ungeschutztem Geschlechtsverkehr
(Aklin et al., 2005; Lejuez et al., 2003; Lejuez et al., 2004); es ist auch mit Psychopathie
und Impulsivitat bei jungen Erwachsenen assoziiert (Hunt et al., 2005). White et al.
(2008) konnten zudem zeigen, dass der BART eine gute Test-Retest-Reliabilitat aufweist
und deklarieren ihn somit als einfachen Verhaltenstest zur Erfassung von
Risikobereitschaft.

Untersuchungen haben gezeigt, dass Entscheidungen unter Unsicherheit oder
Risiko ein verteiltes neuronales Netzwerk Kkortikaler, subkortikaler, préafrontaler,
parietaler und limbischer Regionen umfasst, welches in verschiedenen Stadien des
Entscheidungsprozesses unterschiedliche Aktivierungsmuster zeigt (Hevey et al., 2017).
Aversive Stimuli, beziehungsweise Entscheidungsmaoglichkeiten, die ein erhéhtes Risiko
oder eine Bestrafung beinhalten, 16sten vermehrt eine Aktivierung des Insularkortex und
des ventrolateralen prafrontralen Kortex aus. Kontrollprozesse, notwendig fur die
Evaluierung von unsicheren Auswahlmdglichkeiten, werden durch den dorsolateralen
prafrontalen Kortex und den posterioren parietalen Kortex représentiert (fir eine
Zusammenfassung siehe Platt & Huettel, 2008). Unterschiedliche neuronale
Aktivierungsmuster wurden flr das BART-Paradigma im Rahmen zweier fMRT-Studien
untersucht. Fukunaga et al. (2012) konnten fur die Gewinnoption (Abbruch des Pumpens)
zum Zeitpunkt der Entscheidung eine starkere Aktivitat im anterioren cingularen Kortex
nachweisen. Eine robuste Aktivierung des ventromedialen préfrontalen Kortex liel? sich
im Gegenzug beobachten, wenn die Probanden beschlossen, den Ballon weiter
aufzupumpen (riskante Option, ansteigende Explosionswahrscheinlichkeit). Rao und Co-
Autoren (2008) wiesen eine robuste Aktivierung mesolimbisch-frontaler Regionen wie
dem Mittelhirn (ventrales Tegmentum), dem ventralen und dorsalen Striatum (Nucleus
Accumbens, Globus Pallidus, Nucleus Caudate, Putamen), der anterioren Insula, dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex, sowie des anterioren Cingulums/dem medialen

frontalen Kortex bei aktiver Risikowahl nach.
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3.2.1 Risk bei Depression

Depressive Probanden zeigen sowohl eine grofRere Risikoaversion (Chandrasekhar
Pammi et al., 2015; Hevey et al., 2017; Leahy et al., 2012; Padrao et al., 2013; Rizvi et
al., 2018; Rizvi et al., 2016) als auch eine erhohte Bestrafungssensitivitat (Hevey et al.,
2017; Must et al., 2013; Padrao et al., 2013). Cavanagh et al. (2011) konnten aufzeigen,
dass depressive Probanden eine starkere neuronale Aktivierung bei Bestrafung aufwie-
sen, was auf einen Fehler in Richtung eines ,,Bestrafungslernens® in einem Test zum Ver-
starkungslernen (reinforcement learning task) hindeutet. Hevey und Co-Autoren (2017)
konnten zeigen, dass depressive Probanden im Rahmen der ,,Balloon Analogue Risk
Task* (BART) nach einem Verlust (Platzen des Ballons) signifikant weniger Pumps beim
nachsten Versuch durchfiihrten als gesunde Kontrollen. Nach einem Gewinn fand sich
kein signifikanter Unterschied in den durchgefiihrten Pumps zwischen den Gruppen.

Im Rahmen des IGT wird die F&higkeit der Probanden gemessen, ihren Gewinn zu
maximieren, in dem sie Karten mit geringem Risiko und geringer Belohnung gegentiber
Karten mit hohem Risiko und hoher Belohnung auswéhlen. Untersuchungen bei Depres-
siven mit dem IGT zeigten, dass diese weniger Karten der Risikodecks wéhlten (Must et
al., 2013; Smoski et al., 2008). Gleichzeitig zeigten depressive Teilnehmer eine bessere
Leistung (hdherer Gewinn) als gesunde Kontrollen (Smoski et al., 2008). Dies interpre-
tieren die Autoren so, dass Depressive, die Risikovermeidung einem Geldgewinn vorzo-
gen, aufgrund ihrer Strategie ,,nicht verlieren statt gewinnen‘ bessere Ergebnisse erzielen
konnen als Kontrollen (Rizvi et al., 2018; Smoski et al., 2008).

Beim BART war der BDI negativ mit den durchgefiihrten Pumps assoziiert: je star-
ker die Depression ausgepragt war, desto weniger Pumps nahmen die Probanden vor (ge-

ringes Risikoverhalten) (Hevey et al., 2017).

3.3 Belohnungsaufschub (temporal delay)

Zeit ist ein wichtiger Faktor im Rahmen von Modellen der Belohnungsverarbeitung. In-
tertemporale Entscheidungen sind Entscheidungen mit Konsequenzen, die sich Gber die
Zeit hinweg auswirken. Dies umfasst sowohl einfache Entscheidungen wie ,,Was mochte
ich heute kochen?* als auch lebensverdandernde Entscheidungen wie beispielsweise Aus-

bildung, Heirat und Gesundheitsverhalten (Berns et al., 2007).
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Das verzogerte Diskontieren beschreibt die Entwertung bzw. Abnahme einer zukinftigen
Belohnung in Abh&ngigkeit von dem Anstieg der Zeit, um diese zu erreichen (Green et
al., 1997). Das individuelle Diskontierungsverhalten, also die subjektive Bewertung einer
Belohnung und deren Verfall Gber die Zeit, wird mittels verzogerter Diskontierungspara-
digmen untersucht. Dabei variieren sowohl die Gewinnhthen als auch die Zeitverzdge-
rungen bis zum Erhalt der Belohnung, der sofortige Gewinn ist jedoch immer niedriger
als der verzogerte Gewinn (Rizvi et al., 2016).

Bisher wurde angenommen, dass verzdgerte Belohnungen Uber die Zeit hinweg
konstant entwertet werden (discounted utility model, DU). Beim DU wirkt der Zeithori-
zont als Entwertungsfaktor, Belohnungen werden lieber fur heute als fur spater gewéhlt
(exponentielles Diskontieren). Neuere Erkenntnisse aus Wirtschaft, Psychologie und
Neurowissenschaft haben jedoch zu einem anderen Modell mit zeitlich inkonsistentem
Diskontieren, dem ,,hyperbolic time discounting®™ Modell, gefiihrt (Ainslie, 1975; Ainslie
& Haslam, 1992; Berns et al., 2007). Bevorzugt eine Person eine Belohnung in der nahen
Zukunft in Relation zur fernen Zukunft starker, sind ihre Préaferenzen gegenwartsverzerrt.
Bevorzugt eine Person nun nicht nur eine Belohnung in der nahen Zukunft starker, son-
dern entwertet auch eine Belohnung in der fernen Zukunft, nennt man dies ,,hyperbolische
Zeitpriaferenz®. Unterscheidet sich also die kurzfristige Entwertung einer Belohnung von
der langfristen Entwertung sind die Préferenzen zeitinkonsistent. Laut den Autoren Mal-
koc und Zauberman (2018) ist diese ,,Anomalie* bei zeitlichen Entscheidungen die am
haufigsten untersuchte und zitierte Theorie.

Beide Modelle beinhalten einen einzelnen Auswertungsparameter, die ,,Discount-
rate k. Es konnte gezeigt werden, dass Menschen die Zukunft inkonsistent diskontieren
(Ainslie & Haslam, 1992; Loewenstein & Prelec, 1992) und das dieses Modell gut zu den
bisherigen Daten passt (McKerchar et al., 2009), weswegen das hyperbolische Modell
praferiert wird (Green & Myerson, 2004). Die angewendete Formel fur den subjektiven
Wert einer Belohnung (subjective value, SV) lautet: SV = A/(1+kD) wobei A der objek-
tive Wert einer Belohnung, D die Verzdgerung und k die subjektspezifische Discountrate
ist (Mazur, 1987). Niedrigere Werte von k zeigen, dass ein Proband geduldig ist und auch
dann wartet, wenn die spétere Belohnung nur wenig hoher als die sofortige Belohnung
ist, demgegenuber zeigen hohere k Werte, dass ein Proband selbst in Anbetracht hoher

zukinftiger Gewinne ungern wartet (Peters & Buchel, 2011).
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Fur das Diskontieren werden unterschiedliche Entscheidungsprozesse angenom-
men: (1) Bewertung und (2) Auswahl. Die Bewertung beinhaltet die neuronale Berech-
nung und Reprasentation des subjektiven Wertes der verfiighbaren Option wahrend die
Auswahl Prozesse umfasst, die zur Aktion fiihren oder diese unterstiitzen (Peters &
Buchel, 2011). Vor diesem Hintergrund beschreiben Peters und Buchel (2011) zwei neu-
ronale Netzwerke, die durch verschiedene bildgebende Studien belegt wurden: (1) das
,.Bewertungs-Netzwerk*, dass den Anreiz einer breiten Klasse von Belohnungen codiert,
bestehend aus dem ventralen Striatum und dem orbitofrontalen Kortex (hier vor allem der
ventromediale Teil) und (2) das ,,Auswahl-Netzwerk®, bei dem der anteriore cingulére
Kortex und der laterale préfrontale Kortex eine Rolle spielen. Ihm kommt im Rahmen der
kognitiven Kontrolle die Aufgabe des Konfliktmonitoring und der Strategieadaption zu.
McClure et al. (2004b) konnten in ihrer fMRI Studie zeigen, dass Teile des limbischen
Systems, die mit dem Mittelhirndopaminsystem assoziiert sind, einschliel3lich des para-
limbischen Kortex, bei Entscheidungen aktiviert wurden, die sofortigen Gewinne bein-
halteten. Regionen des lateralen prafrontalen Kortex und des posterioren parietalen Kor-
tex zeigten bei intertemporalen Entscheidungen unabhangig von der Verzdgerung der Be-
lohnung eine Aktivierung. Figner et al. (2010) konnten zudem nachweisen, dass eine St6-
rung des linken dorso-lateralen prafrontalen Kortex durch repetitive transkranielle Mag-
netstimulation (rTMS) die Wahl von sofortigen Gewinnen im Vergleich zu verzdgerten
groReren Gewinnen erhohte. Dies interpretieren die Autoren als Beleg daflr, dass der
laterale préafrontale Kortex eine Rolle bei Selbstkontrollmechanismen im Rahmen der in-
tertemporalen Entscheidungen spielt.

3.3.1 Temporal delay bei Depression

Ein starker Bias in Richtung sofortiger Gewinne ist kennzeichnend fur viele psychiatri-
sche Erkrankungen wie beispielsweise der Abhangigkeit oder bei ADHS (Peters &
Buchel, 2011). Studien zum Diskontieren bei Depression zeigen ebenfalls konsistent eine
erhohte Entwertung zukunftiger Belohnungen. Diese Probanden ziehen sofortige, niedri-
gere Gewinne zukinftigen, hoheren Gewinnen vor (Dombrovski et al., 2012; Pulcu et al.,
2014; Rizvi et al., 2016; Takahashi & Nakagawa, 2008). Discountraten flr zukinftige
Belohnungen korrelierten zudem signifikant mit der Schwere der Hoffnungslosigkeit bei

depressiven Probanden (Pulcu et al., 2014).
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Auch im Rahmen des IGT konnte gezeigt werden, dass sich depressive Probanden
weniger fur den vorteilhaften Kartenstapel entschieden (niedrigerer Gewinn bei gleich-
zeitig niedrigerer Strafe; im zeitlichen Verlauf das vorteilhaftere Deck) und ihre Entschei-
dungen nicht auf Basis des Feedbacks anpassten (Gewinn und Verlust). Sie bevorzugten
auch hier eine sofortige, hohe kurzfristige Belohnung (Must et al., 2013). Brown et al.
(2018) sowie Lempert und Pizzagalli (2010) fanden jedoch widerspruchliche Befunde:
im Rahmen von Delay Discounting Aufgaben, bei der die Probanden eine Entscheidung
zwischen einer kurzfristigen, kleinen Belohnung und einer Option aus einer Auswahl von
langerfristigen, hoheren Belohnungen fallten, zeigte sich kein Unterschied im Diskontie-

ren zwischen gesunden Kontrollen und depressiven Probanden.

3.4 Aufwenden von Anstrengung (effort)

Neben dem Aspekt des belohnungsabhéngigen Lernens (reinforcement learning), dem
Risikoverhalten (risk) und dem Belohnungsaufschub (temporal delay) ist auch das Auf-
wenden von Anstrengung (effort) im Rahmen von Belohnungsprozessen eine wichtige
Komponente. Als einfachen Beispiels kann hier die Futtersuche dienen. In natirlichen
Umgebungen kommt es nur selten vor, dass Belohnungen ohne vorherige Anstrengung
zu erhalten sind (Hernandez Lallement et al., 2014). Das Aufwenden von Anstrengung
kann als Investition von Kosten, um eine Belohnung zu erhalten, beschrieben werden.
Diese Kosten kdnnen physischer oder psychischer Art sein. An der Aufwandsberechnung
(Bestimmung der Kosten fiir die Durchfiihrung von Verhaltensmalinahmen zur Errei-
chung einer Belohnung/eines Zieles) sind der dorsolaterale cingulére Kortex und der Nu-
cleus Accumbens beteiligt (Kring & Barch, 2014; Salamone et al., 2007).

Die Investition von Anstrengung wurde sowohl mittels Tierstudien (Pressen eines
Hebels, Uberklettern von Barrieren fiir Belohnung) (Bardgett et al., 2009; Cousins et al.,
1996; Moreau et al., 1992; Salamone et al., 1994), als auch durch behaviorale Tests beim
Menschen untersucht (Chase et al., 2010; Clery-Melin et al., 2011; Hernandez Lallement
etal., 2014; Murray et al., 2008; Treadway et al., 2009; Wardle et al., 2011). Bei Letzteren
war die Reaktionszeit das haufigste Mal3, um Anstrengung zu messen (Chase et al., 2010;
Murray et al., 2008; Treadway et al., 2009; Wardle et al., 2011), ebenso wurden jedoch
auch arithmetische Aufgaben (Hernandez Lallement et al., 2014) oder physischer Auf-

wand (Driicken eines Handgriffs) (Clery-Melin et al., 2011) verwendet.
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Die zu erreichenden Belohnungen waren in der Regel monetér, Sherdell und Co-
Autoren (2012) verwendeten statt Geld jedoch Cartoons.

Ein niedriges Dopaminlevel sorgte in den Tierstudien fur einen Bias in Richtung
der niedrigen Belohnung, die niedrige Anstrengung verlangte, ein hohes Dopaminlevel
sorgte fir einen Bias in Richtung der hohen Belohnung die hohe Anstrengung verlangte
(Salamone et al., 2007). In der Studie von Bardgett et al. (2009) bevorzugten die Ratten
nach Gabe von D-Amphetaminen den schwierigeren Arm eines Labyrinthes, der jedoch
auch die groRere Belohnung bot. Die Gabe von Neuroleptika beguinstigte Verhaltenswei-
sen die niedrigere Anstrengung aber auch geringere Belohnung bedeuteten (Cousins et
al., 1996; Salamone et al., 1994). Bildgebende Verfahren im Rahmen der Studien mit
menschlichen Probanden zeigte, dass die Gewinnhothe die Aktivitat (Messung des
BOLD-Signals) in belohnungsverarbeitenden Gehirnregionen des mesolimbischen Be-
lohnungssystems (subgenualer anteriorer cingulérer Kortex, Nucleus Accumbens) nur in
der ,,high effort™ (hohe Anstrengung) Bedingung positiv modulierte. Dies bestétigte die
Hypothese der Autoren, dass die Belohnungsempfindlichkeit nach hoher Anstrengung am
hdchsten ist. Wardle et al. (2011) konnten durch D-Amphetaminmanipulation (Gabe von
D-Amphetamin 10mg, 20mg, Placebo) zeigen, dass dadurch die Bereitschaft stieg, sich
anzustrengen, vor allem bei niedrigerer Gewinnwahrscheinlichkeit. Die Autoren interpre-
tieren diesen Befund so, dass dopaminerge Manipulation eine Auswirkung auf die Be-

reitschaft hat, fir Belohnungen Anstrengungen auf sich zu nehmen.

3.4.1 Effort bei Depression

Chase et al. (2010), Clery-Melin et al. (2011), Treadway et al. (2012) und Sherdell et al.
(2012) haben die Aufwendung von Anstrengung bei depressiven Probanden untersucht.
Wéhrend Chase et al. (Chase et al., 2010) ,,paradoxe Effekte* fanden (Depressive zeigten
eine bessere Aufgabenperformance und weniger Fehler als gesunde Kontrollen), zeigten
die anderen Studien, dass Depressive weniger Anstrengung investierten als die gesunden
Kontrollprobanden (Clery-Melin et al., 2011; Sherdell et al., 2012; Treadway et al.,
2012). Ahnliche Effekte fanden auch Yang und Co-Autoren in ihren beiden Studien
(Yang et al., 2016; Yang et al., 2014) im Rahmen des ,,Effort Expenditure for Rewards
Task™ (EEfRT). Bei dieser Aufgabe wurden den Probanden Informationen zur Beloh-
nungshohe, der Gewinnwahrscheinlichkeit und der Schwierigkeit der Aufgabe prasen-

tiert.
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Diese wéhlen dann eine der beiden Varianten (einfache oder schwierige Aufgabe) und
driicken eine entsprechende Taste, um die ausgewéhlte Aufgabe durchzufiihren (bspw. 7
Sekunden fir die einfache und 21 Sekunden fir die schwere Aufgabe). Im Anschluss
erhielten die Probanden eine Riickmeldung, ob sie die Aufgabe abgeschlossen und eine
Belohnung erzielt haben. Probanden mit subsyndromaler Depression zeigten eine ver-
minderte Bereitschaft, Anstrengung aufzuwenden. Dieser Effekt war bei akuten depres-
siven Patienten noch starker vorhanden, bei Probanden mit remittierter Depression jedoch
verschwunden. Ebenso sagte eine reduzierte antizipatorische und konsumatorische
Freude die geringere Bereitschaft, Kosten auf sich zu nehmen, bei depressiven Probanden
voraus.

Das von Clery-Melin et al. (2011) verwendete Paradigma sollte neben der Auf-
wendung von Anstrengung (effort, gemessen durch physikalischen Druck) gleichzeitig
den Einfluss von emotionalen Stimuli als auch von Anreizmotivation (hoherer Gewinn)
auf das Aufwenden von Anstrengung untersuchen. Die Patienten wurden instruiert, so
viel Geld wie moglich zu gewinnen und sich vorzustellen, sie wiirden um echtes Geld
spielen. Weiter wurden vor jedem Durchgang emotionale Bilder aus dem International
Affective Picture System (IAPS) aus der positiven, neutralen sowie negativen Kategorie
prasentiert. Der absolute Druck (gemessen in Newton) der Patienten war grundsatzlich
niedriger als der der Kontrollen. Gleichzeitig wanden die Patienten nach emotionaler Er-
regung (egal ob positiv oder negativ) mehr Anstrengung auf, jedoch nicht fiir héhere mo-
netare Anreize im Gegensatz zu gesunden Kontrollen. Interessanterweise gaben die Pati-
enten in einer Selbsteinschdtzung an, sich mehr angestrengt zu haben, obwohl dies phy-
sikalisch nicht der Fall war. Die Autoren interpretieren diese Befunde so, dass zum einen
die Anreizmotivation bei Depression gestort ist und zum anderen alltagliche Aufgaben
flr diese Patienten ungewohnlich anstrengend sind.

Reduzierte Anstrengung, um eine Belohnung zu erhalten, korrelierte mit selbstbe-
richteten anhedonischen Symptomen oder geringerer Belohnungserwartung (Sherdell et
al., 2012; Yang et al., 2014), langerer Dauer der aktuellen depressiven Episode (Treadway
etal., 2012) und héheren Apathie-Scores (Mauras et al., 2016). In der Studie von Mauras
und Co-Autoren zeigten remittierte depressive Probanden im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine normale Anstrengungsbereitschaft, um monetére Belohnungen zu erhal-

ten, dies ging einher mit einer Verbesserung der Apathie-Werte.
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3.5 Hedonischer Wert (liking)

Der hedonische Wert oder die hedonische Reaktion ist ein weiterer Aspekt im Rahmen
von Belohnungsprozessen. Nach Berridge und Co-Autoren (Berridge & Kringelbach,
2008; Berridge et al., 2009) lasst sich hedonische Genuss (liking) in eine (1) bewusste
und eine (2) unbewusste Komponente gliedern. Damit ist auf der einen Seite eine subjek-
tive affektive Reaktion, ein bewusstes Erleben eines Gefiihls der Freude und auf der an-
deren Seite eine objektive affektive Reaktion, gleichbedeutend mit unbewussten automa-
tischen Reaktionen auf behavioraler und neuronaler Ebene (hedonic impact), gemeint.
Unbewusste affektive Reaktionen kénnen durch Verarbeitungsschritte im Gehirn, dies
meint in der Regel Aktivierung kortikaler Hirnregionen, ins Bewusste tberfiihrt werden.
Liking lasst sich auf neuronaler Ebene (Analyse der Aktivierungsmuster im Gehirn mit-
tels Bildgebung), subjektiver Ebene (Fragebtgen, Ratings) und physiologischer, behavi-
oraler Ebene messen (EDMA, BOLD Signale). Ebenso kdnnen Veranderungen im Trans-
mitterhaushalt und deren Auswirkung auf den hedonischen Wert von Belohnungen ge-
pruft werden (Berridge & Kringelbach, 2008; Berridge et al., 2009). Die verwendeten
Stimuli lassen sich in priméare Verstarker (bspw. Essen) und sekundére Verstarker (bspw.
Geld, attraktive Gesichter, Berhrungen, angenehme Aktivitaten) einteilen. Ebenso kann
eine Unterscheidung im prasentierten Format erfolgen (bspw. Bild/Foto, Symbol, Video,
Geruch etc.) (Pool et al., 2016).

Hedonische Reaktionen sind interindividuell dhnlich und lassen sich in Tier- als
auch in Studien mit Menschen replizieren. Sowohl Ratten, Menschenaffen als auch Saug-
linge weisen beispielsweise bei dem Geschmack einer stiRen Zuckerlésung vergleichbare
Muster im Gesichtsausdruck auf (Berridge & Robinson, 2003). SiiBer Geschmack bei
Nagetieren und Sduglingen ruft ein rhythmisches Lecken der Lippen hervor, bitterer Ge-
schmack in der Regel ein Verziehen der Lippen/Gesichtsmuskeln (Thomsen, 2015). Bild-
gebende Studien haben weiter gezeigt, dass unterschiedliche Gehirnareale bei verschie-
denen Reizen (stiBer Geschmack, intravenodses Kokain, Geldgewinne, lachelnde Gesich-
ter) aktiviert werden: Strukturen des mesolimbischen Belohnungssystems wie das vent-
rale Tegmentum, der Nucleus Accumbens, der orbitofrontale Kortex und die Amygdala
und ebenso das anteriore Zingulum und die Insula (Berridge, 2009). Durch Dopaminblo-
ckaden im Rahmen von Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass dieser Neurotrans-
mitter flr den hedonischen Wert eines Stimulus keine Bedeutung zu haben scheint. Es
zeigte sich keine Verdnderung in der Verhaltensreaktion auf die Prasentation von

schmackhaftem Essen bei den Versuchstieren (Berridge, 2007; Dichter, 2010).
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Thomsen (2015) weist jedoch darauf hin, dass die Messung orofazialer Reaktionen
beim Menschen mit Schwierigkeiten behaftet ist: da wir gelernt haben, entsprechende
Reaktionen auf Lebensmittel im Erwachsenenalter zu kontrollieren, lassen sich diese Me-
thoden aus Tierstudien nicht ohne weiteres bertragen. EMG-Aufzeichnungen von Ge-
sichtsreaktionen kdnnen eine Maglichkeit bieten, zusétzliche Informationen zu erhalten.
In der Untersuchung von Bylsma et al. (2008) zeigten depressive Probanden eine redu-
zierte physiologische Reaktion auf positive Gesichtsausdriicke.

Der subjektive Wert, der einem Reiz zugeschrieben wird und das nachfolgende
Verhalten bestimmt, wird als VValenz bezeichnet. Positive Valenz fiihrt zu Anndherungs-
und Konsumverhalten, wéhrend negative Valenz zu Abwehr- und Vermeidungsverhalten
fuhrt (Daviu et al., 2019). Ein gut etabliertes Paradigma ist in diesem Zusammenhang das
International Affective Picture System (IAPS) (Bradley, 2007; Lang, 1997).

3.5.1 Deas International Affective Picture System (IAPS)

Lang und Kollegen stiitzen ihre Entwicklung des International Affective Picture System
auf die Theorie zweier gegenlaufiger motivationaler Systeme: (1) appetitiv und (2) aver-
siv. Verschiedene andere Autoren (Dickinson, 1979; Konorski, 1967; Solomon & Corbit,
1974) beschreiben in diesem Zusammenhang zwei primére Motivationssysteme: (1) das
appetitive System, ausgedrickt durch Annaherungsverhalten (konsumatorischer und se-
xueller Natur) sowie (2) das aversive System, ausgedriickt durch Vermeidungsverhalten
(protektiver und defensiver Natur). Bei Menschen lasst sich dieses System nach Lang
(1995) auf drei Ebenen beschreiben: a) expressive und bewertende Sprache b) physiolo-
gische Veranderungen, moderiert durch somatische und autonome Systeme, sowie ¢) be-
haviorale Reaktionen.

Das IAPS wurde entwickelt, um ein Set normierter emotionaler Stimuli fiir Experi-
mente zur Untersuchung von Emotion und Aufmerksamkeit zu etablieren. Probanden sol-
len auf einer visuellen Skala (Self-Assessment Manikin, SAM) Bilder in den Bereichen
Valenz (positiv, neutral, negativ) und Arousal (Aktivierung; aufregend, erregend) bewer-
ten (1 Minimum bis 9 Maximum) (Lang, 1997). Es konnte gezeigt werden, dass die meiste
Varianz in der Beschreibung von Emotionen durch diese beiden Faktoren erklart werden
konnte (Mehrabian, 1974; Scheele et al., 2013). Um ein mdglichst breites Spektrum von
emotional unterschiedlich besetzten Lebensaspekten abzubilden, setzen sich die Bilder

aus verschiedenen Kategorien (Menschen, Tiere, Natur, Objekte, positive und negative
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Events sowie Szenen) zusammen (Lang, 1995; Lang, 1997). Um die beiden Skalen zu
validieren, wurden sowohl fir die Valenz- als auch die Arousal-Ratings physiologische
Messungen erhoben (Muskelaktivitat, Herzrate, Betrachtungszeit, Hautleitfahigkeit), wo-
bei sich signifikante Korrelationen zwischen den physiologischen Messungen und den
Skalen zeigten (Lang et al., 1993). Nachfolgende Studien konnten weiter die interkultu-
relle Validitat des IAPS belegen (Lasaitis et al., 2008; Lohani et al., 2013; Silva, 2011).
Im Rahmen von bildgebenden Studien konnte zudem eine konsistente Verarbeitung po-
sitiver wie aversiver IAPS Stimuli in mesolimbischen und préafrontalen Gehirnregionen
nachgewiesen werden (fiir einen Uberblick siehe Hagele et al., 2016). Aufgrund seiner
stabilen Normen wurde das IAPS schon in verschiedenen Studien zur Untersuchung der
Emotionsverarbeitung in psychiatrischen Populationen verwendet (Hagele et al., 2016;
Jayaro, 2008; Rosenblau et al., 2012; Scheele et al., 2013).

3.5.2 Liking bei Depression

Untersuchungen bei Depressiven mittels des IAPS bestatigten den Effekt der Bilderkate-
gorie: es erfolgte eine unterschiedliche Bewertung der Bilder auf der Valenz-Skala fir
die Bilderkategorien positiv, neutral und negativ (Hagele et al., 2016; Rosenblau et al.,
2012; Scheele et al., 2013). Weiter lieRen sich keine Unterschiede in den Valenz-Ratings
zwischen gesunden Kontrollen und depressiven Probanden finden. Beide Gruppen be-
werteten die Bilder des IAPS gleich gut oder schlecht (Rosenblau et al., 2012). Im Wi-
derspruch zu den Ergebnissen von Rosenblau (Rosenblau et al., 2012), zeigten die De-
pressiven in der Studie von Scheele (Scheele et al., 2013) jedoch niedrigere Valenz-Ra-
tings der Bilder als die durchschnittliche angegebene Normbewertung. Sowohl Rosenblau
et. al. (2012) als auch Scheele et. al. (2013) stellten in ihren Studien fest, dass Depressive
neutrale Bilder auf der Aktivierungs-Skala hdher bewerteten als Kontrollprobanden. Der
Unterschied in der Starke der Aktivierung zeigte sich zum zweiten Messzeitpunkt bei
Rosenblau et. al. (2012) jedoch nicht mehr. Ebenso fand sich bei Scheele et. al. (2013)
kein Unterschied in den Ratings zwischen Respondern und Non-Respondern. Stratta und
Co-Autoren (2014) fanden ebenso keine Unterschiede in den Valenz-Ratings flr ange-
nehme und nicht angenehme 1APS-Bilder zwischen einer Kontrollgruppe und 23 bipola-
rer Patienten mit akuter depressiver Episode ohne manische Symptome. Die depressiven

Probanden bewerteten neutrale Bilder jedoch schlechter als die gesunden Kontrollen.
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Hégele et al. (2016) konnten zudem in ihrer Studie die gleiche Hirnaktivitat ver-
schiedener Hirnareale (ventromdialer prafrontaler Kortex, Amygdala) tiber verschiedene
diagnostische Gruppen hinweg (Alkoholabhéngigkeit, Schizophrenie, Manie, Panik, Hy-
peraktivitéat) belegen. Es wurde jedoch keine signifikante Interaktion oder Korrelation der
diagnostischen Gruppe mit den Ratings der Bilder oder den erhobenen Depressions- und
Angstwerten gefunden. Auch Thomsen (2015) verweist in ihrem Review auf dhnliche
Befunde, die bei Selbstauskinften in Bezug auf die hedonische Bewertung von beispiels-
weise angenehmen Gerlichen gefunden wurden: ein Grof3teil der Studien weist beim Ver-

gleich depressiver mit gesunden Probanden &hnlich positive Bewertungen auf.

4 Tiefe  Hirnstimulation als neuer Behandlungsansatz  bei
therapieresistenter Depression

Das Prinzip der Tiefen Hirnstimulation (THS) besteht in der stereotaktischen Implanta-
tion von Mikroelektroden in die zuvor fir die Pathophysiologie einer Erkrankung als be-
deutsam identifizierte Kerngebiete des Gehirns. Subkutan wird ein Neurostimulator im-
plantiert, mit dem die Elektroden Gber Dréhte verbunden sind und der durch einen exter-
nen Computer gesteuert wird. Die Stimulation soll die Zellaktivitat in einem umschriebe-
nen Gebiet von circa 3 bis 5 mm Durchmesser um den aktiven Pol der Elektrode modifi-
zieren (Schlaepfer et al., 2008; Schlaepfer & Lieb, 2005). Abhéngig vom klinischen Bild
werden die Stimulationsparameter individuell eingestellt. Hierbei spielen sowohl Fre-
quenz, Amplitude, Impulsbreite als auch Dauer der Stimulation eine Rolle (Ranck, 1975).
Im Verlauf der letzten 22 Jahren erfolgte die Zulassung der THS durch die Food and Drug
Administration (FDA) bei verschiedenen Erkrankungen fur unterschiedliche Zielgebiete
im Gehirn wie dem essenziellen Tremor, Parkinson, Dystonie und Zwang (Miocinovic et
al., 2013). In Europa ist die THS zugelassen fur essenziellen Tremor, Parkinson, Dysto-
nie, Zwangserkrankungen sowie Epilepsie (Coenen et al. 2015). Die THS bietet im Ge-
gensatz zur ablativen Neurochirurgie einen fokussierteren und vor allem reversiblen Weg
der Behandlung, da die verwendeten Elektroden jederzeit wieder entfernt werden kdnnen
(Schlaepfer & Lieb, 2005) und wird seit einigen Jahren auch fur die Behandlung von

psychiatrischen Erkrankungen erforscht.
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4.1 Historische Entwicklung der THS

Hariz et al. (2010) postulieren in ihrem Artikel ,,Deep brain stimulation between 1947
and 1987: the untold story*, dass es bisherigen Verdffentlichungen zum Thema der Tiefen
Hirnstimulation noch nicht gelungen ist, einen einheitlichen und umfassenden Bericht
uber die Entstehung dieser Methode abzuliefern. Indes sind mit Blick auf die historische
Entwicklung der THS einige Meilensteine zu nennen, die hier kurz angerissen werden
sollen.

Die technische Entwicklung in den 1950er Jahren trug dazu bei, dass menschliche
Gehirn dauerhaft durch implantierte Elektroden stimulieren zu kénnen (Hariz et al.,
2010). Wegweisend fiir die heutige Verwendung der Tiefen Hirnstimulation, wenn auch
noch als experimentelle Methode, sind vor diesem Hintergrund die Arbeiten von Delgado
et. al. (1952) und Heath (Heath, 1971; Heath, 1963). Erstere nutzten implantierte Elekt-
roden zur chronischen Aufzeichnung und Stimulation psychotischer Patienten, um mog-
liche therapeutische Effekte zu erfassen. Heath, der die elektrische Gehirnstimulation bei
Patienten mit Schizophrenie, Epilepsie und chronischen Schmerzen untersuchte, be-
schrieb das Konzept der ,,elektrischen Selbststimulation®: Probanden stimulierten sich im
Bereich des Septums, einem Gehirnareal in der Nahe des Nucleus Accumbens, und be-
schrieben angenehme als auch euphorische Gefiihlsregungen. Weiter ist auch die Arbeit
von Bechtereva et. al. (1975) zu nennen, der in den 1970ern erstmalig chronische subkor-
tikale Stimulation als permanente Therapie bei Bewegungsstorungen vorstellte. Die von
Benabid und Kollegen (1987) geleistete Forschung zur thalamischen THS bei Patienten
mit Tremor l6ste schlielich die bis dato verwendete invasive Thalamotomie als Behand-
lungsmethode ab.

Hatte schon Heath (1963) von ,,angenehmen® Gefiihlen, ausgelost durch elektrische
Stimulation des Gehirns, berichtet, fiihrte die Beobachtung von psychiatrischen Neben-
effekten wie Stimmungsveranderungen, Hypomanie und reduzierte Angstlichkeit im
Rahmen der Behandlung von Bewegungsstérungen zu der Idee, die THS auch als Be-
handlungsoption fur psychiatrische Erkrankungen zu untersuchen (Mallet et al., 2002).
Erkenntnisse aus Tier-, Lasions- und Bildgebenden-Studien haben zu der Weiterentwick-
lung der Tiefen Hirnstimulation und zur Erforschung dieser Methode in psychiatrischen
Bereichen beigetragen. Neben therapieresistenter Depression (siehe Kapitel 5.2) und
Zwangsstorungen (Abelson et al., 2005; Anderson & Ahmed, 2003; Gabriels et al., 2003;
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Greenberg et al., 2006; Lipsman et al., 2007; Nuttin et al., 1999; Nuttin et al., 2003; Sturm
etal., 2003; Tastevin et al., 2019) wird die Tiefe Hirnstimulation aktuell auch im Rahmen
von klinischen Studien und Einzelféllen in den Bereichen der Alkohol- und Tabakabhéan-
gigkeit (Coles et al., 2018; Kuhn et al., 2009; Kuhn et al., 2007; Voges et al., 2013; Wing
et al., 2013), der Essstorungen (Formolo et al., 2019; Israel et al., 2010; McLaughlin et
al., 2013), und bei Alzheimer erforscht (Laxton et al., 2010; Yu et al., 2019). Im Folgen-
den soll im Rahmen dieser Arbeit auf die THS als Behandlungsmethode bei therapiere-

sistenter Depression eingegangen werden.

4.2 Bisherige Stimulationsziele der THS bei Depression

Drobisz und Damborska (2019) geben in ihrem Review einen aktuellen Uberblick tiber
die verwendeten Zielpunkte der THS bei Depression, die sich alle im mesolimbischen
Belohnungssystem verorten lassen oder Verbindungen zu diesem besitzen. Zu nennen
sind hier 1) der subgenuale zingulére Gyrus, 2) das ventrale Striatum, 3) der Nucleus
Accumbens, 4) das inferiore thalamische Peduncle, 5) die laterale Habenula, 6) das me-
diale Vorderhirnbtndel und 7) der Nucleus Stria terminalis. Gemeinsamkeiten der Stu-
dien liegen vor allem in der Erfassung des Schweregrads der Depression. Die Messung
der Depressivitét erfolgt in der Regel Uber die Hamilton-Skala. Hierbei besteht jedoch
eine gewisse Variabilitat in der verwendeten Version, diese reicht von der 17-ltem-Fra-
gebogenvariante bis zur 29-ltem-Fragebotenvariante. Eine Alternative ist die Mont-
gomery-Asberg-Depressions-Skala, diese wurde jedoch nur in einem Bruchteil der Stu-
dien als Hauptmal® verwendet. Das Durchschnittsalter bei Operation liegt zwischen 40
und 64 Jahren, der Beginn depressiver Symptome liegt dabei haufig 10 bis 20 Jahre zu-
rick. Dies spiegelt gut die Therapieresistenz der Erkrankung und vorher erfolglose Be-
handlungsversuche wider. Die kleinen Fallzahlen der Studien, die haufig zwischen 1
(Einzelfalle) und 30 liegen, verdeutlich zusatzlich die Besonderheit dieser Patientenpo-

pulation.

Schwierigkeiten einer Meta-Analyse der verschiedenen Studien liegen in den unter-
schiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien, den verschiedenen Outcome-Parametern so-
wie einem nicht einheitlichen Follow-Up Management begriindet (Drobisz &
Damborska, 2019). Unabhangig vom ausgewahlten Stimulationsort, zeigen die bisheri-

gen THS-Studien jedoch eine vergleichbare Effektivitat und Sicherheit.
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4.2.1 Ergebnisse

Zusammenfassend berichten Drobisz und Damborska (2019) von einer vollstandigen Re-
mission bei einem Drittel der Patienten, ein weiteres Drittel zeigte Verbesserungen der
Depression wahrend das letzte Drittel nicht von der Methode profitierte. Die berichtete
Bandbreite der Remissionsraten uber die verschiedenen Studien hinweg ist jedoch relativ
hoch und liegt zwischen 0 und 100 %.

Betrachtet man die Studien einzeln, konnten sowohl Akut- als auch Langzeiteffekte
nachgewiesen werden. Bewernick et al. (2010), Holtzheimer et. al. (2012) und Mayberg
et al. (2005) benennen als klinischen Akuteffekte nach Beginn der Stimulation beispiels-
weise das spontane Suchen von Interaktion (Gesprache), eine erhéhte Aufmerksamkeit,
berichtete Entspannung und positive Veranderung der Stimmung sowie ein hoheres Ak-
tivitatsniveau. Im Gegensatz dazu sind als negative Akuteffekte der Stimulation Anspan-
nung, Schwindel und Angst zu nennen. Diese Effekte traten nach der Operation bei einem
Teil der Patienten jedoch auch ohne Stimulation auf und werden somit als Setz- bzw.
Placeboeffekte bezeichnet (Coenen et al., 2019; Fenoy et al., 2016; Holtzheimer et al.,
2012). Da sich die berichteten Akuteffekte nicht bei allen Patienten zeigten, eignen sie
sich nicht als Vorhersage fur Langzeiteffekte (Bewernick et al., 2010; Puigdemont et al.,
2012).

Fur verschiedene Stimulationsorte (Cg25, NAcc, sIMFB) konnten Langzeit
Follow-Up Studien stabile antidepressive Effekte zeigen (Bewernick et al., 2012; Coenen
etal., 2019; Kennedy et al., 2011). Die berichteten kognitiven Leistungen wie Gedachtnis,
Lernen und Aufmerksamkeit blieben in den meisten Doménen unverandert, in einzelnen
Bereichen zeigten sich jedoch nach 12 Monaten THS Verbesserungen (Grubert et al.,
2011; McNeely et al., 2008). Coenen et. al. (2019) berichten von einer signifikanten Ver-
besserung des verbalen Lernens (VLMT) und des Sprach-1Qs (MWT) im Vergleich zur
Baseline nach 12 Monaten THS. Lozano et al. (2008) und Bewernick et al. (2010) konn-
ten auf neurophysiologischer Ebene eine Normalisierung des Gehirnmetabolismus durch
die THS bei den als Respondern klassifizierten Probanden nachweisen. Ebenso waren die
Suizidraten niedriger als bei schwerer Depression zu erwarten (Bewernick et al., 2010;
Kennedy et al., 2011).

Unerwinschte Nebenwirkungen der THS lassen sich hauptséchlich drei Bereichen

zu ordnen: 1. der Implantationsprozedur, 2. der Stimulation und 3. dem Stimulationsgerét.
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Hier zu nennen sind (1) Wundinfektion, Kopfschmerzen, Blutungen (2) Parasthe-
sien (z.B. Wéarmegefihl im Gesicht), Muskelkontraktionen, Dysarthrie, Diplopie, auto-
nome Dysfunktion, Bewegungsstérungen, Zunahme von Angst oder Hypomanie, okulo-
motorische Nebenwirkungen und (3) Infektion des THS Systems (meist an der Genera-
tortasche), Elektrodenbruch (Volkmann et al., 2016).

Bisher ist eine Blutung im Rahmen einer THS Operation beschrieben worden
(Schlaepfer et al., 2013). Statistisch liegt das Blutungsrisiko fir eine stereotaktische Ope-
ration bei 0,9 % (Zrinzo et al., 2012). Die im Rahmen von THS-Studien berichteten In-
fektionen liegen bei ca. 2 bis 10 %, sind meist oberflachlich und traten im Bereich der
Generatortasche auf. Mittels Antibiose konnten diese erfolgreich behandelt werden. In-
fektionen des Gehirns bei psychiatrischer Indikation sind bislang nicht berichtet
(Volkmann et al., 2016). Die je nach Implantationsort unterschiedlichen Nebenwirkungen
der Stimulation waren in der Regel nach Anpassung der Stimulationsparameter reversibel
(Bewernick et al., 2012; Burgel et al., 2009; Lozano et al., 2012; Schlaepfer et al., 2013).
In einer Untersuchung von 86 Patienten mit 149 THS Implantaten (uni- und bilaterale
Elektroden) zeigten sich in 6,5 % der Félle Verschiebungen des Generators bzw. der
Elektroden oder Kabelbriiche, die durch Relokalisation riickgangig gemacht werden
konnten (Beric et al., 2001). Negative Auswirkungen auf die Kognition durch die THS
sind bisher nicht berichtet worden.

Thematisiert werden zusétzlich mogliche Nebeneffekte der THS abseits organi-
scher und operationsbezogener Aspekte. Darunter fallt die potenzielle Beeinflussung des
freien Willens und der Personlichkeit (Schupbach et al., 2006; Synofzik & Schlaepfer,
2008). Da psychiatrische Erkrankungen in der Regel mit einer Einschrankung des freien
Willens verbunden sind, ist die Wiederherstellung der Bedingungen, die eine Ausiibung
des freien Willens ermdéglichen, jedoch gerade Ziel der Behandlungsmethode. Dies meint
eine positive Veranderung der Stimmung, Kognition und Motivation, wie es auch bei
anderen Behandlungsmethoden (Psychotherapie, Medikation) intendiert ist (Volkmann et
al., 2016). Im Rahmen einer Studie der THS des medialen Vorderhirnbiindels wurde der
Aspekt der ,,Personlichkeitsverdanderung™ genauer untersucht. Bewernick et al. (2018)
konnten keine Verénderungen in den Dimensionen des NEO-FFI im Vergleich zur Base-
line durch sIMFB Stimulation nachweisen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die bisherigen Studien der THS bei thera-

pieresistenter Depression die Effektivitat und Sicherheit dieser Behandlungsmethode fir
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verschiedene Gehirnregionen belegen (Drobisz & Damborska, 2019). Aufféllig ist je-
doch, dass haufig sehr hohe Amplituden (5 bis 10 Volt) bendtigt werden, um einen klini-
schen Effekt zu erzeugen, obwohl die gewéhlten Zielstrukturen relativ begrenzt sind. Ver-
schiedene Forscher gehen deshalb davon aus, dass durch die groRen elektrischen Felder
Areale mit stimuliert werden, die weit entfernt vom anvisierten Zielpunkt liegen (Cohen
et al., 2009b; Hamani et al., 2009; Lozano et al., 2008; Schlaepfer et al., 2008).

4.3 Exkurs: Wirkweise der Tiefen Hirnstimulation (THS)

Trotz belegter Wirksamkeit sind die genauen neurobiologischen Mechanismen der THS
noch nicht vollstandig geklart (Hardesty & Sackeim, 2007). Aktuell kdnnen keine ge-
nauen Aussagen dariiber getroffen werden, welcher Teil des Neurons, beispielsweise
Zellkdrper oder Axon, durch die THS moduliert wird. Es kann jedoch davon ausgegangen
werden, dass die Stimulation nicht nur einen eng umgrenzten Bereich um die Elektrode
beeinflusst, sondern ebenso Effekte auf umliegende Gehirnbereiche hat und so komplexe
neuronale Netzwerke moduliert (Kringelbach et al., 2007). Hilker et al. (2002a, 2002b)
und Stefani et al. (2006) berichten beispielsweise von einer Veranderung in der Neuro-
transmitterfreisetzung von Glutamat und Dopamin. Ebenso konnte eine Normalisierung
des Gehirnmetabolismus nach der THS bei den als Respondern klassifizierten Patienten
gezeigt werden (Bewernick et al., 2010; Lozano et al., 2008).

Mclintyre und Kollegen stellen in ihren Arbeiten vier Hypothesen gegentber, die
sich bezuglich der Wirkweise der THS in der Literatur finden lassen (Mclintyre et al.,
2004a; Mclntyre et al., 2004b; Mclintyre et al., 2004c; Mclntyre et al., 2004d). Demnach
sind die Effekte der Tiefen Hirnstimulation méglicherweise zuriickzufiihren auf a) eine
Depolarisationsblockade, b) synaptische Inhibition, ¢) synaptische Depression oder d) sti-
mulationsinduzierte Modulation von pathologischer Netzwerkaktivitit. Unter Beriick-
sichtigung von Ergebnissen aus der Funktionellen Bildgebung, der Neurochemie sowie
Experimenten zur neuronalen Modellierung kommen sie zu dem Schluss, dass der letzte
Punkt (modulierende Effekte auf neuronale Netzwerke) die Mechanismen der THS am
besten erklart. Dennoch betonen die Autoren, dass die Wirkweise der THS noch nicht
abschlielend mit den gefundenen therapeutischen Effekten verknupft werden kann.

Die Herausforderung der Anwendung der THS besteht in der Auswahl der Zielre-
gion. Bei psychiatrischen Erkrankungen besteht ein komplexes Zusammenspiel mehrerer

Gehirnareale, welche fur die bestehenden Symptome als urséchlich bezeichnet werden
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kdnnen. Da es also keine einzelne, zu identifizierende pathologische Struktur gibt, ist eine
hypothesengesteuerte und gut begriindete Auswahl des Stimulationsortes erforderlich.
Diese Auswahl wird durch Tiermodelle sowie Kenntnisse aus L&sions- und bildgebenden

Studien als auch durch das Wissen uber die Pathophysiologie der Stérung ermdglicht.

4.4 Das mediale Vorderhirnblindel als Ziel der THS

Coenen et al. (2011a) konnten mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) zeigen,
dass der superolaterale Ast des medialen Vorderhirnbiindels benachbart zu den bisher
bekannten THS Zielen liegt. Das MFB zeigt unter anderem Verbindungen zu verschie-
denen am mesolimbischen Belohnungssystem beteiligten Strukturen wie dem ventra-
len Tegmentum (Area tegmentalis ventralis, VTA) und dem Nucleus Accumbens
(NAcc) und besitzt ebenso Verbindungen zum Cerebellum, dem lateralen Hypotha-
lamus und dem vorderen Teil der inneren Kapsel (ALIC). Die Autoren beschreiben das
MFB somit als Schlusselstruktur im Belohnungssystem und gehen aufgrund der ver-
wendeten hohen Amplituden bei anderen Zielpunkten davon aus, dass eben diese
Struktur im Rahmen der THS mitstimuliert wird (Coenen, 2010; Coenen et al., 2009;
Coenen et al., 2010). Diese Vermutung lasst sich durch elektrische Feldsimulation
(electric field simulation, EFS) untermauern. Es konnte fur drei bestehende THS-Ziele,
dem ALIC, dem NAcc und der subgenualen cinguldren Area, eine Beteiligung des
SsIMFB gezeigt werden (Coenen et al., 2011b). Die Forscher vermuten weiter eine bes-
sere antidepressive Wirksamkeit bei gleichzeitig geringerem Stromverbrauch, wenn
bei entsprechender Platzierung der THS-Elektroden die Gesamtheit der Fasern des
SsIMFB erfasst wird.

Die Stimulation des medialen Vorderhirnbiindels (SIMFB) wurde bisher im Rah-
men zweier Studien (n = 7 und n = 16) der ,,Brain Stimulation Group* der Universi-
tatsklinik Bonn durchgefihrt. Die erste Studie (Schlaepfer et al., 2013) zeigte eine
antidepressive Wirkung bei 6 von 7 Patienten. Diese sechs Patienten erreichten das
Response-Kriterium (Reduktion der MADRS > 50 %); der Mittelwert der MADRS
sank von 29.9 (SD 8) bei der Baseline auf 14.6 (SD 10.1) nach 12 Wochen Stimulation.
Das Ansprechen auf die THS trat nach bedeutend kirzerer Zeit auf (Tage bis wenige
Wochen) als bei der Stimulation an anderen Zielpunkten. Es wurde, im Vergleich zu
publizierten Studien, nur ein Bruchteil der Stromstarke (30 %) bendtigt, um eine anti-

depressive Wirkung zu erzielen.
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Die zweite Studie (Coenen et al., 2019) mit groRerer Stichprobe und placebokon-
trolliertem, doppelblinden Design (2 Monate Sham-Stimulation nach OP fur die Halfte
der Patienten) zeigte dhnliche Effekte. Der MADRS Score (Mittelwert) reduzierte sich
von 29.6 (SD 4) zur Baseline auf 12.9 (SD 9) wahrend 12-monatiger THS Stimulation.
Alle Patienten erreichten das Responsekriterium, 10 Patienten taten dies innerhalb ei-
ner Woche. 50 % der Probanden wurden nach einem Jahr Stimulation als Remitter
klassifiziert. Ahnliche Effekte konnten auch Fenoy et al. (2018) in ihrer Studie (n=6)
nachweisen: nach einer Woche Stimulation sank bei drei von sechs Patienten der
MADRS Score im Vergleich zum Ausgangswert um Uber 50 %. Nach 52 Wochen wie-
sen vier von fiinf Patienten (ein Patient verlieR die Studie) eine Reduktion des MADRS

Score um Uber 70 % im Vergleich zum Ausgangswert auf.

5 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, vor dem Hintergrund des Kernsymptoms der An-
hedonie, Veradnderungen ausgewahlter Teilaspekte des Belohnungsprozesses bei the-
rapieresistenter Depression zu charakterisieren und Effekte der Tiefen Hirnstimulation
des sIMFB auf eben diese Prozesse zu untersuchen. Da es technisch aufgrund der im-
plantierten Metallelektroden nicht mdglich ist, bei diesen Patienten die Methode der
funktionellen Magnetresonanztomographie anzuwenden, sind Verhaltenstests zur Er-
fassung von Veranderungen im mesolimbischen Belohnungssystem notwendig. Um
den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation prifen zu kénnen, stiitzt sich die Auswahl und
Modifizierung der verwendeten Paradigmen auf behaviorale Tests, die im Rahmen von
Studien bereits publiziert und fur die Zusammenhange zwischen behavioralen Messun-
gen und neuronaler Aktivierung im Belohnungssystem gezeigt wurden. Die ausge-
wahlten Paradigmen sollten stabil, replizierbar und idealerweise leicht tiberall einsetz-
bar sein. Vor diesem Hintergrund wurden auf Basis der Literaturrecherche die finf
Teilaspekte (1) belohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learning) (2) Verhalten
unter Unsicherheit (risk) (3) Belohnungsaufschub (temporal delay) (4) das Aufwenden
von Anstrengung (effort) und (5) der hedonische Wert (liking) als zu untersuchende
Prozesse gewahlt. Lassen sich so therapeutischen Effekte der Tiefen Hirnstimulation
anhand dieser Aspekte besser differenzieren, sollte eine Optimierung und Weiterent-

wicklung der Methode und der anschlielenden Behandlung erleichtert werden.
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Die verwendeten Paradigmen wurden in der von der ,,Brain Stimulation Group*
in Bonn durchgefuhrten BfArM Studie zur Tiefen Hirnstimulation des sSIMFB bei the-
rapieresistenter Depression erhoben, deren Ergebnisse kirzlich publiziert wurden
(Coenen et al., 2019). Die THS-Studie umfasst 16 Patienten und nutzt ein Design mit
Randomisierung und Doppelverblindung, um potenzielle Placeboeffekte zu kontrollie-
ren und die antidepressive Langzeitwirkung der THS zu untersuchen. Hierbei wurden
die Probanden einer von zwei Therapiegruppen ,,sofortige Stimulation* vs. ,,Stimula-
tion nach zwei Monaten* zugeordnet; Rater und Probanden waren verblindet Zur Be-
urteilung, ob sich die untersuchten Belohnungsprozesse der depressiven Probanden
von denen gesunder Kontrollen unterscheiden lassen, wurde fur die vorliegende Arbeit
ein Fall-Kontroll-Design gewahlt. Der vorldufige Arbeitstitel lautete zunéchst ,,Ein-
fluss der Tiefen Hirnstimulation des medialen VVorderhirnbiindels bei therapieresisten-
ter Depression auf Funktionen des Belohnungssystem*, wurde nach Ricksprache mit
dem Betreuer der Arbeit jedoch in den abschlieBenden Titel ,,Verdnderungen im Be-
lohnungssystem bei Depression: Effekte der Tiefen Hirnstimulation des medialen Vor-
derhirnblindels* geandert.

Im Folgenden sollen zun&chst die Stichprobe und die verwendeten Instrumente
zur Erfassung der Depressivitat und der Belohnungsprozesse sowie die Durchfiihrung
der Untersuchung beschrieben werden. Nach Vorstellung der aufgestellten Hypothesen

folgt anschlieBend die Auswertung der Ergebnisse.

6 Methodik

6.1 Stichprobe

Fur die vorliegende Arbeit wurden 16 therapieresistente, depressive Patienten sowie 12
gesunde Kontrollprobanden untersucht. Von den urspriinglich 16 erhobenen Kontrollen
durchliefen nur 12 alle Messzeitpunkte, weswegen die in der Nachbeobachtung verloren
gegangenen Probanden von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Auswahl der Kon-
trollen orientierte sich an den VVorgaben der Patientenpopulation (Alter, Geschlecht). Die
Patienten waren alle Teilnehmer der Studie ,, Tiefe Hirnstimulation des medialen Vor-
derhirnbiindels beidseits bei therapieresistenter uni- und bipolarer Depression® (Ethik-
kommission der Medizinischen Einrichtungen der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Uni-
versitat Bonn, Lfd. Nr.: 160/12-MPG), die von der Arbeitsgruppe der ,,Brain Stimulation
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Group* an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitit Bonn durchge-
fuhrt wurde. Die Kontrollprobanden wurden mittels Aushange an der Klinik fur Psychi-
atrie und Psychotherapie Bonn, des Life & Brain sowie innerhalb des Bekanntenkreises
der Patienten und Behandelnder rekrutiert. Die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte
auf freiwilliger Basis, alle Probanden gaben nach standardisierter miindlicher und schrift-
licher Aufklarung ihr Einverstédndnis. Ebenso stimmten sie der Aufzeichnung personen-
bezogener Daten in chiffrierter Form zu, die Zustimmung zur Teilnahme an der Untersu-
chung konnte jederzeit widerrufen werden.

Als Ein- und Ausschlusskriterien der THS-Studie und somit ebenso fiir die vorlie-
gende Arbeit, galten flr die depressiven Probanden:

Tab. 2. Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie ,, Tiefe Hirnstimulation des medialen Vor-
derhirnbiindels beidseits bei therapieresistenter uni- und bipolarer Depression®.

Einschlusskriterien Generelle Ausschlusskriterien

Schwere, unipolare Depression oder bipolare | - Unfahigkeit, die Bedeutung und die Konsequenzen

Erkrankung mit gegenwdrtiger therapieresistenter | dieser klinischen Priifung zu verstehen

depressiver Episode - Unfahigkeit des Patienten, den Studienablauf zu

- Fliissiges Deutsch befolgen

- Organisch bedingte affektive Stdrungen

- Alter 20 - 75 Jahre
- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Klinischen

- Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) Wert>21 | Priifung oder Teilnahme an einer klinischen Priifung mit

- Global Assessment of Function (GAF) Wert < 45 Einnahme eines Prufpréparats bzw. Anwendung eines

Prifproduktes bis zu 30 Tage vor Teilnahme an dieser

- Mindestens 4 Episoden einer MD oder chronische klinischen Priifung

Episode tber 2 Jahre - Aktueller Missbrauch von Medikamenten, Drogen
- Nicht Ansprechen auf: oder Alkohol (in den letzten 6 Monaten)

- Vorliegende oder geplante Schwangerschaft oder
Stillzeit,

Vorliegen

a) adéquaten Versuch der Behandlung mit priméren

Antidepressiva (>5 Wochen maximale tolerierte Dosis) di
ie

Durchfuhrung eines Planungs-MRTSs zur Visualisierung

Kontraindikationen  fiir

von
aus mindestens 3 verschiedenen Klassen,

b) adaquate Therapie-Versuche (> 3 Wochen mit der
normalerweise verschriebenen Dosis oder der héchsten
tolerierten Dosis) mit Erhdhung/ Kombination eines
priméren Antidepressivums mit mind. 2 verschiedene
(Lithium, T3,

Stimulanzien, Neuroleptika, Antikonvulsiva, Buspirone

Erhéhungen/Kombinationen

oder ein zweites priméres Antidepressivum),

¢) adaquaten Versuch der Elektrokrampftherapie (> 6

bilaterale oder unilaterale Behandlungen) und

d) addquaten Versuch der individuellen Psychotherapie
(> 20 Sitzungen),

des sIMFB

die

mit

Vorliegen von  Kontraindikationen  fiir

Durchfuhrung einer Tiefen Hirnstimulation
chronischer Dauerstimulation

- Fehlende Eignung des Patienten zur Studienteilnahme
nach Maligabe des Untersuchers

- Patienten mit bereits implantierten THS Stimulatoren

Indikationsspezifische Ausschlusskriterien:

- Aktuelle oder vergangene nicht-affektive Erkrankung
wie z.B. Schizophrenie ,,early-phase primary psychotic
oder schwere

disorders”, schizoaffektive Storung,
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- schriftlich dokumentierte Einwilligungserklarung und | Personlichkeitsstorungen  wie  z.B.  Borderline
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie Personlichkeitsstérungen (Angststérungen oder stabil
remittierter Substanzmissbrauch sind keine

- Frauen im gebérfahigen Alter missen wéhrend der

. . Ausschlusskriterien, wenn die Depression im
Studie eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden P

Vordergrund steht.)

- Fahigkeit und Bereitschaft, die Studienanweisungen zu | _ jinisch signifikante neurologische Storung oder

befolgen und alle erforderlichen  Studienvisiten | krankheit die die Hirnfunktion beeinflusst. wie

einzuhalten (Compliance) neuropsychiatrische Storungsbilder, die die Kognition
beeinflussen oder gréRere Defekte im Gehirn

- Organisch bedingte affektive Stdrungen (z.B.
Depression aufgrund Chorea Huntington oder Demenz)
- Aktueller Missbrauch von Medikamenten, Drogen
oder Alkohol (in den letzten 6 Monaten)

- Jegliche operative Kontraindikationen wie das
Narkoserisiko oder Gehirn- oder Schadelverletzungen
(auch nach intrakraniellen Eingriffen) betreffend

- Patienten mit fortgeschrittener kardiovaskularer
Erkrankung

- Akute Suizidalitat: Patient distanziert sich nicht von
Suizidideen bzw. Suizidversuch, auch nicht nach
ausfihrlichem Gespréch und ist nicht absprachefahig

- Patienten, bei denen regelmdRig eine MRT-
Untersuchung notwendig ist

- Patienten, bei denen eine Chemotherapie oder die
Verordnung von Immunsuppressiva indiziert sind

- Patienten, bei denen eine Diathermie geplant ist

- Patienten, die bereits implantierte Stimulatoren
besitzen oder Metallimplantate haben wie Cochlea-

Implantate oder Aneurysma-Clips

Als Einschlusskriterien fir die gesunden Kontrollen galten:

e Mindige Patienten
e Mindestalter > 18 Jahre

e Kkeine klinisch relevanten Depressionssymptome: Hamilton Depressions Skala
(HAMD) Wert < 8

e keine aktuelle psychiatrische Medikation
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Datenanalyse: Patientengruppe (n = 16) vs. Kontrollgruppe (n = 12);
Stimulation (n = 8) vs. Placebo (n = 8)
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6.2 Verwendete Fragebogen zur klinischen Diagnostik

Die klinische Diagnostik der depressiven Probanden wurde im Rahmen der THS-Studie
von den drei psychologischen Mitarbeiterinnen der Arbeitsgruppe, deren Teil die Verfas-
serin der Arbeit zu diesem Zeitpunkt war, mittels standardisierter Fragebdgen durchge-
fuhrt. Auf die nicht von ihr erhobenen Daten hatte sie im Rahmen ihrer Tatigkeit somit
uneingeschrankten Zugriff. Die Diagnostik der Kontrollprobanden teilte sich die Verfas-
serin mit einer drztlichen Kollegin, die diese Daten ihm Rahmen eines anderen Projektes
ebenfalls verwenden sollte.

Zur Bestimmung des Ein- bzw. Ausschlusskriteriums des Grades der Depressivitat
(HAMD > 21 fur die depressiven Probanden, HAMD < 8 fir die gesunden Kontrollen)
wurde die Hamilton Depressions Skala (HAMD) (Hamilton, 1960) genutzt. Die Mont-
gomery-Asberg-Depression- Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979) als zweites
Fremdbeurteilungsverfahren sowie das Becks-Depressions-Inventar (BDI 1) (deutsche
Version: Hautzinger, 1994) als Selbstauskunftsfragebogen wurden als zusétzliches Kon-
trollmal’ verwendet.

Zur Erfassung eines Aufmerksamkeitsdefizits und/oder einer eventuell psychomo-
torischen Verlangsamung wurde zusétzlich der im Rahmen der neuropsychologischen
Testung der Studie verwendete Trail-Making-Test (A+B) fir die Analyse der klinischen
Stichprobe verwendet und somit auch bei den Kontrollen erhoben (Rodewald et al.,
2012).

6.3 PC-Tests zur Erfassung flnf ausgewahlter Belohnungsprozesse

Die Programmierung der Computertests zu Erfassung der funf Belohnungsprozesse er-
folgte in Zusammenarbeit mit einem Mitarbeiter des Life & Brain in Bonn. Die vorge-
stellten Paradigmen wurden mit der Neurobehavioral System Presentation Software er-
stellt und die Erhebung in den dortigen R&umen von der Verfasserin der Arbeit durchge-
fahrt. Anspruch an die Paradigmen war es zum einen, von den Probanden leicht erflllbar
zu sein und zum anderen, Ermidungseffekte moglichst gering zu halten, so dass der zeit-
liche Rahmen der fiinf Paradigmen insgesamt kompakt gehalten werden sollte. Aus die-
sem Grund wurden die in der Literatur haufig nur einzeln verwendeten Tests teilweise
modifiziert und zeitlich gekirzt. Bei vier der finf verwendeten Tests konnten die Proban-
den einen Geldgewinn erzielen, der diesen am Ende der Untersuchung ausgezahlt wurde.

Zur Prufung der Praktikabilitat wurden vier der Paradigmen (learning, risk, effort, liking)
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an einer kleinen Gruppe gesunder (n=7) und depressiver (n=6) Probanden vor Durchfih-
rung an der THS-Population pilotiert, die aus Mitarbeitern und stationar aufgenommenen

Patienten des Universitatsklinikums Bonn rekrutiert wurden.

6.3.1 Belohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learning)

Um belohnungsabhéngiges Lernen erfassen zu konnen, wurde in Anlehnung an Cohen et.
al. (2009a) und Murphy et al. (2003) folgendes Paradigma im Sinne einer ,,response bias*
Aufgabe (vgl. Kapitel 3.1.1) entwickelt: Den Probanden wurden auf einem Bildschirm
zwei Stimuli préasentiert (Kreis und Raute; gefillt = innen weil} oder leer =innen
schwarz). Eine Eigenschaft davon (bspw. Fillung) wurde belohnt, die andere spielte
keine Rolle. Die Aufgabe der Probanden war es, durch Ausprobieren (Driicken der Taste
1 auf der Tastatur fiir das linke Symbole; Driicken der Taste 4 fir das rechte Symbol) und
entsprechendes Feedback (griner positiver Smiley fur eine richtige Antwort; roter
Frowny fur eine falsche Antwort) die belohnte Eigenschaft herauszufinden. Die beiden
Symbole wurden fir eine Zeitspanne von zwei Sekunden auf dem Bildschirm prasentiert,
so dass eine schnelle Reaktion der Testpersonen erfolgen musste. Reagierten diese nicht
innerhalb der Zeitspanne, wurde der néchste Durchgang gestartet und sie erhielten eine
Rickmeldung in Form eines roten Kreuzes (= Miss). Insgesamt fanden drei Wechsel der
Eigenschaften (Regeldanderung) statt, auf die die Probanden reagieren mussten. Ein
Wechsel erfolgte nach mindestens 10 Durchgéngen, wobei flr jeden Regelwechsel ins-
gesamt 6 richtige Treffer hintereinander bendtigt wurden. Nach maximal 25 Durchgangen
wurde die Regel gewechselt, auch wenn die Probanden bis dahin keine 6 richtigen Treffer
hintereinander erlangen konnten (bester Durchgang 10; schlechtester 25). Zu 15 % er-
hielten die Probanden eine falsche Riickmeldung in Form von Distraktoren: positives
Feedback bei falscher Auswahl oder negatives Feedback bei richtiger Auswahl. Fir jede
richtige Auswahl erhielten die Probanden 10 Cent, die am Ende mit dem Gewinn aus den

anderen Paradigmen zu einem Gesamtgewinn aufaddiert wurden.
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Abb. 5. Screenshot des Paradigmas zum belohnungsabhédngigen Lernen (learning).

Abgeleiteter Parameter ,.Lernleistung*

Im Logfile des Paradigmas wurden die richtigen, die falschen und die zu langsamen (=
Miss) Antworten der Probanden erfasst. Die Anzahl der Durchgénge, nach denen eine
Regelanderung stattfand, wurden ebenfalls im Logfile festgehalten. 10 bedeutete in die-
sem Fall bestmdgliches Regellernen, 25 bedeutete, dass die Regel nicht gelernt wurde.
Im Rahmen der Analyse wurde die Verteilung der Lernleistung lber alle Probanden hin-
weg betrachtet und ein Percentilsplit durchgefiihrt. Fir schnelles Lernen (Lernen inner-
halb von 10 Durchgéngen) wurden 3 Punkte, fiir mittleres Lernen (Lernen innerhalb von
11-13 Durchgéngen) 2 Punkte und fiir langsames Lernen (Lernen innerhalb von 14-24
Durchgéngen) 1 Punkt vergeben. 0 Punkte (= nicht gelernt) wurden mit einer Regelénde-
rung nach 25 Durchgéangen gleichgesetzt. Der fur die Berechnung verwendete Parameter
,Lernleistung* setzt sich demnach aus der Summe der Punkte fiir jede gelernte oder nicht
gelernte Regelédnderung zusammen. Hat ein Proband beispielsweise die erste Regel nach

12 Durchgéngen (2 Punkte), die zweite Regel nach 10 Durchgéangen (3 Punkte) und die
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dritte Regel nach 17 Durchgangen (1 Punkt) gelernt, bekommt er insgesamt 6 Punkte. So
ergibt sich eine maximale Punktzahl von 9 Punkten (bestmdgliches Lernen) und eine mi-

nimale Punktzahl von 0 Punkten (kein Lernen).

6.3.2 Verhalten unter Unsicherheit (risk)

Um Verhalten unter Unsicherheit erfassen zu kdnnen, wurde in Anlehnung an die Balloon
Analogue Risk Task (BART) von Lejuez et. al. (2002) folgendes Paradigma entwickelt:
Auf dem Bildschirm wurden den Probanden fiir 5 Sekunden 100 rote und blaue Murmeln
in unterschiedlichen Verhaltnissen prasentiert (95 %, 90 %, 85 %, 80 %, 75 %). Daraus
sollten diese nun ,,blind* durch das Klicken auf einen ,,Ja* Button eine Murmel ziehen.
Durch Auswahl des ,,Nein“ Buttons konnten sie direkt den ndchsten Durchgang starten.
Bei einer roten Murmel (Feedback in Form eines griinen positiven Smileys) gewannen
sie 5 Cent, die auf einem ,,Zeitkonto* gesammelt wurden, bei einer blauen Murmel (Feed-
back in Form eines roten negativen Frownys) verloren sie das erspielte Geld des aktuellen
Durchgangs wieder. Die Probanden hatten die Moglichkeit, erspieltes Geld auf einem
Gesamtkonto (,,permanentes Konto®) zu sammeln und eine neue Spielrunde zu starten
(ebenfalls durch Auswahl des ,,Nein“ Buttons). Das Geld des Gesamtkontos ging bei dem
Zug einer blauen Murmel wieder verloren. Insgesamt wurden 100 Durchgénge (5 Vari-
anten, pro Variante 20 Durchginge) in zufélliger Reihenfolge durchgefiihrt. Das erspielte
Geld wurde am Ende mit dem Gewinn aus den anderen Paradigmen zu einem Gesamtge-

winn aufaddiert.
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Gesamt: 25 Cent Aktuell: 0 Cent

Abb. 6. Screenshots des Paradigmas zum Verhalten unter Unsicherheit (risk).




Abgeleitete Parameter ..Gesamtgewinn‘‘ und ..Risikoadaption*

Im Logfile des Paradigmas wurde der erspielte Betrag und die Anzahl der Spielziige der
Probanden fur jede Gewinnwahrscheinlichkeit erfasst. Als Maf3e fiir die Berechnung der
statistischen Tests wurden somit die Parameter ,,Gesamtgewinn® (Gewinn in Cent {iber
alle Wahrscheinlichkeiten und Durchgénge hinweg) sowie ,,Adaption (Differenz der
Spielziige zwischen der niedrigsten und der hochsten Gewinnwahrscheinlichkeit: Spiel-
zlige 75 % minus Spielziige 95 %) berechnet. Je hoher der Wert des Parameters ,,Adap-
tion*, desto besser war die Anpassung an die Gewinnwahrscheinlichkeit (weniger Ziige
bei geringer Gewinnwahrscheinlichkeit und mehr Ziige bei hoherer Gewinnwahrschein-
lichkeit). Ein negatives Vorzeichen des Wertes ,,Adaption* kann aufgrund der gewéhlten
Berechnung des Parameters als Hinweis auf angemessenes Risikoverhalten gedeutet wer-
den. Als Beispiel: Bei 75%iger Gewinnwahrscheinlichkeit wird 3 mal, bei 95%iger Ge-
winnwahrscheinlichkeit 9 mal gezogen: 3 Spielziige (75%) — 9 Spielziige (95%) ergibt
einen Parameter ,,Adaption“ von -6. Wird hingegen bei 75%iger Gewinnwahrscheinlich-
keit 3 mal und bei 95%iger Gewinnwahrscheinlichkeit 13 mal gezogen (3 Spielziige
(75%) — 13 Spielziige (95%)), ergibt dies einen Parameter ,,Adaption* von -10. Wird nun
bei 75%iger Gewinnwahrscheinlichkeit 13 mal und bei 95%iger Gewinnwahrscheinlich-
keit 3 mal gezogen (13 Spielziige (75%) — 3 Spielziige (95%)), ergibt dies einen Parameter
»Adaption® von 10. Im Sinne des Paradigmas wiirde dies als nicht angepasstes Risiko-
verhalten interpretiert werden, negative und hohere Werte sind demnach als bessere

»Adaption* zu verstehen.

6.3.3 Belohnungsaufschub (temporal delay)

Um die Fahigkeit zum Belohnungsaufschub erfassen zu kdnnen, wurde in Anlehnung an
den von Ballard und Knutson (2009) verwendeten Test, auf den sich auch Oswald und
Sailer (2013) beziehen, folgendes Paradigma entwickelt: Die Probanden bekamen die
Moglichkeit, immer zwischen einer kleinen, sofortigen Belohnung (5 €) und einer grofe-
ren, erst spater verfugbaren Belohnung zu wéhlen. Der alternative Geldbetrag variierte
zuféllig sowohl in der Hohe als auch im zeitlichen Verzug bis zum Erhalt des Geldes. Die
niedrigen Betrdge umfassten: 550 €, 6 €, 6,50 €, 7 € und 7,50 €; die hohen Betrage
1250 €, 13 €, 13,50 €, 14 € und 14,50 €. Die kurze Verzogerung betrug 1, 2, 3 oder 4
Wochen, die lange Verzogerung 12, 13, 14 oder 15 Wochen. Die Auswahl wurde durch
Dricken der Taste 1 der Tastatur fiir die linke Option (immer der sofort verfugbare Be-
trag) oder das Driicken der Taste 4 fur die alternative Option durchgefuhrt. Die Probanden
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wurden darlber informiert, dass am Ende per Zufall eine getroffene Auswahl des Proban-
den durch den Computer ausgewéhlt und diesem als Gewinn auf die bisher erspielte
Summe aufaddiert und ausgezahlt werden wiirde. Bei einem verzogerten Gewinn beka-
men die Probanden das Geld aus diesem Paradigma per Einschreiben zum entsprechen-
den Zeitpunkt zugeschickt.

6.5 €

15 Wochen

Abb. 7. Screenshot des Paradigmas zum Belohnungsaufschub (temporal delay).

Abgeleiteter Parameter ,.Belohnungsaufschub® (discount rate k)

Im Logfile des Paradigmas wurde flr jeden Durchgang die Auswahl des Probanden er-
fasst. Gemal der hyberpolischen Diskontierung wurde mittels logistischer Regression der
»indifferent point“ fiir jeden Probanden bestimmt. Dies ist der Punkt, an dem die Proban-
den unsicher sind, welche Option sie wéahlen sollen. Gleichbedeutend ist dies mit einer
50 % Chance fur den Jetztgewinn und einer 50 % Chance fir den Zukunftsgewinn. Mit-
tels des ,,indifferent point™ wurde die ,,discount fraction* berechnet (Um wieviel Prozent
ist die Belohnung in der Zukunft im Vergleich zum Jetztgewinn entwertet?), die zur Be-
stimmung der ,,Discountrate k* notwendig ist. Je groBer der ,,indifferent point® ist, desto
mehr hat der Patient die zukinftige Belohnung entwertet Fir die k-Werte bedeutet dies,
je groRer der k-Wert desto impulsiver ist der Patient (jemand mit k=0.01 ist impulsiver
als jemand mit k=0.0001).
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Discount fraction = 5/indifferent point = 1/(1+k*D)

Da die k-Werte nicht normalverteilt sind, wurden diese fir die statistische Berechnung in

Logarithmuswerte (In(k)) umgewandelt.

6.3.4 Das Aufwenden von Anstrengung (Effort)

Um das Aufwenden von Anstrengung erfassen zu kénnen, wurde die Cued Reinforcement
Reaction Time Task (CRRT) von Murray et al. (2008) modifiziert und verwendet: Den
Probanden wurde cine “odd-one-out” Aufgabe prasentiert, bei der sie aus drei Symbolen
dasjenige per Tastendruck auf der Tastatur (1 fur das linke, 2 fur das mittlere, 3 fur das
rechte Symbol) auswéhlen sollten, dass auf dem Kopf stand (= nicht in die Reihe passte).
Dies sollte so schnell wie mdglich geschehen (Prasentation des Bildes flir zwei Sekun-
den), wobei die durchschnittliche Reaktionszeit vor Beginn in einem Probedurchgang er-
fasst wurde. Je schneller die Reaktion erfolgte (Mittelwert minus 2 Standartabweichun-
gen als Kriterium), desto mehr Geld konnten die Probanden erspielen (richtige, langsame
Reaktion = 1 Cent, richtige schnelle Reaktion = 100 Cent). Zusétzlich hing die Gewinn-
wahrscheinlichkeit von der Farbe des Rahmens ab, in dem die Symbole présentiert wur-
den. Ein blauer Rahmen bedeutete eine 90 % Gewinnwahrscheinlichkeit, ein griiner Rah-
men eine 50 % Gewinnwahrscheinlichkeit und ein roter Rahmen eine 10 % Gewinnwahr-
scheinlichkeit. Die Probanden erhielten Feedback in Form eines griinen Smileys und dem
darunter prasentierten Betrag. Hatten sie das falsche Symbol ausgewéhlt erhielten sie
Feedback in Form eines roten Smileys (Frowny), hatten sie nicht schnell genug reagiert
erhielten sie Feedback in Form eines Kreuzes (Miss). Insgesamt wurden 96 Durchgénge
gespielt (3 Gewinnwahrscheinlichkeiten, pro Variante 32 Durchgénge). Das erspielte
Geld wurde am Ende mit dem Gewinn aus den anderen Paradigmen zu einem Gesamtge-

winn aufaddiert.
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Abb. 8. Screenshot des Paradigmas zur Aufwendung von Anstrengung (effort).

Abgeleitete Parameter . .Reaktionszeit*, ..Effort unjustiert und ,.Effort adjustiert*

Im Logfile des Paradigmas wurde die Reaktionszeit der Probanden erfasst und zunéchst
im Rahmen des Probedurchgangs im ersten Teil die durchschnittliche Reaktionszeit eines
jeden Probanden ermittelt. Diese bildete die Grundlage, anhand derer das individuelle
Kriterium fiir eine ,,schnelle Reaktion errechnet wurde: Mittelwert der Reaktionszeit aus
dem Probedurchgang minus 2 Standardabweichungen. Beim zweiten Teil des Paradigmas
(drei verschiedenen Gewinnmdglichkeiten: 90 %, 50 %, 10 %), wurde ebenfalls fur jeden
Durchgang die Reaktionszeit der Probanden festgehalten. Aus diesen Rohdaten wurden
flr die Analyse drei Parameter berechnet: 1) ,,Reaktionszeit*: Mittelwert der Reaktions-
zeit Uber alle Gewinnwahrscheinlichkeiten hinweg (allgemeine Schnelligkeit) 2) ,,Effort
unjustiert”: Grad der durch die Verstarkung bedingte Beschleunigung der Reaktionszeit
der Probanden (gemessen durch den Mittelwert der Differenz der Reaktionszeit fir die
hochste (90 %) und niedrigste (10 %) Gewinnwahrscheinlichkeit) (Anstrengung =
schnellere Reaktion um bei hoherer Gewinnwahrscheinlichkeit auch zu gewinnen) sowie

3) ,.Effort adjustiert: ,,Effort unjustiert” geteilt durch den Mittelwert der individuellen
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Reaktionszeit Uber alle Gewinnwahrscheinlichkeiten hinweg (um den Parameter an der

generellen Reaktionszeit des Probanden zu relativieren).

6.3.5 Hedonischer Wert (Liking)

Um die Beurteilung des hedonischen Wertes der Probanden messen zu kénnen, wurde
das International Affective Picture System (IAPS) von Lang (1997) modifiziert und ver-
wendet: Es wurden insgesamt 100 Bilder aus dem IAPS ausgewdhlit. 50 Bilder wurden
aus der Kategorie mittlere VValenz (= neutrale Beurteilung; Rating von 4,5 — 6; bspw.
Alltagssituationen wie Arbeit, Objekte wie Steckdosen etc.) und 50 Bilder aus der Kate-
gorie hohe Valenz (= positive Beurteilung; Rating von 6 — 9, Parchen, Bilder positiver
Stimuli wie Geld etc.) ausgewahlt. Auf Bilder aus der negativen Kategorie (bspw. Ver-
stimmelungen) wurde verzichtet, da das Hauptaugenmerk auf der Erfassung positiver
Emotionen lag. Die Probanden bewerteten anhand der bekannten 9-stufigen visuellen
Skala (SAM) die in zufalliger Reihenfolge présentieren Bilder. Die Reihenfolge &nderte
sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt, die Auswahl der Bilder blieb gleich. Die Bilder
wurden auf der Mitte des Bildschirms prasentiert, darunter befanden sich die beiden Ska-
len. Die Probanden mussten zuerst ihre Einschatzung auf der ersten Skala treffen, wie
sehr ihnen das Bild gefallt (VValenz), danach beurteilten sie das Bild anhand der zweiten
Skala, wie sehr es sie aufregte bzw. erregte (Aktivierung). Sie wurden zusétzlich darauf
hingewiesen, auf ihr spontanes Gefiihl zu achten, richtige oder falsche Antworten gabe

es keine. Danach folgte das nichste Bild. Fur diesen Test gab es keinen Geldgewinn.
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Abb. 9. Screenshot des Paradigmas zum hedonischen Wert (liking).

Abgeleitete Parameter ..Valenz* (positiv/neutral) und ,.Aktivierung* (positiv/neutral)

Im Logfile des Paradigmas wurde fiir jedes Bild und jede Skala die Auswahl der Proban-
den erfasst (Werte von 1 bis 9). Aus diesen Rohwerten wurde fiir jeden Probanden der
Gesamtmittelwert fiir die Kategorien ,,Valenz positiv®, ,,Valenz neutral®, ,,Aktivierung
positiv* und ,,Aktivierung neutral“ berechnet, daraus wurde fir die Analyse der Gesamt-

mittelwert der Gruppe fiir die jeweilige Kategorie ermittelt.

6.4 Durchfuhrung der Untersuchung

Der Ablauf der Erhebung richtete sich nach dem Studienverlauf der THS-Teilnehmer.
Insgesamt wurden fir die vorliegende Arbeit drei Messzeitpunkte realisiert (Baseline, 5
Tage post OP, 9 Wochen post OP). Potenzielle Kontrollprobanden (Alter, Geschlecht)
erhielten eine Einladung zu einem ersten Termin, an dem die Ein- und Ausschlusskrite-
rien Uberprift wurden. Hierzu wurden die Teilnehmer bezlglich moglicher Medikation
oder psychiatrischen Erkrankungen mundlich interviewt, ebenso wurden die Fragebdgen
zur Erhebung der Depressivitat (BDI, HAMD, MADRS) vorgelegt. Bei Erfullung der
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Einschlusskriterien und Einwilligung seitens der Teilnehmer wurden mit diesen die Zeit-
punkte fir die drei Untersuchungen terminiert. Die Zeitabstande zwischen den Untersu-
chungen waren identisch mit denen der Patientengruppe.

Aufgrund des placebo-kontrollierten Designs der THS Studie ergab sich der in Ta-
belle 3 genannte Ablauf- und Analyseplan. Da es sich um eine explorative Datenanalyse
handelt, wurde trotz fehlender Signifikanz des Haupteffekts post-hoc Tests zum einzelnen
Vergleich der Gruppen zu den jeweiligen Testzeitpunkten gerechnet Bei den post-hoc
gerechneten t-Tests wurde aufgrund des Designs als explorative Pilotstudie und der sehr
kleinen Stichprobe (THS: n = 16; KG: n = 12; Stimulation vs. Placebo jeweils n = 8) auf
eine Alpha-Fehler Korrektur verzichtet.

Tab. 3. Ablauf- und Analyseplan zur Erhebung der Depressivitat der Probanden und zur Untersuchung der verschie-
denen Belohnungsprozesse.

Patientengruppe (THS) Kontrollgruppe (KG)
e Screening der Ein- & Ausschlusskri- | e Screening der Ein- & Ausschlusskri-
terien terien
o Aufklarung und Einwilligung in die |e Aufklarung und Einwilligung in die
Studie Studie
e Terminvereinbarung e Terminvereinbarung
Baseline ¢ Erhebung von Affekt und Antrieb e Erhebung von Affekt und Antrieb
(BDI, HAMD, MADRS) (BDI, HAMD, MADRS)
(2 Wochen pra OP) | e Durchfiihrung der Belohnungs-para- | e Durchfiihrung der Belohnungs-para-
digmen (5 PC Tests) digmen (5 PC Tests)
post 1: on vs. off e Erhebung von Affekt und Antrieb e Erhebung von Affekt und Antrieb
(BDI, HAMD, MADRS) (BDI, HAMD, MADRS)
(5 Tage post OP, o Durchfiihrung der Belohnungs-para- | e Durchfiihrung der Belohnungs-para-
50 % Stimulation, digmen (5 PC Tests) digmen (5 PC Tests)
50 % Placebo)
post 2: alle on o Erhebung von Affekt und Antrieb e Erhebung von Affekt und Antrieb
(BDI, HAMD, MADRS) (BDI, HAMD, MADRS)
(9 Wochen post OP) | e Durchfilhrung der Belohnungs-para- | e Durchfiihrung der Belohnungs-para-
digmen (5 PC Tests) digmen (5 PC Tests)
Statistische Analyse:

1. Schritt: Vergleich Stimulation vs. Placebo & THS vs. KG zur Baseline (t-Test)
2. Schritt: Validierung der Belohnungsparadigmen mittels Allgemeinem Linearem Modell (ALM)
(ALM far THS, ALM fur KG) fur den Faktor Zeit

3. Schritt: Auswertung der Belohnungsparadigmen

a) Korrelation: der Auswertungsparameter mit der Depressivitdt (MADRS)

b) Allgemeines Lineares Modell:

e Abhé&ngige Variable: Belohnungsparameter

e Faktor: Zeit (BL, post 1, post 2)

e Zwischensubjektfaktor: Gruppe

c) post-hoc t-Tests:

e Abhangige Variable: Belohnungsparameter

¢ Unabhéngige Variable: Gruppe (THS vs. KG)

4. Schritt: Vergleich Stimulation vs. Placebo zu post 1 (t-Test)

e Abhangige Variable: Belohnungsparameter

e Unabhéngige Variable: Gruppe (Stimulation vs. Placebo)

69



Die klinische Diagnostik (Affekt und Antrieb) der Patienten wurde innerhalb der Studi-
envisiten erhoben und gehorte zum Routineablauf. Die Durchfuihrung der Belohnungspa-
radigmen erfolgte nach diesem reguléren Termin. Flr post 2 bedeutete dies, dass 50 %
der Patienten mittels THS stimuliert wurden, die anderen 50 % wurden nicht stimuliert.
Die Mitarbeiter der Studie (und ebenso die Verfasserin der Arbeit) waren, wie die Pati-
enten, verblindet Bei der Erhebung zum 3. Messzeitpunkt wurden alle Patienten stimu-
liert. Die Studienvisite der Patienten dauerte ca. 30 bis 45 Minuten, die Durchfiihrung der
Paradigmen am Computer ca. 60 Minuten. Das Erstinterview der Kontrollprobanden in-
klusive Ausfullen der Fragebdgen dauerte einmalig ca. 30 Minuten, die Durchfiihrung der
Paradigmen am Computer ebenfalls ca. 60 Minuten. Im Rahmen der Durchfiihrung der
Belohnungsparadigmen konnten sowohl die Patienten als auch die Kontrollen als Auf-
wandsentschadigung einen Geldbetrag gewinnen, der von ihrem Verhalten wahrend der

Tests abhing (mindestens jedoch 5 €).

7 Hypothesen

Um das Ziel der vorliegenden Arbeit zu verfolgen, zum einen Veranderungen ausgewahl-
ter Teilaspekte des Belohnungsprozesses bei therapieresistenter Depression zu charak-
terisieren sowie Effekte der Tiefen Hirnstimulation des sSIMFB auf eben diese Prozesse
zu untersuchen, wurden vor dem Hintergrund der in Kapitel 3 berichteten Literatur
nachfolgende Hypothesen aufgestellt. Fur jedes Belohnungsparadigma wird zundchst
der angenommene Zusammenhang des Belohnungsprozesses mit Depression (Korre-
lation), der Unterschied zwischen depressiven Probanden und gesunden Kontrollen
(Allgemeines Lineares Modell, post-hoc t-Tests) sowie der Einfluss der Tiefen Hirn-
stimulation (THS) auf den Belohnungsparameter (Interaktionseffekt Zeit-
punkt*Gruppe) formuliert. Dabei werden grundsatzlich Unterschiede zwischen den de-
pressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen (signifikanter Grup-
penunterschied beim ALM, Signifikanzen bei den t-Tests). Da davon ausgegangen
wird, dass die Tiefe Hirnstimulation (THS) einen Einfluss auf die unterschiedlichen Pro-
zesse der Belohnungsverarbeitung hat, sollte sich ein Effekt der Behandlung in einem
signifikanten Interaktionseffekt (Zeitpunkt*Gruppe) zeigen. Die Kontrollen bleiben tber
die Zeit gleich, die depressiven Probanden n&hern sich diesen zum zweiten Messzeitpunkt

an.
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Die spezifischen Hypothesen fiir die einzelnen Belohnungsparameter lauten wie folgt:

1. Reinforcement learning (Rizvi et al., 2016; Vrieze et al., 2013)

2. Risk

Hypothese la: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und dem belohnungsabhangigen Lernen. Je
starker die Depression ausgepragt ist, desto schlechter ist das
belohnungsabhangige Lernen (Statistik: Korrelation).

Hypothese  1b:  Depressive  Probanden  zeigen  schlechteres
belohnungsabhéangiges Lernen als gesunde Kontrolle, das heilit, sie haben
einen niedrigeren Parameter ,Lernleistung® (Statistik: Allgemeines
Lineares Modell, post-hoc t-Tests).

Hypothese 1c (Interaktion): Da ein Unterschied zwischen den
depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen wird,
sollte sich das belohnungsabhéngige Lernen der depressiven Probanden
im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die
Verbesserung der Depressionsschwere  verandern  (signifikante

Interaktion).

Hypothese 2a (Adaption): Es gibt einen negativen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Depression und dem Verhalten unter
Unsicherheit. Je starker die Depression ausgeprégt ist, desto schlechter ist
die Adaption (Strategieanpassung = Ziehen in Abhangigkeit von der
Gewinnwahrscheinlichkeit) (Statistik: Korrelation) (Hevey et al., 2017).
Hypothese 2b (Gesamtgewinn): Es gibt keinen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Depression und dem Gesamtgewinn.
Depressive Probanden kdnnen gleich viel oder auch mehr Geld erspielen
als gesunde Kontrollen (Statistik: Korrelation) (Rizvi et al., 2016; SmoskKi
et al., 2008).

Hypothese 2¢ (Adaption): Depressive Probanden sind weniger adaptiv
als gesunde Kontrollen und passen ihre Spielstrategie somit weniger an
die Gewinnwahrscheinlichkeit an. Aufgrund der Berechnung des
Parameters (S. 63) deuten negative und hohere Werte auf eine bessere
Adaption hin. (Statistik: Allgemeines Lineares Modell, post-hoc t-Tests)
(Must et al., 2013; Smoski et al., 2008). S63
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Hypothese 2d (Gesamtgewinn): Depressive Probanden erzielen einen
gleichhohen Gewinn als gesunde Kontrollen (Statistik: Allgemeines
Lineares Modell, post-hoc t-Tests) (Rizvi et al., 2016; Smoski et al., 2008).
Hypothese 2e (Interaktion, Adaption): Da ein Unterschied zwischen
den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen
wird, sollte sich die Adaption der depressiven Probanden im zeitlichen
Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die Verbesserung der
Depressionsschwere veréndern (signifikante Interaktion).

Hypothese 2f (Interaktion, Gesamtgewinn): Da kein Unterschied
zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen
angenommen wird, sollte sich keine Veranderung im zeitlichen Verlauf
durch die Tiefe Hirnstimulation oder die Verbesserung der

Depressionsschwere zeigen (nicht signifikante Interaktion).

3. Temporal delay

4. Effort

Hypothese 3a: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und dem Belohnungsaufschub. Je starker die
Depression ausgepragt ist, desto niedriger ist der Belohnungsaufschub
(Depressive praferieren eher sofortige Gewinne) (Statistik: Korrelation)
(Pulcu et al., 2014; Rizvi et al., 2016).

Hypothese 3b: Depressive Probanden praferieren im Vergleich zu
gesunden Kontrollen eher sofortige als zukinftige Belohnungen (und
zeigen somit einen schlechteren Belohnungsaufschub) (Statistik:
Allgemeines Lineares Modell, post-hoc t-Tests) (Must et al., 2013; Rizvi
etal., 2016).

Hypothese 3c (Interaktion): Da ein Unterschied zwischen den
depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen wird,
sollte sich der Belohnungsaufschub (Auswertungsparameter In(k)) der
depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe
Hirnstimulation oder die Verbesserung der Depressionsschwere verandern

(signifikante Interaktion).

Hypothese 4a: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und der Aufwendung von Anstrengung. Je
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5. Liking

starker die Depression ausgepréagt ist, desto geringer die Aufwendung von
Anstrengung (Statistik: Korrelation) (Sherdell et al., 2012; Treadway et
al., 2012; Yang et al., 2014).

Hypothese 4b (Reaktionszeit): Depressive Probanden zeigen eine
langsamere Reaktionszeit als gesunde Kontrollen (Statistik: Allgemeines
Lineares Modell, post-hoc t-Tests) (Iverson, 2006; Kalb et al., 2006).
Hypothese 4c (Effort unjustiert, Effort adjustiert): Depressive
Probanden wenden weniger Anstrengung auf, um Belohnungen zu
erhalten als gesunde Kontrollen (Statistik: Allgemeines Lineares Modell,
post-hoc t-Tests) (Clery-Melin et al., 2011; Treadway et al., 2012; Yang
etal., 2014).

Hypothese 4d (Interaktion, Reaktionszeit): Da ein Unterschied
zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen
angenommen wird, sollte sich die Reaktionszeit der depressiven
Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die
Verbesserung der Depressionsschwere  verandern  (signifikante
Interaktion).

Hypothese 4e (Interaktion, Effort unjustiert und Effort adjustiert):
Da ein Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den
gesunden Kontrollen angenommen wird, sollten sich die Parameter Effort
unjustiert und Effort adjustiert bei den depressiven Probanden im
zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die Verbesserung

der Depressionsschwere verandern (signifikante Interaktion).

Hypothese 5a (Skala Valenz): Es gibt keinen Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der Depression und der Bewertung positiver und
neutraler Bilder auf der Skala Valenz (Statistik: Korrelation) (Rosenblau
etal., 2012; Stratta et al., 2014).

Hypothese 5b (Skala Aktivierung): Es gibt einen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Depression und der Bewertung neutraler
Bilder auf der Skala Aktivierung. Je starker die Depression ausgepragt ist,
desto hoher werden die Bilder auf dieser Skala bewertet (Statistik:
Korrelation) (Rosenblau et al., 2012; Scheele et al., 2013).

73



e Hypothese 5c¢ (Skala Valenz): Depressive Probanden bewerten positive
und neutrale Bilder auf der Skala Valenz im Vergleich zu gesunden
Kontrollen gleich (Statistik: Allgemeines Lineares Modell, post-hoc t-
Tests) (Rosenblau et al., 2012; Stratta et al., 2014).

e Hypothese 5d (Skala Aktivierung): Depressive Probanden bewerten
neutrale Bilder auf der Skala Aktivierung anders als gesunde Kontrollen
(Statistik: Allgemeines Lineares Modell, post-hoc t-Tests) (Rosenblau et
al., 2012; Scheele et al., 2013).

e Hypothese 5e (Interaktion, Valenz positiv und Valenz neutral): Da
kein Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den gesunden
Kontrollen angenommen wird, sollte sich keine Verénderung des
Parameters Valenz im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation
oder die Verbesserung der Depressionsschwere zeigen (nicht signifikante
Interaktion).

e Hypothese 5f (Interaktion, Aktivierung positiv und Aktivierung
neutral): Da ein Unterschied zwischen den depressiven Probanden und
den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollten sich die Parameter
Aktivierung positiv und Aktivierung neutral bei den depressiven
Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die
Verbesserung der Depressionsschwere  verdndern  (signifikante
Interaktion).

6. Stimulation vs. Placebo

Aufgrund der in der Literatur (Coenen et al., 2019) beobachteten klinischen Akut- und
Placeboeffekte, sollen fiir den zweiten Messzeitpunkt (5 Tage post OP) fiir die beiden
Gruppen ,,direkte Stimulation vs. ,,Placebo* zum Vergleich t-Tests fiir unabhéngige
Stichproben gerechnet werden. Sowohl die Stimulations- als auch die Placebogruppe
der Studie, in deren Rahmen die vorliegenden Daten erhoben wurden, zeigten eine
klinische Verbesserung der Depression. Die Hypothese wird in diesem Fall aufgrund

der kleinen Stichprobe konservativ formuliert:
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e Hypothese 6 (Stimulation vs. Placebo): Es gibt keinen Unterschied im
Grad der Depressivitidt und in den Belohnungsparametern zwischen der
Stimulations- und der Placebogruppe zum ersten Messzeitpunkt (50 % on

vs. 50 % off)

8 Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics 25.

Aufgrund technischer Schwierigkeiten mit dem Server des Life & Brain, auf dem
die Belohnungsparadigmen gespeichert wurde, konnten in Einzelfédllen nicht alle fiinf
Belohnungsparadigmen mit den Probanden durchgefiihrt werden. Dies hat zur Folge, dass
bei den Allgemeinen Linearen Modellen nur die Probanden beriicksichtigt wurden, die

alle drei Messzeitpunkte durchlaufen hatten.

8.1 Stichprobe

Zur Analyse der demographischen und klinischen Daten beider Gruppen
(Patientengruppe (THS) und der Kontrollgruppe (KG)) wurden zunichst fiir den ersten
Messzeitpunkt (Baseline) ein t-Test fiir unabhidngige Stichproben gerechnet. Die THS und
die KG unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters zur Baseline (t(26) = 1.904,
p=0.068), es bestanden jedoch Unterschiede zwischen der klinischen Stichprobe und der
Kontrollgruppe im Grad der Depressivitit: sowohl der MADRS (t(26) = 17.255, p<.000),
als auch der HAMD (t(26) = 20.225, p< .000) und der BDI II (t(26) = 14.434, p< .000)
wurden signifikant. Ebenso zeigte die Kontrollgruppe ein schnelleres Reaktionsvermdgen
(Sekunden) im TMT A (t(26) = 4.054, p< .000) und TMT B (t(26) = 4.013, p< .000). Fiir

weitere Details zur Patientenstichprobe siehe Coenen et al. (2019).
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Tab. 4. Stichprobenvergleich der Patientengruppe (THS) und der Kontrollgruppe (KG) zur Baseline mittels t-Test.

Patientengruppe (THS) Kontrollgruppe (KG)  Signifikanz (p-Wert)

n= 16 12

Geschlecht = 621048 428¢ p=.820
Alter = 51.56 (10.159) 44.17 (10.18) p =.068
Baseline:

MADRS 30.19 (5.958) .25 (.622) p <.000
HAMD 30.25 (5.027) .42 (.900) p <.000
BDI Il 40.75 (9.342) 1.25 (1.545) p <.000
TMTA 50.19 (19.722) 25.50 (8.405) p <.000
TMTB 110.40 (44.213) 53.42 (23.500) p <.000
post 2

TMTA 52.88 (21.881) 20.17 (6.088) p <.000
TMT B 139.50 (64.046) 51.08 (26.263) p <.000

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); Geschlechtsunterschiede zwischen den Gruppen mittels Chi-Quadrat
Test geprift (Chi2 = .052; df=1; p=.820); p<0,05

Ein t-Test zwischen den der Stimulations- und der Placebogruppe zugeordneten Patienten
nach Entblindung zur Baseline zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Tab. 5. Stichprobenvergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) zur Baseline
hinsichtlich des Grades der Depressivitit (MADRS, HAMD, BDI) mittels t-Test.

Stimulation Placebo Signifikanz (p-Wert)

n= 8 8

Geschlecht = 32548 3954 p =1.000
Alter = 53.25 (8.413) 49.88 (11.993) p= .525
Baseline:

MADRS 31.13 (3.720) 29.25 (7.760) p =.548
HAMD 29.50 (3.251) 31.00 (6.503) p =.569

BDI 11 42.00 (8.960) 39.50 (10.156) p=.610
TMT A 54.00 (3.090) 46.38 (16.344) p =.458
TMTB 115.86 (42.542) 105.63 (47.985) p=.671

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); Geschlechtsunterschiede zwischen den Gruppen mittels Chi-Quadrat
Test geprift (Chi2 =.000; df=1; p=1.000); p<0,05

Zur Priifung, ob sich Stimulations- und Placebogruppe zur Baseline in den
Belohnungsparametern unterschieden, wurde ebenfalls ein t-Test fiir unabhédngige

Stichproben gerechnet. Hier zeigte sich nur fiir den Parameter ,,Reaktionszeit™ (t(13) =
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2.565, p<.024) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zur Baseline.
Die der Placebogruppe zugeordneten Patienten zeigten im Mittel eine schnellere

Reaktionszeit als die Patienten in der Stimulationsgruppe.

Tab. 6. Stichprobenvergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) zur Baseline
hinsichtlich der Belohnungsparameter mittels t-Test.

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
n= 8 8
Geschlecht = 3254 3254 p = 1.000
Alter = 53.25 49.88 p= .525
(8.413) (11.993)
Belohnungsparameter:
Lernleistung 8vs. 8 2.50 3.38 p =.440
(2.070) (2.326)
Gesamtgewinn 8vs. 8 446.87 344.37 p=.109
(135.011) (102.624)
Adaption 8vs. 8 -20.500 -9.875 p =.147
(15.231) (12.310)
In(K) (Belohnungsaufschub) 8 vs. 6 -3.07 -3.91 p=.228
(1.15) (1.321)
Reaktionszeit 8vs. 7 864.09 686.40 p <.024
(153.309) (106.815)
Effort unjustiert 8vs. 7 -15.55 -4.73 p=.734
(61.055) (59.126)
Effort justiert 8vs. 7 -.01 -.01 p=.940
(.714) (.085)
Valenz positiv 8vs. 7 6.02 5.42 p=.341
(1.211) (1.138)
Valenz neutral 8vs. 7 4.32 3.40 p=.151
(1.368) (.951)
Aktivierung positiv 8vs. 7 2.65 2.61 p=.942
(1.261) (.746)
Aktivierung neutral 8vs. 7 3.21 2.94 p=.704
(1.524) (1.158)

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); Geschlechtsunterschiede zwischen den Gruppen mittels Chi-Quadrat
Test geprift (Chi2 =.000; df=1; p=1.000); p<0,05

8.2 Validierung der Belohnungsparadigmen
Um potenzielle Lern- und Ubungseffekte auszuschlieBen, wurde sowohl fiir die
Experimental- als auch die Kontrollgruppe fiir alle Belohnungsparadigmen ein

Allgemeines Lineares Modell mit dem Faktor ,Zeit*“ gerechnet Bei den gesunden

Kontrollen zeigte sich kein signifikantes Ergebnis.
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Tab. 7. Allgemeines Lineares Modell mit den Belohnungsparametern als abhéngige Variable und dem Faktor Zeit fir die Kontrollgruppe (KG).

Zeit n Baseline post 1 post 2 df h(g:};?jlrgtee ' F S'(gr_]\'/{/'gﬁ;]z ParEt![ZIZIes
Lernleistung 12 5.58 5.42 6.00 2 1.083 513 p =.606 .045
(1.730) (1.929) (1.348)
Gesamtgewinn 12 402916 422916  434.583 2 3077.778 408 p=.670 .036
(79.785)  (97.571) (123.591)
Adaption 12 -27.272  -21.909  -23.545 2 83.121 1.085 p=.343 .098
(10.296)  (12.128)  (8.583)
In(k) (Belohnungsaufschub) 11 -3.340 -3.833 -4.185 2 1.982 1.509 p=.245 131
(.677) (1.572) (1.827)
Reaktionszeit 12 614260 593.176  586.026 2 2585.775 522 p =.600 .045
(165.821) (100.889) (104.194)
Effort unjustiert 12 -14.317 -9.592 2.337 2 884.079 2.241 p=.130 .169
(26.468)  (31.815)  (29.293)
Effort adjustiert 12 -.022 -.013 .004 2 .002 2.364 p=.117 77
(.037) (.049) (.050)
Valenz positiv 12 6.589 6.373 6.105 2 .706 2.301 p=.124 173
(1.207) (.996) (1.199)
Valenz neutral 12 5.217 4.001 3.988 2 5.979 3.058 p =.067 218
(1.307) (1.502) (1.218)
Aktivierung positiv 12 2.871 3.908 4.151 2 5.545 2.475 p =.107 184
(1.895) (2.220) (2.033)
Aktivierung neutral 12 2.475 2.468 2.680 2 173 232 p=.795 .021

(1.266)  (1.226)  (1.249)

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Bei der Experimentalgruppe fand sich fiir den Parameter ,,Reaktionszeit” (df=2; Mittel der Quadrate=96374.539; F06.435; p< .005) sowie
»Aktivierung positiv (df=2; Mittel der Quadrate=5.983; F=6.379; p< .006) ein signifikantes Ergebnis.
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Tab. 8. Allgemeines Lineares Modell mit den Belohnungsparametern als abhangige Variable und dem Faktor Zeit fur die Patientengruppe (THS).

Mittel der Signifi- Partielles
Zeit n Baseline  post 1 post 2 df Quadrate F kanz Eta?
(p-Wert)
Lernleistung 15 2.93 3.20 3.53 2 1.356 233 p=.793 .016
(2.251) (2.597) (2.825)
Gesamtgewinn 16 395.625 395.312  455.937 2 19501.563  1.591 p=.220 .096
(127.369) (154.999) (153.852)
Adaption 16 -15.187  -20.562 -24.312 2 336.583 1.635 p=.212 .098
(14.460) (15.590) (12.652)
In(k) (Belohnungsaufschub) 13 -3.464 -3.110 -2.633 2 2.256 2.173 p=.136 153
(1.298)  (1.189) (1.098)
Reaktionszeit 14 783.916 937.598  806.541 2 96374.539  6.435 p <.005 331
(163.914) (253.755) (216.935)
Effort unjustiert 14 -19.152  5.291 -6.990 2 2091.225 613 p =.549 .045
(49.453) (75.821) (57.508)
Effort adjustiert 14 -.025 -.001 -.016 2 .003 586 p=.574 042
(.062) (.083) (.072)
Valenz positiv 14 5.720 5.810 5.610 2 140 .260 p=.773 .020
(1.213) (.708) (.775)
Valenz neutral 14 3.770 4537 3.945 2 2.261 2.347 p=.116 153
(1.233) (1.183) (1.131)
Aktivierung positiv 14 2.662 3.964 3.422 2 5.983 6.379 p <.006 329
(1.008)  (1.581) (1.439)
Aktivierung neutral 14 3.180 3.830 3.465 2 1.486 2.262 p=.124 148
(1.273)  (1.505) (1.539)

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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AnschlieBend gerechnete t-Tests fur verbundene Stichproben fiir die Experimentalgruppe
zeigten fiir den Parameter ,,Reaktionszeit™ einen signifikanten Unterschied zwischen der
Baseline und post 1 (t(14) = -3.666, p< .003) sowie zwischen post 1 und post 2 (t(13) =
2.464, p< .028). Fiir den Parameter ,,Aktivierung positiv fand sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der Baseline und post 1 (t(13) = -3.356. p< .005).

Tab. 9. t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir die Experimentalgruppe fiir den Belohnungsparameter ,,Reaktionszeit*
und ,,Aktivierung positiv*.

Mittel- p- Signifikanz
wert Sb T Wert T df (p-Wert)
Reakti-
onszeit
Baseline 15 781.174 158.308 .853 .000 -3.666 14 p<.003
postl 15 919.014 254.893
Baseline 15 781.174 158.308 .597 .024 -477 13 p=.641
post2 14 806.541 216.935
postl 15 919.014 254893 .653 .011 2464 13 p<.028
post2 15 806.541 216.935
p<0,05
Mittel- p- Signifikanz
n wert Sb T Wert T df (p-Wert)
Aktivie-
rung
positiv
Baseline 14 2.66 1.008 .443 113 -3.356 13 p<.005
postl 14  3.96 1.581
Baseline 14 2.66 1.008 .269 .352 -1.870 13 p=.084
post 2 14 3.42 1.439
postl 15 3.96 1.537 742 .002 2091 14 p=.055
post2 15 3.42 1.428
p<0,05
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8.3 Analyse der Belohnungsparadigmen

8.3.1 Reinforcement learning

Hypothese 1a: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
der Depression und dem belohnungsabhangigen Lernen. Je starker die Depression aus-

geprégt ist, desto schlechter ist das belohnungsabhangige Lernen.

Um Hypothese 1a zu testen, wurde fiir alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe (THS)
die Korrelation zwischen dem Parameter ,,Lernleistung* und dem MADRS berechnet. Es
zeigte sich zu keinem Messzeitpunkt (Baseline, post 1, post 2) eine signifikante Korrela-

tion zwischen den Variablen. Somit wird Hypothese 1a abgelehnt.

Tab. 10. Korrelation des Parameters Lernleistung mit dem MADRS fir die Patientengruppe (THS).

0 Mittelwert Mittelwert (Korrst;[;:;;[ tlls;'nk Sia-
Lernleistung MADRS » 219

nifikanz 2-s.)
Baseline 16 2.94 (2.17) 30.19(5.958) r=-411;p=.114
post 1 16 3.00(2.63) 12.19(6.940) r= .077;p=.778
post 2 15 3.53(2.825) 11.87 (9.015) r=-.022;p=.937

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 1b: Depressive Probanden zeigen schlechteres belohnungsabhéngiges Ler-
nen als gesunde Kontrolle, das heift, sie haben einen niedrigeren Parameter ,,Lernleis-

tung®.

Um Hypothese 2 zu testen, wurde ein Allgemeines Lineares Modell (ALM) mit der ab-
hangigen Variablen ,,Lernleistung*, dem Faktor ,,Zeit* (Baseline, post 1, post 2) und dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe“ (THS: 15, KG: 12) gerechnet. Der Zwischensubjekt-
faktor ,,Gruppe‘ wurde signifikant (F=18.468; df=1; p< .000).
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Tab. 11. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Lernleistung.

Abhéngige Variable: Lernleistung

Mittel der e Partielles
df Quadrate F Signifikanz (p-Wert) Eta?
Zeit (Baseline, _
post 1, post 2) 2 2.093 500 p =.609 020
Gruppe
(THS vs. KG) 1 119.506  18.468 p <.000 425
Zeit*Gruppe 2 315 .075 p=.927 003

Abhangige Variable: Lernleistung, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe

(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 10. Boxplots fiir den Parameter Lernleistung.

M Baseline
Mpost 1
W post 2

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG) fiir den Parameter Lernleistung

Um den gefundenen Gruppenunterschied weiter zu analysieren, wurde fir jeden Mess-

zeitpunkt ein t-Test fiir unabhangige Stichproben gerechnet. Zur Baseline zeigte sich ein

82



signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe (t(26) = -
3.467, p< .002) ebenso wie zu post 1 (t(26) = -2.681, p< .013) und zu post 2 (t(25) = -
2.775, p< .010). Die depressiven Probanden zeigten zu allen Messzeitpunkten eine
schlechtere Lernleistung als die gesunden Kontrollen. Somit wird Hypothese 1b ange-

nommen.

Tab. 12. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Lernleistung
mittels t-Tests fur alle drei Messzeitpunkte.

Lernleistung

Signifikanz
n THS KG (p-Wert)
Baseline 16 vs. 12 2.94 (2.17) 5.58 (1.73) p <.002
post 1 16 vs. 12 3.00 (2.63) 5.43 (1.92) p <.013
post 2 15vs. 12 3.53(2.82) 6.00 (1.34) p <.010

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 1c (Interaktion): Da ein Unterschied zwischen den depressiven Probanden
und den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollte sich das belohnungsabhangige
Lernen der depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe

Hirnstimulation oder die Verbesserung der Depressionsschwere verandern.

Da in dem gerechneten Allgemeinen Linearen Modell die Interaktion Zeit*Gruppe nicht
signifikant wurde (F=.075; df=2; p= .927), wird Hypothese 1c abgelehnt. Es lasst sich
kein Einfluss der Tiefen Hirnstimulation oder der Reduktion der Depressionsschwere

feststellen.

8.3.2 Risk

Hypothese 2a (Adaption): Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und dem Verhalten unter Unsicherheit. Je starker die
Depression ausgepragt ist, desto schlechter ist die Adaption (Strategieanpassung =

Ziehen in Abhéngigkeit von der Gewinnwahrscheinlichkeit).
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Um Hypothese 2a zu testen, wurde flr alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe (THS)
die Korrelation zwischen dem Parameter ,,Adaption” und dem MADRS berechnet Es
zeigte sich zu keinem der Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) eine signifikante
Korrelation zwischen den Parametern und dem MADRS. Somit wird Hypothese 2a

abgelehnt.

Tab. 13. Korrelation des Parameters Adaption mit dem MADRS fiir die Patientengruppe (THS).

N Mittelwert Mittelwert (Korrst;[g[ tllsg:]k Sig-
Adaption MADRS I » 219
nifikanz 2-s.)

. -15.187 30.19 _ =

Baseline 16 (14.460) (5.958) r=-.261; p=.329
-20.562 12.19 _ o

post 1 16 (15.590) (6.940) r=-.369; p=.159
-24.312 12.56 _ o

post 2 16 (12.652) (9.143) r=.351;,p=.183

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 2b (Gesamtgewinn): Es gibt keinen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und dem Gesamtgewinn. Depressive Probanden kénnen
gleich viel oder auch mehr Geld erspielen als gesunde Kontrollen.

Um Hypothese 2b zu testen, wurde fur alle Messzeitpunkte die Korrelation zwischen dem
Parameter ,,Gesamtgewinn“ und dem MADRS berechnet Es zeigte sich zu keinem der
Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) eine signifikante Korrelation zwischen den

Parametern und dem MADRS. Somit wird Hypothese 2b angenommen.

Tab. 14. Korrelation des Parameters Gesamtgewinn mit dem MADRS flr die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Ge-  Mittelwert Statlst|I_<
n . (Korrelation,

samtgewinn MADRS Signifikanz 2-s.)
. 395.625 30.19 _ o

Baseline 16 (127.369) (5.958) r=.388;p=.138
395.312 12.19 _ o

post 1 16 (154.999) (6.940) r=.395; p=.130
455.937 12.56 _ Ch =

post 2 16 (153.852) (9.143) r=-391;,p=.134

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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Hypothese 2c (Adaption): Depressive Probanden sind weniger adaptiv als gesunde
Kontrollen und passen ihre Spielstrategie somit weniger an die Gewinnwahrscheinlich-

keit an. Aufgrund der Berechnung des Parameters (S. 63) deuten negative und héhere

Werte auf eine bessere Adaption hin.

Um Hypothese 2c zu testen, wurde ein Allgemeines Lineares Modell (ALM) mit der ab-
héngigen Variablen ,,Adaption®, dem Faktor ,,Zeit* (Baseline, post 1, post 2) und dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe* (THS: 16, KG: 12) gerechnet Es zeigte sich fur die In-
teraktion Zeit*Gruppe (F=4.380; df=2; p< .047) ein signifikantes Ergebnis.

Tab. 15. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Adaption.

Abhéangige Variable: Adaption

o udra F Sinifikanz p-wery  TEEE
sg;tt (15;298';2‘; 2 63174 410 b= .666 016
gﬂ%p\?s. kg 1 348516 183 p=.187 068
Zeit*Gruppe 2 538.367  4.380 p <.047 149

Abhéangige Variable: Adaption, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe
(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05

85



@ Baseline
20 | M post 1
M post 2

=40 |

25 (o]

Differenz der Spielziige zwischen 75% - 95% iger
Gewinnwahrscheinlichkeit (Mittelwert)

=60 |

KG THS
Gruppe

Abb. 11. Boxplots fiir den Parameter Adaption.

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-
gruppe (KG)

Zur weiteren Analyse wurde fir jeden Messzeitpunkt ein t-Test flr unabhangige Stich-
proben gerechnet. Zur Baseline zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Experimental- und der Kontrollgruppe (t(26) = 2.520, p< .018), dieser Unterschied war
zum zweiten und dritten Messzeitpunkt nicht mehr vorhanden. Die depressiven Proban-
den zeigten zur Baseline eine geringere Adaption als die gesunden Kontrollen. Sie passten
also ihre Strategie weniger der Gewinnwahrscheinlichkeit an. Somit wird Hypothese 2c

angenommen.
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Tab. 16. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Adaption
mittels t-Tests fur alle drei Messzeitpunkte.

Adaption
Signifikanz
n THS KG (0-Wert)
: -15.187 -27.416
Baseline 16 vs. 12 (14.460) (9.829) p<.018
-20.562 -20.562 _
post 1 16 vs. 12 (15.590) (15.590) p =.936
-24.312 -23.545 _
post 2 16 vs. 12 (12.652) (8.583) p =.836

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 2d (Gesamtgewinn): Depressive Probanden erzielen einen gleichhohen

Gewinn als gesunde Kontrollen.

Um Hypothese 2b zu testen, wurde ein Allgemeines Lineares Modell (ALM) mit der ab-
hangigen Variablen ,,Gesamtgewinn®, dem Faktor ,,Zeit (Baseline, post 1, post 2) und
dem Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe* (THS: 16, KG: 12) gerechnet. Es zeigte sich kein

signifikantes Ergebnis.

Tab. 17. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Gesamtgewinn.

Abhéangige Variable: Gesamtgewinn

df '\Q/I:Jt:(ajlrgti ' F Signifikanz (p-Wert) ParEtE[(;IZIes
sgétt g_B?)SoesltIg(; 2 16084.400 1567 p= 218 057
gﬂ%pss. kg 1 410147 014 p =.906 001
Zeit*Gruppe 2 4148.686 404 p=.670 015

Abhangige Variable: Gesamtgewinn, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe
(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 12. Boxplots fir den Parameter Gesamtgewinn.

11

M Baseline
M post 1
M post 2

THS

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)

Fur jeden Messzeitunkt einzeln durchgefiihrte t-Tests bestatigten diesen Befund. Depres-

sive Probanden und gesunde Kontrollen erzielten keine signifikant unterschiedlichen Ge-

winne, sie erspielten &hnlich viel Geld. Somit wird Hypothese 2d angenommen.

Tab. 18. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Gesamtgewinn

mittels t-Test fur alle drei Messzeitpunkte.

Gesamtgewinn

n THS KG S'g)”{f\'/gfgz
Baseline 16 vs. 12 (fgggég) ?7092.'798156; 0= .863
post 1 16 vs. 12 égigég) ?9272.59713 p =.593
post 2 16 vs. 12 éggggg) éggggi) p =.697

Abhangige Variable: Gesamtgewinn, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe

(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Hypothese 2e (Interaktion, Adaption): Da ein Unterschied zwischen den depressiven
Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollte sich die Adaption

der depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder

die Verbesserung der Depressionsschwere verandern.

Da die in dem Allgemeinen Linearen Modell gerechnete Interaktion Zeit*Gruppe
(F=4.380; df=2; p< .047) signifikant wurde, wird Hypothese 2e angenommen. Die Tiefe
Hirnstimulation oder die Reduktion der Depressionsschwere hat einen Einfluss auf die

Adaptionsfahigkeit der Probanden.

Hypothese 2f (Interaktion, Gesamtgewinn): Da kein Unterschied zwischen den
depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollte sich
keine Veranderung im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die

Verbesserung der Depressionsschwere zeigen.

Da in dem gerechneten Allgemeinen Linearen Modell die Interaktion Zeit*Gruppe nicht
signifikant wurde (F=.404; df=2; p = .670), wird Hypothese 2f angenommen. Die Tiefe
Hirnstimulation oder die Reduktion der Depressionsschwere hat keinen Einfluss auf den

Gesamtgewinn.

8.3.3 Temporal delay

Hypothese 3a: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
der Depression und dem Belohnungsaufschub. Je starker die Depression ausgepragt ist,

desto niedriger ist der Belohnungsaufschub.

Um Hypothese 3a zu testen, wurde flr alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe (THS)
die Korrelation zwischen dem Parameter In(k) und dem MADRS berechnet. Es zeigte
sich zu keinem der Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) eine signifikante Korrelation
zwischen dem Parameter und dem MADRS. Somit wird Hypothese 3a abgelehnt.
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Tab. 19. Korrelation des Parameters Belohnungsaufschub (In(k)) mit dem MADRS fiir die Patientengruppe (THS).

n M i}:le(lll/;/ert I\Kl/ilielljv;/zesrt (Korrst;[g[ti?ggf Sig-

nifikanz 2-s.)
Baseline 14 (13245’3?) (292"1‘% (= 223:p= 465
post 1 14 ('f.ffg) (é'lg'ég) r=.113;p=.713
post 2 14 (12&777) (é'lo'ég) (= -087,p=.767

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 3b: Depressive Probanden préferieren im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len eher sofortige als zukiinftige Belohnungen (und zeigen somit einen schlechteren
Belohnungsaufschub).

Um Hypothese 3b zu testen, wurde ein Allgemeines Lineares Modell (ALM) mit der ab-
hangigen Variablen ,,In(k)*, dem Faktor ,,Zeit* (Baseline, post 1, post 2) und dem Zwi-
schensubjektfaktor ,,Gruppe (THS: 13, KG: 11) gerechnet. Aufgrund extremer Antwor-
ten (nur Auswahl der Alternativoption, nie des sofortigen Gewinns von 5 €) mussten von
der Experimentalgruppe 2 und von der Kontrollgruppe 1 Proband von der Analyse aus-
geschlossen werden. Die Interaktion ,,Zeit*Gruppe* wurde signifikant (F=3.593; df=2;
p< .036).

Tab. 20. Allgemeines Lineares Modell fur den Parameters Belohnungsaufschub (In(k)).

Abhangige Variable: In(k)

Mittel
df der F Signifikanz (p-Wert) Partielles

Quadrate Eta2
Zeit (Baseline, -
0ost 1, post 2) 2 .034 .029 p=.971 001
Gruppe —
(THS vs. KG) 1 9.195  3.200 p =.087 127
Zeit*Gruppe 2 4.181 3.593 p <.036 140

Abhéngige Variable: Belohnungsaufschub (In(k)), Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe
(Patientengruppe (THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 13. Boxplots fiir den Parameter Belohnungsaufschub (In(k)).

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)

Um die gefundene Signifikanz weiter zu analysieren, wurde fiir jeden Messzeitpunkt ein
t-Test flir unabhangige Stichproben gerechnet. Zum dritten Messzeitpunkt zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe (t(23) = 2.586,
p<.017). Die depressiven Probanden zeigten zum dritten Messzeitpunkt einen geringeren
Belohnungsaufschub als die gesunden Kontrollen, d.h. sie praferierten eher sofortige Ge-

winne. Somit wird Hypothese 3b abgelehnt.

Tab. 21. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Belohnungs-
aufschub (In(k)) mittels t-Test flr alle drei Messzeitpunkte.

Mittelwert In(k)

n THS KG S '(‘?)”U\'/E";‘SZ
Baseline 14 vs. 11 (f ;332) (36??3573? p=.884
post 1 14 vs. 11 (fffg (f’gfg) 0= 299
post 2 13 vs. 11 (12&777) (fggg 0 <.017

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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Hypothese 3c (Interaktion): Da ein Unterschied zwischen den depressiven Probanden
und den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollte sich der Belohnungsaufschub
(Auswertungsparameter In(k)) der depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch

die Tiefe Hirnstimulation oder die Verbesserung der Depressionsschwere verandern.

Da in dem gerechneten Allgemeinen Linearen Modell die Interaktion Zeit*Gruppe
signifikant wurde (F=3.593; df=2; p = .036), wird Hypothese 3c angenommen. Die Tiefe
Hirnstimulation oder die Reduktion der Depressionsschwere hat einen Einfluss auf den

Belohnungsaufschub.

Bestatigt wurde dieser Befund auch durch die Betrachtung der Discountrate k zum dritten
Messzeitpunkt. Je groRer der k-Wert desto impulsiver ist der Patient (jemand mit k=0.01
ist impulsiver als jemand mit k=0.0001). Die Kontrollgruppe (n=11) wies im Mittel eine
Discountrate von k = .041 (SD = .053) auf, die Experimentalgruppe von k =.097 (SD =
.061).

04

20

03

22

02

Discountrate k

oL

00
KG THS

Gruppe

Abb. 14. Boxplot fiir die Discountrate k zum dritten Messzeitpunkt (post 2).
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8.3.4 Effort

Hypothese 4a: Es gibt einen negativen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
der Depression und der Aufwendung von Anstrengung. Je stérker die Depression

ausgepragt ist, desto geringer die Aufwendung von Anstrengung.

Um Hypothese 4a zu testen, wurde fiir alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe (THS)
die Korrelation zwischen den Parametern (Reaktionszeit, Effort unjustiert, Effort
adjustiert) und dem MADRS berechnet. Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt eine
signifikante Korrelation zwischen den Effort-Parametern und dem MADRS. Somit wird

Hypothese 4a abgelehnt.

Tab. 22. Korrelation des Parameters Reaktionszeit mit dem MADRS fiir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik

” o waons (et

Baseline 15 &gé%gg) (golgg) r=-.057;p=.841
post 1 15 (géigég) (%Zlég) r=-311; p =.259
post 2 14 (ggggg% (élegg) r=.269; p=.353

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 23. Korrelation des Parameters Effort unjustiert mit dem MARDS fir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Effort unjus- (Korrelation, Sig-
. MADRS .
tiert nifikanz 2-s.)
: -10.502 30.27 _ L
Baseline 15 (58.252) (6.158) r=.414; p=.125
3.430 12.13 _ L
post 1 15 (73.418) (7.180) r=.164; p=.560
-6.990 11.00 _ o
post 2 14 (57.508) (8.682) r=-.067;p=.820

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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Tab. 24. Korrelation des Parameters Effort adjustiert mit dem MADRS fiir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Effort adjus- (Korrelation, Sig-
. MADRS .
tiert nifikanz 2-s.)
: -.013 30.27 _ o
Baseline 15 (.075) (6.158) r=.439; p=.102
-.000 12.13 _ i =
post 1 15 (.080) (7.180) r=.085; p=.764
-.016 11.00 _ o
post 2 14 (072) (8.682) r=-.125;p=.671

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 4b (Reaktionszeit): Depressive Probanden zeigen eine langsamere Reak-

tionszeit als gesunde Kontrollen.

Um Hypothese 4b zu testen, wurde ein Allgemeines Lineares Modell (ALM) mit der ab-
héngigen Variablen ,,Reaktionszeit”, dem Faktor ,,Zeit* (Baseline, post 1, post 2) und
dem Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe* (THS: 14, KG: 12) gerechnet. Es zeigte sich so-
wohl fiir den Faktor ,,Zeit (F=3.808; df=2; p< .029), als auch den Faktor ,,Gruppe*
(F=15.212; df=1; p< .001) sowie fur die Interaktion Zeit*Gruppe (F=5.029; df=2; p<
.010) ein signifikantes Ergebnis.

Tab. 25. Allgemeines Lineares Modell fiir die Reaktionszeit.

Abhéngige Variable: Reaktionszeit

Mittel der N Partielles
df Quadrate F Signifikanz (p-Wert) Eta2
Zeit (Baseline,
post 1, post 2) 2 39536.276  3.808 p <.029 137
Gruppe
(THS vs. KG) 1 1162258.63 15.212 p <.001 388
Zeit*Gruppe 2 52209.517 5.029 p <.010 173

Abhéangige Variable: Reaktionszeit, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe
(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 15. Boxplots fir den Parameter Reaktionszeit.

THS
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Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)

Einzeln durchgefuhrte t-Tests bestatigten diesen Befund. Es zeigte sich ein signifikanter

Unterschied in der Reaktionszeit zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe zur Ba-
seline (t(25) = T=2.666, p< .013), zu post 1 (t(25) = 4.162, p< .000) und post 2 (t(24) =

3.211, p< .004). Die Patienten zeigten eine langsamere Reaktionszeit als die Kontrollen.

Somit wird Hypothese 4b angenommen.

Tab. 26. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Reaktions-
zeit mittels t-Test fur alle drei Messzeitpunkte.

Reaktionszeit

n THS KG S '(%”U\'/‘;fgz
Baseline 15 vs. 12 (Igéégg) (iégzgg% D <.013
post 1 15 vs. 12 (géizgég) (iggégg) 0 < .000
post 2 14 vs. 12 (ggg:ggé) (igi:%% 0 < .004

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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Hypothese 4c (Effort unjustiert, Effort adjustiert): Depressive Probanden wenden

weniger Anstrengung auf, um Belohnungen zu erhalten als gesunde Kontrollen.

Um Hypothese 4c zu testen, wurden zwei allgemeine lineare Modelle (ALM) mit der
abhangigen Variablen (1) Effort unjustiert und (2) Effort adjustiert, dem Faktor ,,Zeit*
(Baseline, post 1, post 2) und dem Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe* (THS: 14, KG: 12)
gerechnet. Bei keinem der Parameter zeigte sich ein signifikantes Ergebnis.

Tab. 27. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Effort unjustiert.

Abhéngige Variable: Effort unjustiert

Mittel der e ) ,
df Quadrate F Signifikanz (p-Wert)  Partielles Eta
Zeit (Baseline, _
00st 1, post 2) 2 1810.692 .893 p=.416 036
Gruppe —
(THS vs. KG) 1 1.122 .000 p =.986 000
Zeit*Gruppe 2 1071.755  .528 p=.593 022

Abhéngige Variable: Effort unjustiert, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patienten-
gruppe (THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05

Tab. 28. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Effort adjustiert.

Abhangige Variable: Effort adjustiert

Mittel
df der F Signifikanz (p-Wert) Partielles Eta?
Quadrate
Zeit (Baseline, _
0ost 1, post 2) .003 .962 p=.389 039
Gruppe —
(THS vs. KG) 1 .000 .029 p = .866 001
Zeit*Gruppe 2 .002 .688 p =.507 028

Abhéangige Variable: Effort adjustiert, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patienten-
gruppe (THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 16. Boxplots fir den Parameter Effort unjustiert.

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontrollgruppe (KG)
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Abb. 17. Boxplots fiir den Parameter Effort adjustiert.

Boxplots fur alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontrollgruppe (KG)
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Einzeln durchgefiuhrte t-Tests bestatigten diesen Befund. Zu keinem Zeitpunkt fand sich
ein signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe. Somit

wird Hypothese 4c abgelehnt.

Tab. 29. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Effort unjus-
tiert mittels t-Tests fur alle drei Messzeitpunkte.

Effort unjustiert

n THS KG S 'g)”{,f\'/‘;fgz
Baseline 15 vs. 12 (515 5322) (21(? jég) p=.836
post 1 15 vs. 12 (733.%43108) (3912%) 0= 573
post 2 14 vs. 12 (5‘;2%%) (229.323973) b= 617

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 30. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Effort adjus-
tiert mittels t-Tests fur alle drei Messzeitpunkte.

Effort adjustiert
Signifikanz
n THS KG (p-Wert)
Baseline 15vs. 12 -.013 (.075) -.022 (.037) p=.716
post 1 15vs. 12 -.000 (.080)  -.013(.049) p =.650
post 2 14 vs. 12 -.016 (072) .004 (.050) p =.415

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Die folgenden drei Abbildungen (Abbildung 18, 19, 20) visualisieren die Reaktionszeit
der THS- sowie der Kontrollgruppe geschichtet nach der Gewinnwahrscheinlichkeit
(90 %, 50 %, 10 %) zur Baseline, zu post 1 und zu post 2. Die langsamere Reaktionszeit
der depressiven Probanden wird auch hier noch einmal deutlich. Im Sinne der verstér-
kungsbedingten Beschleunigung der Reaktionszeit hatte man einen linearen Trend zuneh-
mender Reaktionszeit von der 90 %igen Gewinnwahrscheinlichkeit zur 10 %igen Ge-
winnwahrscheinlichkeit angenommen.
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Abb. 18. Die Reaktionszeit der Gruppen THS und KG geschichtet durch die Gewinnwahrscheinlichkeit zur Baseline.
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Abb. 19. Die Reaktionszeit der Gruppen THS und KG geschichtet durch die Gewinnwahrscheinlichkeit zu post 1.
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Abb. 20. Die Reaktionszeit der Gruppen THS und KG geschichtet durch die Gewinnwahrscheinlichkeit zu post 2.

Hypothese 4d (Interaktion, Reaktionszeit): Da ein Unterschied zwischen den
depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen angenommen wird, sollte sich
die Reaktionszeit der depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe

Hirnstimulation oder die Verbesserung der Depressionsschwere verandern.

Die in dem Allgemeinen Linearen Modell gerechnete Interaktion Zeit*Gruppe wurde
signifikant (F=5.029; df=2; p< .010), somit wird Hypothese 4d angenommen. Die Tiefe
Hirnstimulation oder die Reduktion der Depressionsschwere hat einen Einfluss auf die

Reaktionszeit.

Hypothese 4e (Interaktion, Effort unjustiert und Effort adjustiert): Da ein
Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen
angenommen wird, sollten sich die Parameter Effort unjustiert und Effort adjustiert bei
den depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder

die Verbesserung der Depressionsschwere verandern.
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Da in dem gerechneten Allgemeinen Linearen Modell die Interaktion Zeit*Gruppe weder
flr den Parameter Effort unjustiert (F=.758; df=2; p=.474) noch flr den Parameter Effort
adjustiert (F=.528; df=2; p=.593) signifikant wurde, wird Hypothese 4e abgelehnt. Die
Tiefe Hirnstimulation oder die Reduktion der Depressionsschwere hat keinen Einfluss

auf das Aufwenden von Anstrengung.

8.3.5 Liking

Hypothese 5a (Skala Valenz): Es gibt keinen Zusammenhang zwischen dem Schwe-

regrad der Depression und der Bewertung positiver und neutraler Bilder auf der Skala

Valenz.

Um Hypothese 5a zu testen, wurden fiir alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe
(THS) die Korrelation zwischen den Parametern (1) Valenz positiv und (2) Valenz neutral
mit dem MADRS gerechnet. Es zeigte sich fiir keinen Messzeitpunkt ein signifikantes

Ergebnis. Somit wird Hypothese 5s angenommen.

Tab. 31. Korrelation des Parameters Valenz positiv mit dem MADRS fiir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Valenz posi- (Korrelation, Sig-
. MADRS o
tiv nifikanz 2-s.)
. 5.70 30.07 _ o
Baseline 15 (1.17) (6.147) r=.325;p=.237
5.90 13.00 _ o
post 1 15 (0.78) (6.347) r=-.033;p=.912
5.77 13.27 _ o
post 2 15 (0.97) (9.004) r =.005; p =.986

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 32. Korrelation des Parameters Valenz neutral mit dem MADRS fur die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Valenz neut- (Korrelation, Sig-
MADRS e
ral nifikanz 2-s.)
. 3.83 30.07 _ ih =
Baseline 15 (1.21) (6.147) r=.153; p=.585
4.67 13.00 _ =
post 1 15 (1.26) (6.347) r=-.027;p=.927
4.09 13.27 _ N
post 2 15 (1.22) (9.004) r=-.039; p =.895

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

101



Hypothese 5b (Skala Aktivierung): Es gibt einen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und der Bewertung neutraler Bilder auf der Skala Akti-

vierung. Je starker die Depression ausgepragt ist, desto hoher werden die Bilder auf

dieser Skala bewertet.

Um Hypothese 5b zu testen, wurden fiir alle Messzeitpunkte fiir die Patientengruppe
(THS) die Korrelation zwischen den Parametern (1) Aktivierung positiv und (2)
Aktivierung neutral und dem MADRS gerechnet. Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein

signifikantes Ergebnis. Somit wird Hypothese 5b abgelehnt.

Tab. 33. Korrelation des Parameters Aktivierung positiv mit dem MADRS fir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Aktivierung (Korrelation, Sig-
. MADRS e
positiv nifikanz 2-s.)
: 2.63 30.07 _ o
Baseline 15 (.98) (6.147) r=.093; p=.742
3.91 13.00 _ =
post 1 15 (1.53) (6.347) r=.083;,p=.778
3.33 13.27 _ o
post 2 15 (1.42) (9.004) r=-124;p=.673

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 34. Korrelation des Parameters Aktivierung neutral mit dem MADRS fir die Patientengruppe (THS).

Mittelwert Mittelwert Statistik
n Aktivierung (Korrelation, Sig-
MADRS -
neutral nifikanz 2-s.)
: 3.07 30.07 — %0/ —
Baseline 15 (1.29) (6.147) r=.294;p=.288
3.84 13.00 _ o
post 1 15 (1.45) (6.347) r=-101,p=.731
3.50 13.27 _ o
post 2 15 (1.49) (9.004) r=.113; p=.700

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 5c (Skala Valenz): Depressive Probanden bewerten positive und neutrale

Bilder auf der Skala Valenz im Vergleich zu gesunden Kontrollen gleich.

Um Hypothese 5¢ zu testen, wurden zwei Allgemeine Lineare Modelle (ALM) mit der

abhéngigen Variable (1) Valenz positiv und (2) Valenz neutral, dem Faktor ,,Zeit (Ba-
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seline, post 1, post 2) und dem Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe® (THS: 14, KG: 12) ge-
rechnet. Fur den Parameter (2) Valenz neutral wurde die Interaktion Zeit*Gruppe signi-
fikant (F=4.739; df=2; p< .013).

Tab. 35. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Valenz positiv.

Abhéngige Variable: Valenz positiv

Mittel
df der F Signifikanz (p-Wert)  Partielles Eta?
Quadrate
Zeit (Baseline, _
0ost 1, post 2) 2 .633 1.463 p =.242 057
Gruppe _
(THS vs. KG) 1 8.002  3.460 p=.075 126
Zeit*Gruppe 2 257 592 p =.557 024

Abhangige Variable: Valenz positiv, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe
(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 21: Boxplots fur den Parameter Valenz positiv.

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)
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Tab. 36. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter VValenz neutral.

Abhangige Variable: Valenz neutral

Mittel
df der F Signifikanz (p-Wert)  Partielles Eta?
Quadrate
Zeit (Baseline, -
0ost 1, post 2) 2 1.806 1.274 p=.289 050
Gruppe —
(THS vs. KG) 1 1.963 1.013 p=.324 040
Zeit*Gruppe 2 6.720  4.739 p<.013 165

Abhangige Variable: Valenz neutral, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patientengruppe
(THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 22. Boxplots fur den Parameter Valenz neutral.

Boxplots fiir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-
gruppe (KG)
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Einzeln durchgefihrte t-Test zeigten zur Baseline einen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Experimental- und Kontrollgruppe fur den Parameter Valenz neutral (t25) = -
2.837, p< .009). Die depressiven Probanden bewerteten neutrale Bilder signifikant

schlechter als gesunde Kontrollen. Somit wird Hypothese 5¢ abgelehnt.

Tab. 37. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Valenz
positiv mittels t-Tests fir alle drei Messzeitpunkte.

Valenz positiv

Signifikanz
n THS KG (0-Wert)
Baseline 15vs. 12 5.70 (1.17) 6.58 (1.20) p =.065
post 1 15vs. 12 5.90 (0.78) 6.37 (.99) p=.187
post 2 15vs. 12 5.77 (0.97) 6.10 (1.19) p=.436

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 38. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Valenz neut-
ral mittels t-Tests fir alle drei Messzeitpunkte.

Valenz neutral

n THS KG Statistik (p-Wert)
Baseline 15 vs. 12 3.83(1.21)  5.21(1.30) p <.009
post 1 15 vs. 12 4.67 (1.26)  4.00 (1.50) p=.216
post 2 15 vs. 12 4.09(1.22)  3.98(1.21) p=.138

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 5d (Skala Aktivierung): Depressive Probanden bewerten neutrale Bilder

auf der Skala Aktivierung anders als gesunde Kontrollen.

Um Hypothese 5d zu testen, wurden zwei Allgemeine Lineare Modelle (ALM) mit der
abhéngigen Variable (1) Aktivierung positiv und (2) Aktivierung neutral, dem Faktor
,Zeit“ (Baseline, post 1, post 2) und dem Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe* (THS: 14,
KG: 12) gerechnet. Flr den Parameter (1) Aktivierung positiv wurde der Faktor ,,Zeit*
signifikant (F=6.817; df=2; p<.002).
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Tab. 39. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Aktivierung positiv.

Abhéngige Variable: Aktivierung positiv

Mittel der . . ,
df Quadrate F Signifikanz (p-Wert)  Partielles Eta
Zeit (Baseline,
post 1, post 2) 2 10.462  6.817 p <.002 221
Gruppe -
(THS vs. KG) 1 1.677 291 p =.594 012
Zeit*Gruppe 2 1.032 672 p=.515 027

Abhéngige Variable: Aktivierung positiv, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patienten-
gruppe (THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 23. Boxplots fiir den Parameter Aktivierung positiv.

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)
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Tab. 40. Allgemeines Lineares Modell fiir den Parameter Aktivierung neutral.

Abhéngige Variable: Aktivierung neutral

Mittel der - Partielles
df Quadrate F Signifikanz (p-Wert) Eta?
Zeit (Baseline, _
Gruppe _
(THS vs. KG) 1 17509  4.233 p=.051 150
Zeit*Gruppe 2 .829 1.189 p=.313 047

Abhangige Variable: Aktivierung neutral, Faktor Zeit (Baseline, post 1, post 2), Faktor Gruppe (Patienten-
gruppe (THS), Kontrollgruppe (KG)); p<0,05
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Abb. 24. Boxplots fur den Parameter Aktivierung neutral.

Boxplots fir alle drei Messzeitpunkte (Baseline, post 1, post 2) zwischen der Patientengruppe (THS) und der Kontroll-

gruppe (KG)
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Um die gefundene Signifikanz weiter zu analysieren, wurden t-Tests fur alle Messzeit-
punkte gerechnet. Flr den Parameter ,,Aktivierung neutral* zeigte sich zum ersten Mess-
zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe
(t(25) = 2.620, p< .015). Die Patienten bewerteten neutrale Bilder aktivierender als die

Kontrollen. Somit wird Hypothese 5d angenommen.

Tab. 41. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Aktivierung
positiv mittels t-Tests fir alle drei Messzeitpunkte.

Aktivierung positiv

Signifikanz
n THS KG (D-Wert)
Baseline 15vs. 12 2.63 (.98) 2.87 (1.89) p=.673
post 1 15vs. 12 3.91 (1.53) 3.90 (2.22) p =.996
post 2 15vs. 12 3.33(1.42) 4.15 (2.03) p=.231

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 42. Vergleich der Patientengruppe (THS) mit der Kontrollgruppe (KG) hinsichtlich des Parameters Aktivierung
neutral mittels t-Tests flr alle drei Messzeitpunkte.

Aktvierung neutral

Signifikanz
n THS KG (0-Wert)
Baseline 15vs. 12 3.07 (1.29) 2.47 (1.26) p=.243
post 1 15vs. 12 3.84 (1.45) 2.46 (1.22) p <.015
post 2 15vs. 12 3.50 (1.49) 2.68 (1.24) p=.138

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Hypothese 5e (Interaktion, Valenz positiv und Valenz neutral): Da kein
Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen
angenommen wird, sollte sich keine Veranderung des Parameters Valenz im zeitlichen
Verlauf durch die Tiefe Hirnstimulation oder die Verbesserung der

Depressionsschwere zeigen.

Fur den Parameter Valenz positiv zeigte sich in dem gerechneten Allgemeinen Linearen
Modell keine signifikante Interaktion Zeit*Gruppe (F=.592; df=2; p= .557), jedoch fir
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den Parameter Valenz neutral (F=4.739; df=2; p< .013). Aus diesem Grund wird
Hypothese 5e abgelehnt. Die Tiefe Hirnstimulation oder die Reduktion der

Depressionsschwere hat einen Einfluss auf die Bewertung neutraler Bilder.

Hypothese 5f (Interaktion, Aktivierung positiv und Aktivierung neutral): Da ein
Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen
angenommen wird, sollten sich die Parameter Aktivierung positiv und Aktivierung
neutral bei den depressiven Probanden im zeitlichen Verlauf durch die Tiefe

Hirnstimulation oder die Verbesserung der Depressionsschwere veréandern.

Weder fir den Parameter Aktivierung positiv (F=.672; df=2; p=.515) noch fiur den
Parameter Aktivierung neutral (F=1.189; df=2; p=.313) zeigte sich in dem gerechneten
Allgemeinen Linearen Modell eine signifikante Interaktion Zeit*Gruppe. Aus diesem
Grund wird Hypothese 5f abgelehnt. Die Tiefe Hirnstimulation oder die Reduktion der
Depressionsschwere hat keinen Einfluss auf die Bewertung neuraler und positiver Bilder
auf der Skala Aktivierung.

8.4 post 1: Stimulation vs. Placebo

Hypothese 6 (Stimulation vs. Placebo): Es gibt keinen Unterschied im Grad der De-

pressivitit und in den Belohnungsparametern zwischen der Stimulations- und der Pla-

cebogruppe zum ersten Messzeitpunkt (50 % on vs. 50 % off).

Zur Analyse der Stimulations- und der Placebo-Gruppe wurde zunichst fiir den zweiten
Messzeitpunkt (post 1: 50 % on vs. 50 % off) ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben fiir
die klinischen Parameter gerechnet Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich des Grades der Depressivitit: MADRS (t(14) = -1.048, p= .312), HAMD
(t14) =-1.059, p=.308) und BDI II (t(14) = .526, p=.607).
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Tab. 43. Stichprobenvergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) zu post 1 (on
vs. off) hinsichtlich des Grades der Depressivitdt mittels t-Test.

] ] Signifikanz
Stimulation Placebo

(p-Wert)
n= 8 8
Geschlecht = 3254 32548 p =1.000
Alter = 53.25 (8.413) 49.88 (11.993) p= .525
post 1:
MADRS 10.38 (7.482) 14.00 (6.302) p=.312
HAMD 10.25 (6.923) 13.50 (5.237) p =.308
BDI 11 34.13 (11.519) 31.00 (12.236) p =.607

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); Geschlechtsunterschiede zwischen den Gruppen mittels Chi-Quadrat
Test geprift (Chi2 =.000; df=1; p=1.000); p<0,05

8.4.1 Reinforcement learning

Um den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation auf das belohnungsabhangige Lernen zu tes-
ten, wurde zum Vergleich der Stimulations- mit der Placebogruppe zum zweiten Mess-
zeitpunkt (post 1: 50 % on, 50 % off) ein t-Test flir unabhéngige Stichproben gerechnet.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Parameter ,,Lernleistung® zwischen den
Gruppen (t(14) = -1.152, p= .269). Die stimulierten Patienten unterschieden sich nicht

von den nicht-stimulierten Patienten.

Tab. 44. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Lernleistung zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Lernleistung

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
2.25 3.750 _
post 1 8vs.8 (1.669) (3.284) p=.269

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

8.4.2 Risk

Um den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation auf das VVerhalten unter Unsicherheit zu tes-
ten, wurde zum Vergleich der Stimulations- mit der Placebogruppe zum zweiten Mess-

zeitpunkt (post 1: 50 % on, 50 % off) ein t-Test fir unabhéngige Stichproben fur jeden
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der Parameter gerechnet. Weder fur den Parameter Gesamtgewinn (t(14) =-.527, p=.606)
noch fiir den Parameter ,,Adaption (t(14) = -1.051, p=.311) zeigte sich ein signifikantes
Ergebnis. Die stimulierten Patienten unterschieden sich nicht von den nicht-stimulierten

Patienten.

Tab. 45. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Gesamtgewinn zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Gesamtgewinn

: : Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
post 1 8vs. 8 374.375 416.250 0= 606

(126.503) (185.679)

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 46. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Adaption zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Adaption
: : Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
81.875 122.500 _
post 1 8vs. 8 (43.829) (100.178) p=.311

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

8.4.3 Temporal delay

Um den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation auf den Belohnungsaufschub zu testen,
wurde zum Vergleich der Stimulations- mit der Placebogruppe zum zweiten Messzeit-
punkt (post 1: 50 % on, 50 % off) ein t-Test fur unabhéngige Stichproben fir den Para-
meter ,.In(k)“ gerechnet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (t(12) = .354, p=.730). Die stimulierten Patienten unterschieden sich nicht von

den nicht-stimulierten Patienten.

Tab. 47. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Belohnungsaufschub (In(k)) zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

In(k)
: : Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
-2.983 -3.210 _
post 1 8vs. 6 (1.007) (1.404) p=.730

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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8.4.4 Effort

Um den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation auf das Aufwenden von Anstrengung zu tes-
ten, wurde zum Vergleich der Stimulations- mit der Placebogruppe zum zweiten Mess-
zeitpunkt (post 1: 50 % on, 50 % off) ein t-Test fur unabh&ngige Stichproben fir die Ef-
fort-Parameter gerechnet. Es zeigte sich nur fir den Parameter ,,Reaktionszeit ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen (t(13) = 4.003, p< .002). Die stimulierten
Patienten wiesen eine langsamere Reaktionszeit als die nicht-stimulierten Patienten auf.
Da sich dieser Unterschied bereits zur Baseline fand (siehe Kapitel 8.1), wurde anschlie-
Rend noch ein t-test fiir verbundene Stichproben fir beide Gruppen gerechnet. Hierbei
zeigte sich bei der Stimulationsgruppe ein signifikantes Ergebnis zwischen der Baseline
und post 1 (t(7) = -8.476, p< .000) sowie post 1 und post 2 (t(7) = 3.338, p< .012). Fir
die Placebogruppe fand sich kein signifikantes Ergebnis.

Tab. 48. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Reaktionszeit zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test sowie t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir die Stimulations-
und Placebogruppe

Reaktionszeit

: : Signifikanz
n Stimulation Placebo (0-Wert)
1090.160 723.418
post 1 Bvs. 7 (200561)  (144.845) p<.002
Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
Stimu- Mittel- p- Signifikanz
lation n wert SD T Wert T df (p-Wert)
Reakti-
onszeit
Baseline 8 864.097 153.309 .944 .000 -8.476 7 p<.000

postl1 8 1090.160 200.561
Baseline 8 864.097 153.309 .607 .111 -082 7 p=.937
post2 8 870.005 254.844
postl1 8 1090.160 200.561 .688 .059 3.338 7 p<.012
post2 8 870.005 254.844

p<0,05
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Mittel- p- Signifikanz
Placebo n wert SD T Wert T df (0-Wert)
Reakti-
onszeit

Baseline 7 686.406 106.815 .381 .399 -682 6 p=.521
post 1 7 723418 144.845

Baseline 7 686.406 106.815 .207 .695 -720 5 p=.504
post 2 7 721921 128.051

post 1 7 723418 144845 402 430 .191
post 2 7 721921 128.051

ol

p =.856

p<0,05

Tab. 49. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Effort unjustiert zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Effort unjustiert

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (-Wert)
3.341 3.531 _
post 1 Bvs. 7 (92.205) (51.5509) p=.99%

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 50. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Effort adjustiert zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Effort adjustiert
. i Signifikanz
n Stimulation Placebo (-Wert)
post 1 8vs. 7 .004 (.085) -.006 (.081) p=.817

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

8.4.5 Liking

Um den Einfluss der Tiefen Hirnstimulation auf die Beurteilung des hedonischen Wertes
zu testen, wurde zum Vergleich der Stimulations- mit der Placebogruppe zum zweiten
Messzeitpunkt (post 1: 50 % on, 50 % off) ein t-Test fir unabhangige Stichproben fiir die
Parameter gerechnet. Es zeigte sich weder fiir die Parameter ,,Valenz positiv* (t(13) =
923, p=.373) und ,,Valenz neutral“ (t(13) = 1.246, p=.235) noch fiir die Parameter
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»Aktivierung positiv (t(13) = 0.977, p=.744) und ,,Aktivierung neutral* (t(13) = -.377,
p= .712) ein signifikanter Unterschied. Die stimulierten Patienten unterschieden sich

nicht von den nicht-stimulierten Patienten.

Tab. 51. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Valenz positiv zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Valenz positiv

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (-Wert)
post 1 8vs. 7 6.08 (.95) 5.70 (.53) p=.373

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 52. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Valenz neutral zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Valenz neutral

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (-Wert)
post 1 8vs. 7 5.05 (1.45) 4.25 (.92) p=.235

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 53. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Aktivierung positiv zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Aktivierung positiv

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (0-Wert)
post 1 8vs. 7 4.04 (1.60) 3.76 (1.56) p=.744

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05

Tab. 54. Vergleich der Stimulationsgruppe (Stimulation) und der Placebogruppe (Placebo) hinsichtlich des Parame-
ters Aktivierung neutral zu post 1 (on vs. off) mittels t-Test.

Aktivierung neutral

. . Signifikanz
n Stimulation Placebo (p-Wert)
post 1 8vs. 7 3.71 (1.52) 4.00 (1.47) p=.712

Alle Werte sind Mittelwerte (SD); p<0,05
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8.5 Verdnderung der Depressivitat

Um zundchst zu analysieren, wie sich die Depressivitat der THS-Probanden im Verlauf

der Zeit entwickelte, wurde ein Allgemeines Lineares Modell fur die Parameter MADRS,

HAMD und BDI II und dem Faktor ,,Zeit* gerechnet. Flr alle drei Parameter zeigte sich

ein signifikantes Ergebnis. t-Tests flr verbundene Stichproben fanden sowohl fur den

MADRS als auch den HAMD einen signifikanten Unterschied zwischen der Baseline und

post 1 (on vs. off), sowie zwischen der Baseline und post 2 (alle on). Der Unterschied

zwischen post 1 (on vs. off) und post 2 (alle on) wurde nicht signifikant. Fur den BDI

wurde der Vergleich Baseline und post 1 (on vs. off), Baseline und post 2 (alle on) sowie

post 1 (on vs. off) und post 2 (alle on) signifikant.

Tab. 55. Allgemeines Lineares Modell mit dem Grad der Depressivitét als abh&ngige Variable und dem Faktor Zeit

flir die Patientengruppe (THS).

- Mittel Signifikanz Partielles
Zeit n df der F (p-Wert) )
Quadrate P Eta
MADRS 16 2 1692.75 51.304 p <.000 74
HAMD 16 2 1782.562 49.814 p <.000 .769
BDI 11 16 2 831.896 19.814 p <.000 .569
p<0,05

Tab. 56. t-Test fiir verbundene Stichproben fiir die Patientengruppe (THS) zu allen drei Messzeitpunkten (Baseline,

post 1, post 2).

Mittel- sp r pWert T Jf Signifi-
wert kanz
MADRS
Baseline 16 30.19 5958 409 .166 1.196 15 .000
post 1 16 12.19 6.94
Baseline 16 30.19 5958 .330 .213 7.730 15 .000
post 2 16 1256  9.143
post 1 16 1219 6.94 527 036 -.186 15 .855
post 2 16  12.56 9.143
HAMD
Baseline 16 30.25 5.027 -.119 .600 8.744 15 .000
post 1 16 1188  6.163
Baseline 16 30.25  5.027 .104 .701 7.645 15 .000
post 2 16 1206  8.621
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post 1 16 1188 6.163 553 .026 -.103 15 .920
post 2 16  12.06 8.621
BDI 11

Baseline 16  40.75 9342 792 .000 4.624 15 .000
post 1 16 3256  11.593

Baseline 16 40.75 9.342 598 014 5617 15 .000
post 2 16 26.38 12574

post 1 16 3256 11593 671 .004 2513 15 .024
post 2 16 2638 12,574

9 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausgewahlte Teilaspekte des Belohnungsprozesses
bei therapieresistenter Depression im Rahmen einer explorativen Pilotstudie zu charakte-
risieren und die Effekte der Tiefen Hirnstimulation des medialen VVorderhirnbundels auf
das Belohnungssystem zu untersuchen. Die Entwicklung der behavioralen Tests stiitzte
sich dabei auf in der Literatur zu findende und bereits verwendete Verhaltenstests im
Rahmen von publizierten Studien, fur die eine Beteiligung des mesolimbischen Beloh-

nungssystems nachgewiesen wurde (vgl. Kapitel 6.3.).

9.1 Testentwicklung und -auswahl

Um anhand der Tests Aussagen uber das Belohnungsverhalten der Probanden treffen zu
kdnnen, wurde sich zun&chst an der Differenzierung der verschiedenen Belohnungspro-
zesse von Berridge und Robinson (2003) orientiert. Diese beinhaltete (1) ein Gefiihl der
Freude (liking) (2) Lern- (learning) sowie (3) Motivationsprozesse (wanting). Verschie-
dene andere Autoren (Barch & Dowd, 2010; Kring & Barch, 2014; Rizvi et al., 2016)
haben diese Differenzierung um zusatzliche Aspekte ergénzt (Verhalten unter Unsicher-
heit (risk), Belohnungsaufschub (temporal delay)) und das Zusammenspiel der verschie-
denen Belohnungsprozesse beschrieben (siehe Kapitel 3, Abbildung 2 und 3). Die ausge-
wéhlten Verhaltenstests sollten der Konzeptualisierung von Anhedonie als Kernsymptom
der Depression Rechnung tragen, die sich auch in den unterschiedlichen Belohnungspro-
zessen wieder spiegelt (siehe Kapitel 3).
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Treadway und Zald (2011) beschreiben Anhedonie beispielsweise als Defizit in
der Kosten-Nutzen-Rechnung depressiver Patienten. Die Autoren postulieren, dass de-
pressive Patienten unterschiedliche Defizite in Bezug auf die Belohnungsprozesse auf-
weisen konnen: Sie kdnnen beispielsweise die Kosten fiir das Erreichen einer Belohnung
uberschétzen, den Nutzen oder das Vergnugen von Belohnung unterschétzen oder einfach
nicht in der Lage sein, Kosten-Nutzen-Informationen zu integrieren (Treadway & Zald,
2011). Dies stimmt mit den ab Kapitel 3.1 berichteten Ergebnissen verschiedener Studien
uberein, die Veranderungen bei Depression hinsichtlich des belohnungsabhangigen Ler-
nens, des Risikoverhaltens, des Belohnungsaufschubs, des Aufwendens von Anstrengung
sowie des hedonischen Wertes berichten.

Vor diesem Hintergrund scheint eine umfassende Abbildung der verschiedenen
Belohnungsprozesse angemessen. Aus diesem Grund wurden die fiinf Teilaspekte (1) be-
lohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learning) (2) Verhalten unter Unsicherheit
(risk) (3) Belohnungsaufschub (temporal delay) (4) das Aufwenden von Anstrengung
(effort, um den Motivationsaspekt im Sinne des wantings abzubilden) und (5) der he-
donische Wert (liking) flr die Untersuchung ausgewéhlt, um der Komplexitat von Be-
lohnungsprozessen Rechnung zu tragen.

Da sich Geld als sekundérer Verstarker im Rahmen von Experimenten etabliert
hat, wurde auch bei den vorliegenden Verhaltenstest auf diesen Verstarker als Belohnung
zurilickgegriffen. Gesunde Probanden lassen sich durch monetare Gewinne unabhéngig
von Alter, Geschlecht oder Lebensverhaltnissen motivieren (Green et al., 1996; Gribbin
& Schaie, 1976). Zudem konnte im Rahmen von fMRT-Studien bei sowohl gesunden als
auch depressiven Probanden bei monetéaren Anreizen eine Aktivierung im mesolimbi-
schen Belohnungssystem (bspw. im Nucleus Accumbens) gezeigt werden (Knutson et al.,
2001a; Knutson et al., 2008).

9.2 Analyse von Lerneffekten

Um magliche Lern- beziehungsweise Ubungseffekte, wie etwa schnellere Reaktionszei-
ten oder weniger Fehler, ausschlief3en zu kénnen, wurde sowohl fiir die Experimental- als
auch die Kontrollgruppe fir die einzelnen Belohnungsparameter ein Allgemeines Linea-
res Modell (ALM) mit dem Faktor ,,Zeit gerechnet. Fir die Kontrollgruppe zeigte sich
flr keinen Parameter ein signifikantes Ergebnis. Bei der Experimentalgruppe fand sich
fiir die Parameter ,,Reaktionszeit* (effort) und ,,Aktivierung positiv* (liking) ein signifi-
kantes Ergebnis.
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Weitere Analysen fanden fiir den Parameter ,,Reaktionszeit™ einen signifikanten
Unterschied zwischen der Baseline und dem Messzeitpunkt post 1 (on vs. off) sowie post
1 und post 2 (alle on). Die depressiven Probanden zeigten zum zweiten Messzeitpunkt
(post 1) eine langsamere Reaktionszeit als zur Baseline und zu post 2. Im Rahmen einer
bereits publizierten THS-Studie des medialen Vorderhirnbiindels ist von okulomotori-
schen Nebenwirkungen durch die Stimulation berichtet worden (Schlépfer et al., 2013).
Eine mdgliche Interpretation wére somit, dass die verlangsamte Reaktionszeit zum zwei-
ten Messzeitpunkt (post 1: 50% on vs. 50% off) eben diesen Nebenwirkungen geschuldet
ist. Dieser Aspekt soll naher in Kapitel 9.3. unter der Uberschrift ,,Einfluss der THS: Ver-
anderung der Depressivitat sowie der Belohnungsparameter im zeitlichen Verlauf, Ver-
gleich on vs. off* diskutiert werden.

Die Berechnungen fiir den Belohnungsparameter ,,Aktivierung positiv fanden ei-
nen signifikanten Unterschied zwischen der Baseline und dem Messzeitpunkt post 1 (on
vs. off): zum Messzeitpunkt post 1 bewertete die Experimentalgruppe die Bilder aktivie-
render. Eine hohere Bewertung auf der Skala ,,Aktivierung® fand sich auch zum Mess-
zeitpunkt post 2, der Unterschied ,,Baseline - post 2 sowie ,,post 1 - post 2* wurde jedoch
nicht signifikant.

Der gefundene Unterschied wére nicht als Lerneffekt zu interpretieren, sondern
kdnnte mdglicherweise auf den Untersuchungskontext zurtickzufiihren sein: zum ersten
Messzeitpunkt wurden die Belohnungsparameter nach der reguldren Studienvisite erho-
ben. Bei dieser Visite wurde das implantierte Stimulationsgerat bei allen Patienten Gber-
pruft, wobei jedoch nur bei 50 % der Probanden mit der Stimulation begonnen wurde, die
Teilnehmer waren der Stimulations- und Placebogruppe vorher randomisiert zugeteilt
worden. Unabhéngig davon, dass die Probanden nicht wussten, zu welcher Gruppe sie
gehdrten, kann die Uberstandene Operation und die Aussicht auf mdgliche Stimulation,
zu einer erhohten (positiven) Aktivierung beigetragen haben. Ebenso wére es moglich,
dass die kurze Teststimulation wéhrend der OP oder Ldsionen des Hirngewebes durch
das Setzen der Elektrode urséchlich fur die veranderte, positive Bewertung sind (fir eine
detaillierte Diskussion des Paradigmas s. ab Seite 124).

Vor diesem Hintergrund erscheinen die gewahlten Zeitintervalle (Baseline: 2 Wo-
chen vor OP, post 1: 5 Tage nach OP (50 % on & 50 % off) sowie post 2: 9 Wochen nach
OP) lang genug, um Verzerrungen durch Erinnerung and die Paradigmen Klein zu halten.

Die Paradigmen kénnen somit als stabil und replizierbar angesehen werden.
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9.3 Einfluss der Depression auf das Belohnungssystem: Unterschiede zwischen
Menschen mit Depression und gesunden Kontrollprobanden

In den Ergebnissen zur Baseline fanden sich einige fir die Depression typische Unter-
schiede in Bezug auf die verschiedenen Belohnungsprozesse: die depressiven Probanden
zeigten
e ein geringeres belohnungsabhéngiges Lernen (reinforcement learning)
e eine geringere Risikoadaption (die sich in einer schlechteren
Strategieanpassung an die Gewinnwahrscheinlichkeit duRerte) (risk)
e eine langsamere Reaktionszeit

e eine schlechtere Bewertung neutraler Bilder (liking)

Kein Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe zur Base-
line fand sich flr den Gesamtgewinn (risk), den Belohnungsaufschub (temporal delay)
sowie das Aufwenden von Anstrengung (effort).

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse liel3e sich Depression als Erkrankung mit
Defiziten im Bereich des Verstarkungslernens beschreiben, bei der es Patienten nicht ge-
lingt, neue positive Erfahrungen zu generieren, da das belohnungsabhangige Lernen be-
eintrachtigt ist (learning). Gleichzeitig weisen diese Patienten ebenso Defizite im Bereich
der Kosten-Nutzen-Rechnung zum Erhalt einer Belohnung auf: Durch die geringere Ri-
sikoadaption entgeht ihnen aufgrund der nicht investierten Kosten (nicht eingegangenes
Risiko trotz hoher Gewinnwahrscheinlichkeit) eine potenzielle Belohnung (risk). Die
schlechtere Bewertung fur neutrale Bilder (liking) lieRe sich im Hinblick auf die kognitive
Theorie der Depression nach Beck (1976), die wie verschiedene andere Studien (bspw.
llle et al., 2013; Watters & Williams, 2011) depressiven Probanden einen negativen Bias
in verschiedenen Aspekten der Informationsverarbeitung zuschreibt, interpretieren. In
diesem Sinne wurden neutrale Informationen negativ bewertet. Die nicht vorhandenen
Unterschiede zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen hin-
sichtlich der Skala Valenz des Liking-Paradigmas wére ein unterstitzender Befund fur
die Annahme von Rizvi et al. (2016) die postulieren, dass Depression nicht notwendiger-
weise mit Defiziten in der hedonischen Erfahrung (im Sinne des konsumatorischen Ge-
nusses) einher geht, sondern in Zusammenhang mit Defiziten in der Antizipation von

Belohnung oder der Kosten-Nutzen-Rechnung steht.
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Im Folgenden sollen die einzelnen Belohnungsparameter ausfiihrlich diskutiert

und deren Entwicklung Gber die Zeit betrachtet werden.

Reinforcement learning

Der aus den Daten des Paradigmas berechnete Parameter ,,Lernleistung™ sollte die Fahig-
keit der Probanden zum belohnungsabhéngigen Lernen abbilden. Im Rahmen einer
,response bias*“ Aufgabe (vgl. Kapitel 3.1.1 sowie Kapitel 6.3.1) sollten die Probanden
zunachst durch Ausprobieren die belohnte Eigenschaft eines mehrdeutigen Stimulus
identifizieren. Insgesamt &nderte sich die belohnte Eigenschaft dreimal, zusatzlich erhiel-
ten die Probanden zu 15 % eine falsche Antwort trotz richtiger Auswahl.

Fir den Parameter ,,Lernleistung® zeigte sich Uber alle drei Messzeitpunkte ein
signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe: die de-
pressiven Probanden wiesen konstant ein schlechteres belohnungsabhéngiges Lernen auf.

Diese Ergebnisse sind konsistent mit der in Kapitel 3.1.1 berichteten Literatur, die
einen gestorten Antwortfehler (Féhigkeit zur Identifikation eines mehrdeutigen Stimulus
als Ziel; Veranderung der Antworttendenz in Richtung des haufiger belohnten Stimulus:
response bias) bei depressiven Probanden beschreiben. Diese reagieren zwar auf einzelne
Belohnungen, zeigen jedoch Schwierigkeiten die Verstarkungshistorie in ihr Verhalten
zu integrieren (Henriques & Davidson, 2000; Pizzagalli et al., 2008; Pizzagalli et al.,
2005; Vrieze et al., 2013). Pechtel et al. (2013) konnten darlber hinaus zeigen, dass Pro-
banden mit einer remittierten Depression im Rahmen einer probabilistischen Belohnungs-
aufgabe ihr Verhalten nicht auf Basis der Verstarkung anpassten und interpretieren diese
Befunde als moglichen Hinweis auf eine Trait-bezogene Anomalie bei Depression. In der
Untersuchung von Vrieze et al. (2013) sagte eingeschrénktes Belohnungslernen wahrend
akuter Depression den Behandlungserfolg voraus (je schlechter das Belohnungslernen
desto schlechter der Behandlungserfolg) und war unabh&ngig von der grundsatzlichen
Depressionsschwere und komorbider Angst. Dies ist ein weiter Befund, der fur ein Trait-
Defizit Depressiver im Belohnungslernen spricht und somit als Hinweis fiir eine mogliche
Therapieresistenz interpretiert werden kann.

In diesem Zusammenhang ist somit die Frage aufzuwerfen, ob das konstant
schlechte belohnungsabhangige Lernen der therapieresistenten depressiven Probanden
auf eine generell schlechtere Lernféhigkeit, das heif3t auf ein generell schlechteres kogni-
tives Niveau, zurtickzufiihren ist. Neuropsychologische Tests im Rahmen einer THS-Stu-

die des Nucleus Accumbens (Grubert et al., 2011) beschrieben unterdurchschnittliche
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kognitive Leistungen der Probanden in den Domdnen Aufmerksamkeit, Lernen und Ge-
dachtnis, exekutive Funktionen sowie visuelle Wahrnehmung. Bei den untersuchten 10
Probanden zeigte sich nach einem Jahr Stimulation ein genereller Trend der Verbesserung
in den kognitiven Bereichen, der unabhangig vom antidepressiven Effekt der Stimulation
war. Auch die Probanden der vorliegenden Stichprobe wiesen im Trail-Making-Tests A
+ B, der Aufmerksamkeitsdefizite und psychomotorische Verlangsamung erfassen soll,
eine signifikant schlechtere Leistung (= langere Bearbeitungszeit) als die gesunden Kon-
trollen sowohl zur Baseline als auch zu Messzeitpunkt post 2 auf (zu post 1 wurde der
TMT nicht erhoben). Die Neuropsychologische Testbatterie, die innerhalb der Studie
durchgefihrt wurde, in deren Rahmen die vorliegende Arbeit erhoben wurde, zeigte in
den meisten kognitiven Doménen keine Veranderung zwischen Baseline und 6 oder 12
Monaten Stimulation (Coenen et al., 2019). Die Autoren berichten jedoch von einer sig-
nifikanten Verbesserung des verbalen Lernens (VLMT) und des Sprach-1Qs (MWT) im
Vergleich zur Baseline nach 12 Monaten THS. Die betrachteten Zeitrdume sprechen da-
flr, dass die verringerte kognitive Leistung der depressiven Probanden Uber einen lange-
ren Zeitraum bestehen bleibt.

Allgemeine kognitive Defizite bei Depression sind bekannt und kénnen in ver-
schiedenen Bereichen wie beispielsweise den Exekutivfunktionen, der Aufmerksamkeit
und dem Gedachtnis, auftreten (Beblo, 2016; Pauls et al., 2013). Die Wortflissigkeit, das
verbale Gedachtnis und die mentale Flexibilitat kénnen ebenso bei Depression beein-
trachtigt sein (Payne & Thompson, 2015). Dennoch liegt kein einheitliches Profil fir ein-
geschréankte kognitive Funktionen bei Depression vor, da vorhandene Defizite von ver-
schiedenen Faktoren wie Alter und Schweregrad als auch Komorbiditaten beeinflusst
werden kdnnen. Diese Defizite kdnnen zu dem sehr stark ausgeprégt und trotz Remission
der Depression weiter vorhanden sein (Beblo, 2016). Allott und Co-Autoren (2016)
schreiben beispielsweise der Konzentration, dem Arbeitsgeddchtnis sowie der Verarbei-
tungsgeschwindigkeit eine stirkere State-Abhangigkeit (d.h. stdrkere Beeinflussung
durch akute depressive Symptome) zu. Im Gegensatz dazu postulieren sie, dass Exeku-
tivfunktionen hoherer Ordnung permanenter eingeschrankt beziehungsweise beeinflusst
sein konnen.

In der Untersuchung von Vrieze et al. (2013) zeigten die Probanden zwar ein re-
duziertes Belohnungslernen, jedoch war dies nicht mit globalen kognitiven Defiziten auf-
grund einer generellen Beeintrdchtigung bei der Aufgabenperformanz assoziiert. Roth-

kirch et al. (2017) verweisen unter Bezugnahme auf Pizzagalli et. al. (2008) ebenfalls auf
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diesen Aspekt. In der genannten Studie wurde den Probanden im Rahmen einer probabi-
listischen Aufgabe ein Cartoongesicht prasentiert und die Probanden sollten durch Knopf-
druck bestimmen, ob ein kurzer (11.5 mm) oder langer (13 mm) Mund auf dem vorher
mundlosen Gesicht gezeigt wurde. Die Autoren werteten die Diskrimination der Proban-
den zwischen den beiden Stimuli (langer oder kurzer Mund), also das Erkennen der un-
terschiedlichen Stimuli, als MaR fir die Aufgabenschwere. Den diesbeziiglich fehlenden
Unterschied zwischen den depressiven Probanden und den gesunden Kontrollen (beide
Gruppen konnten die Stimuli unterscheiden) interpretieren die Autoren als gleichen
Schwierigkeitslevel fur die beiden Gruppen und somit als gleiche kognitive Leistung.
Diese Ergebnisse weisen auf eine Abgrenzung zwischen belohnungsabhéngigem Lernen
gegenuber allgemeinen kognitiven Defiziten bei Depression hin.

Insgesamt legen die vorliegenden Befunde im Einklang mit der Literatur nahe,
dass belohnungsabhéangiges Lernen bei Depression beeintréchtigt ist und auch nach Ver-
besserung der depressiven Symptomatik zunéchst beeintrachtigt bleibt. Zudem ist eine
Abgrenzung des belohnungsabhangigen Lernens von generellen kognitiven Defiziten bei

Depression zu vermuten.

Risk

Der aus den Daten des Paradigmas berechnete Parameter ,,Adaption sollte die Risiko-
adaption (Anpassung der Spielzige an die Gewinnwahrscheinlichkeit) der Probanden ab-
bilden. Er setzte sich aus der Differenz der Spielziige zwischen der niedrigsten (75 %)
und hochsten (95 %) Gewinnwahrscheinlichkeit zusammen. Dies bedeutete bei einem
héheren Wert und negativem Vorzeichen (s. Seite 63) eine bessere Strategieanapassung.
Zusétzlich wurde der Parameter Gesamtgewinn (Gewinn in Cent tber alle Gewinnwahr-
scheinlichkeiten hinweg) berechnet.

Die depressiven Probanden zeigten zur Baseline eine schlechtere Strategieanpas-
sung an die Gewinnwahrscheinlichkeit. Dieser Unterschied war zu den nachfolgenden
Messzeitpunkten nicht mehr vorhanden, die Experimentalgruppe néherte sich der Kon-
trollgruppe an. Fiir den Parameter ,,Gesamtgewinn fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. Die Experimental- als auch die Kontrollgruppe erzielten
zu allen Messzeitpunkten ahnliche Gewinne.

Die Ergebnisse des Paradigmas zum Verhalten unter Unsicherheit (risk) mit den
beiden Belohnungsparametern ,,Adaption* und ,,Gesamtgewinn“ konnen ebenfalls als

konform zu den Erkenntnissen beziglich des Risikoverhaltens bei Depression (Kapitel
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3.2.1.) gesehen werden: sowohl Smoski et al. (2008) als auch Rizvi et al. (2018) konnten
aufzeigen, dass Depressive gleich hohe oder sogar hohere Gewinne als Kontrollproban-
den erzielen kdnnen. Dies wird von den Autoren dahingehend interpretieren, dass De-
pressive, die lieber Risiko vermeiden als Geld gewinnen wollen, aufgrund ihrer Strategie
,»hicht verlieren statt gewinnen‘ bessere Ergebnisse erzielen konnen als Gesunde. Dem-
gegenuber steht die Theorie von Hevey et al. (2017). Vor dem Hintergrund erhohter Be-
strafungssensitivitat bei Depression beschreiben die Autoren einen Teufelskreis: Strate-
gien zur Vermeidung von Bestrafung kann zu einem reduzierten Risiko, jedoch auch zu
einem reduzierten Gewinn flihren. Aufgrund dieser Vermeidungsstrategie ist die F&hig-
keit der depressiven Probanden beeintrachtigt, sich auf Belohnungen zu konzentrieren
und adaptive Belohnungsstrategien zu entwickeln (Hevey et al., 2017).

Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Strategieanpassung muss daher dis-
kutiert werden, welche zusatzlichen Komponenten moglicherweise noch zum Gesamtge-
winn beitragen. Neben der Adaptionsfahigkeit der Probanden kann beispielsweise auch
noch die Risikobereitschaft einen Beitrag zum Gesamtgewinn leisten. Dies wirde, ahnli-
che wie in der Studie von Hevey et al. (2017), einen zusétzlichen Parameter beinhalten,
der das Verhalten der Probanden nach einem Verlust erfasst: Ziehen die Probanden nach
einem Verlust beispielsweise weniger als in den vorherigen Durchgéngen oder nicht? Ein
solcher zusétzlicher Auswertungsparameter, der die Risikoaversion der Probanden besser
abbildet (Veranderung des Spielverhaltens nach Verlust), kénnte das Paradigma zum
Verhalten unter Unsicherheit somit ergédnzen. Nachtraglich liel? sich ein solcher Parame-
ter aus den im Logfile des Paradigmas gespeicherten und fur die Analyse transformierten
Daten leider nicht mehr rekonstruieren.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zudem keine Selbstauskunftsfrage-
bdgen erhoben, die verwandte Konstrukte wie Verlust-Aversion, impulsive Personlich-
keitsanteile oder Risikotendenzen erfassten. Mdgliche konfundierende Effekte dieser
Konstrukte auf das Paradigma zum Verhalten unter Unsicherheit (risk) sind also nicht
auszuschliel3en. Angesichts eines Zusammenhanges zwischen Impulsivitat und Depres-
sion (Dervic et al., 2015; Jakubczyk et al., 2012) sollten zukinftige Studien um solche
MalRe erganzt werden.

Insgesamt unterstiitzten die hier erhaltenen Befunde die These, dass die Risiko-
adaption im Sinne der Strategieanpassung an die Gewinnwahrscheinlichkeit bei Depres-
sion beeintrachtigt ist, dies geht jedoch nicht zwingerderweise mit einem niedrigeren

(monetéren) Gewinn einher. Die Risikoadaption bessert sich unter der antidepressiven
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Behandlung, so dass die Probanden wieder in die Lage versetzt werden, kalkulierte Kos-
ten-Nutzen-Entscheidungen zu treffen: dies meint entsprechendes Verhalten bei hoher

Gewinnwahrscheinlichkeit zu zeigen, um eine Belohnung zu erhalten.

Temporal delay

Das Paradigma zum Belohnungsaufschub (temporal delay) konnte nur mit einer kleineren
Stichprobe analysiert werden, da aufgrund extremer Antworten (nur Auswahl der Alter-
nativoption, nie des sofortigen Gewinns) drei Probanden aus der Experimental- sowie ein
Proband aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen werden mussten.

Der aus den Daten des Paradigmas gebildete Parameter zum Belohnungsaufschub
(In(k)) beinhaltete die Discountrate k, die nach der entsprechende Formel (s. Kapitel
6.3.3) berechnet und fur die statistische Analyse in Logarithmuswerte umgewandelt
wurde.

Es fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der
Kontrollgruppe zum Messzeitpunkt post 2. Eine Betrachtung der Discountrate k zeigte,
dass die depressiven Probanden impulsiver waren als die gesunden Kontrollen.

Es gibt widerspriichliche Theorien und Befunde zu der Fahigkeit Depressiver zum
Belohnungsaufschub: Einige Studien haben beispielsweise gezeigt, dass Probanden mit
depressiver Erkrankung eine Préaferenz fir niedrigere, sofortige Gewinne aufweisen
(siehe Kapitel 3.3.1; Dombrovski et al., 2012; Pulcu et al., 2014; Rizvi et al., 2016;
Takahashi T & Nakagawa S, 2008). Pulcu et al. (2014) interpretieren diese Befunde unter
Bezugnahme auf das kognitive Modell nach Beck dahingehend, dass Pessimismus Uber
die Zukunft einen stérkeren Einfluss auf das Verhalten hat als die gegenwartige Anhedo-
nie, was die Tendenz depressiver Probanden fur sofortige Gewinne erklaren konnte. Die
antizipatorische Freude (Uber einen gréReren Gewinn in der Zukunft) ist beeintrachtigt,
somit wird der direkt verfugbare Gewinn gewahlt. Vor diesem Hintergrund hatte man
erwarten konnen, dass sich schon zur Baseline und zu post 1 ein signifikanter Unterschied
zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe zeigt und nicht erst zu post 2.

Andere Studien (Brown et al., 2018; Lempert & Pizzagalli, 2010) fanden keine
Unterschiede im Diskontieren zwischen gesunden Kontrollen und depressiven Proban-
den. In der Studie von Lempert und Pizzagalli (2010) wahlten Probanden, die iber anhe-
donische Symptome berichteten, eher den groReren Betrag in der Zukunft als den kleine-

ren, direkten Gewinn. Entgegen der 0. g. Theorie nahmen diese Autoren an, dass dies in
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der reduzierten Reaktion auf sofortige Gewinne begrlindet liegt und depressive Proban-
den so in der Lage sind, eher weitsichtige Entscheidungen zu treffen. Aufgrund der As-
soziation des Symptoms der Anhedonie mit einem hypoaktiven Dopaminsystem vermu-
ten sie unter Bezugnahme auf Berridge, dass anhedone Patienten aufgrund verringerter
Salienz (incentive salience, ,,Attraktivitatszuschreibung) von sofortigen Gewinnen eher
groRere, verzogerte Belohnungen praferieren. Dies wére im Hinblick auf das in Kapitel 3
vorgestellte Modell der verschiedenen Belohnungsprozesse als reduziertes ,,wanting® im
Sinne von geringerer Anstrengung (Warten auf eine héhere Belohnung) und nicht auf
eine verringerte hedonische Reaktion (vermindertes liking) zu interpretieren.

Zusatzliche Faktoren, die mit dem Belohnungsaufschub und der Entwertung von
Belohnung in der Zukunft assoziiert sind, wie beispielsweise Arbeitsgedachtniskapazitét,
Impulsivitat oder pessimistisches zukunftsorientiertes Denken (Lempert & Pizzagalli,
2010) wurden im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht miterhoben, weswegen
mogliche Konfundierungen nicht auszuschlie3en sind.

Der Befund, dass die depressiven Probanden in der vorliegenden Studie zum
Messzeitpunkt post 2 einen geringeren Belohnungsaufschub zeigen (groRere k Werte, ho-
here Impulsivitét), bestarkt eher die Theorie von Lempert & Pizzagalli, da die Experi-
mentalgruppe zu diesem Zeitpunkt weniger depressiv war. Sofort verfugbare Belohnun-
gen bieten nach dieser Theorie fur die ehemals depressiven Probanden wieder einen An-

reiz, belohnungsgerichtetes Verhalten zu zeigen.

Effort
Die aus den Daten des Paradigmas berechneten Parameter ,,Effort unjustiert™ und ,,Effort
adjustiert” sollten die F&higkeiten der Probanden zum Aufwenden von Anstrengung ab-
bilden. Zusatzlich wurde die durchschnittliche Reaktionszeit der Probanden erfasst.
,Effort unjustiert bildete den Grad der durch die Verstirkung (hohere Gewinn-
wahrscheinlichkeit) bedingt Beschleunigung der Reaktionszeit ab (Mittelwert der Diffe-
renz zwischen 90 %iger und 10 %iger Gewinnwahrscheinlichkeit) (Anstrengung =
schnellere Reaktion um bei héherer Gewinnwahrscheinlichkeit auch zu gewinnen). ,,Ef-
fort adjustiert” setzte sich aus dem Parameter ,,Effort unjustiert” geteilt durch den Mittel-
wert der Reaktionszeit (iber alle Gewinnwahrscheinlichkeiten (90 %, 50 %, 10 %) der
Probanden zusammen, um den Parameter an der generellen Reaktionszeit der Probanden

zu relativieren.
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Fiir die Belohnungsparameter ,,Effort unjustiert und ,,Effort adjustiert” zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe.
Beide Gruppen zeigten keine verdnderte Reaktionszeit in Abhangigkeit von der Gewinn-
wahrscheinlichkeit (angenommene Beschleunigung der Reaktionszeit bei hdherer Ge-
winnwahrscheinlichkeit). Diese Befunde kdnnen dahingehend interpretiert werden, dass
es keinen Unterschied in der Aufwendung von Anstrengung zwischen der Experimental-
sowie der Kontrollgruppe gibt. Die Studienlage ist diesbezuglich kontrovers: zwar haben
Studien eine verminderte Anstrengungsbereitschaft bei Depression belegt (bspw. Clery-
Melin et al., 2011; Treadway et al., 2012), ebenso gibt es jedoch auch Befunde, die ge-
genteiliges festgestellt haben (Chase et al., 2010).

Die Experimentalgruppe zeigte zu allen drei Messzeitpunkten eine signifikant
langsamere Reaktionszeit als die gesunden Kontrollen. Im Rahmen verschiedenster Stu-
dien ist bei depressiven Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine langsamere
Reaktionszeit nachgewiesen worden (Azorin et al., 1995; Bieliauskas & Lamberty, 1995;
Iverson, 2006; Kalb et al., 2006), die Ergebnisse dieses Parameters sind also konform zu
der existierenden Literatur. Auch Verbesserungen der Reaktionszeit nach Gabe eines An-
tidepressivums sind beschrieben worden (Kalb et al., 2006).

Es gibt jedoch auch Befunde, bei denen keine Unterschiede in der Reaktionszeit
(Lohr et al., 2013) oder aber sogar schnellere Reaktionszeiten (Chase et al., 2010) bei
depressiven Probanden aufgezeigt wurden. Ahnlich wie bei Chase et al. (2010), der eine
grolere Bandbreite innerhalb der Reaktionszeit beschreibt (zwischen 570 Millisekunden
und 1000 Millisekunden), weisen die Reaktionszeiten der Experimentalgruppe der vor-
liegenden Studie ebenfalls eine grélRere Varianz auf. Dies kann moglicherweise auf die
unterschiedliche Medikation der Probanden zurtickzufiihren sein.

Insgesamt legen die Befunde nahe, dass die Reaktionszeit der depressiven Pro-
banden im Vergleich zu gesunden Kontrollen vermindert ist und auch zun&chst vermin-
dert bleibt, jedoch keine Unterschiede in der Aufwendung von Anstrengung bestehen
(keine Reaktionszeitbeschleunigung in Abhéngigkeit von der Gewinnwahrscheinlich-
keit).

Liking

Die im Rahmen des Paradigmas verwendeten Parameter Valenz und Arousal sollten zum

einen die Beurteilung des hedonischen Wertes (Valenz) und zum anderen die Aktivierung
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(Arousal) der Probanden abbilden. Es wurden Bilder aus der positiven und neutralen Ka-
tegorie des International Affective Picture System (IAPS) ausgewéhlt, so dass sich fol-
gende Parameter ergaben: ,,Valenz positiv®, ,,Valenz neutral®, ,,Arousal positiv* und
,ZArousal neutral“. Fir die Auswertung wurde aus den Rohwerten der Gesamtmittelwert
der jeweiligen Kategorie gebildet.

Valenz

Fur den Parameter ,,Valenz positiv fand sich kein signifikantes Ergebnis. Fur den
Parameter ,,Valenz neutral® fand sich ein signifikanter Unterschied in der Bewertung
neutral Bilder zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe zur Baseline. Die de-
pressiven Probanden bewerteten neutrale Bilder schlechter als die gesunden Kontrollen.
Dieser Unterschied war zu den nachfolgenden Messzeitpunkten nicht mehr vorhanden.

Es gibt widerspruchliche Theorien und Befunde im Hinblick auf die Verwendung
des IAPS bei depressiven Probanden: Sowohl in der Studie von Rosenblau et al. (2012),
Stratta et al. (2014) als auch bei Hégele et al. (2016) fanden sich keine Unterschiede in
den Valenz-Ratings zwischen depressiven Probanden und einer Kontrollgruppe, was hin-
sichtlich des Parameters ,,Valenz positiv* konform mit den vorliegenden Ergebnissen ist.
Bei Scheele et al. (2012) zeigten die depressiven Probanden jedoch niedrigere Valenz-
Ratings als die durchschnittlich angegebene Normbewertung. Die schlechtere Bewertung
neutraler Bilder durch die Experimentalgruppe lielRe sich, wie eingangs in Kapitel 9.3
erwéhnt, durch den negativen Bias der depressiven Probanden erklaren. Die depressiven
Patienten bewerten neutrale Informationen eher negativ als gesunde Kontrollen.

Diese Interpretation ist konsistent mit verschiedenen Studien, die die Wahrneh-
mung von Emotionen mit Hilfe von verschiedenen Gesichtsausdriicken bei Depression
untersucht haben. Depressive Probanden neigten dabei vermehrt zu einer negativen Be-
urteilung von Gesichtsausdriicken und schatzten neutrale Gesichter eher als traurig ein
(Gur et al., 1992). Leppanen et al. (2004) fanden zudem keinen Gruppenunterschied in
der Erkennung von Freude und Trauer zwischen Depressiven und Kontrollprobanden, die
depressiven Probanden zeigten jedoch eine deutliche Tendenz, neutralen Gesichter eine
emotionale Valenz zugeben. Sie ordneten neutralen Stimuli signifikant haufiger eine ne-
gative emotionale Valenz (Trauer) zu. Ebenso zeigten depressive Probanden eine verrin-
gerte neuronale Aktivierung (bspw. in der Amygdala und dem ventralen Striatum) in Re-

aktion auf gliickliche Gesichter (Leppanen, 2006).
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Hinsichtlich der fehlenden Signifikanz des Parameters ,,Valenz positiv* liee sich
vor diesem Hintergrund argumentieren, dass die dargestellten positiven Reize (Geld, kis-
sende Paare, lachelnde Familie) so eindeutig positiv waren, dass die Probanden das Posi-
tive als solches erkannt und somit (ggf. auch aus ihrer Erinnerung abgerufen) auch positiv
bewertet haben. Pool et al. (2016) weisen beispielsweise darauf hin, dass die Art der Fra-
gestellung einen Einfluss auf das Antwortverhalten der Probanden hat, da je nach Wort-
wahl introspektive oder retrospektive Prozesse abgefragt werden kdnnen. Dies meint die
Unterscheidung ,,Wie fiihle ich mich gerade? oder ,,Wie angenehm empfinde ich den
Stimulus?* vs. ,,Wie habe ich mich gefiihlt?** beziehungsweise ,,Wie angenchm habe ich
den Stimulus empfunden?*. Die in den Instruktionen des Paradigmas verwendete Formu-
lierung lautete ,,Wie sehr gefillt ihnen das Bild?* und ,,Wie sehr regt sie dieses Bild auf?*,
mit der Aufforderung ,,Bitte bewerten Sie jedes einzelne Bild nach ihre spontanen Gefiihl
heraus, es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.*, sodass davon ausgegangen wer-
den kann, dass sich das Urteil der Probanden auf die momentane Empfindung bezog.

Die Befunde legen zunéchst nahe, dass der hedonische Wert (liking) bei Depres-
sion nicht verandert ist, da sich hinsichtlich des Parameters ,,Valenz positiv kein Unter-
schied zwischen den Gruppen zeigt. Diese Annahme waére konsistent mit der Theorie ver-
schiedener Autoren, die Depression nicht notwendigerweise mit einer Reduktion konsu-
matorischer Freude (im Sinne des reduzierten likings) assoziieren (bspw. Rizvi et al.,
2016). Auch wenn man das Konzept der Anhedonie (Verlust von Freude ODER Inte-
resse) wie vorgeschlagen weiter in konsumatorische und antizipatorische Prozesse diffe-
renziert (vgl. Kapitel 1.3), wéren die Befunde stimmig. Es scheinen sich bei depressiven
Probanden eher Defizite hinsichtlich antizipatorischer und motivationaler Aspekte
(schlechteres belohnungsabhéngiges Lernen, schlechtere Strategieanpassung zum Erhalt
von Belohnungen) zu zeigen.

Aktivierung

Fiir den Parameter ,,Aktivierung positiv* zeigte sich statistisch im zeitlichen Ver-
lauf ein signifikantes Ergebnis, nachtragliche Analysen konnten dies jedoch nicht besté-
tigen. Das heil3t es fand sich kein Unterschied in der Bewertung der Bilder zwischen den
Gruppen. Die in Kapitel 8.2 gerechneten und in Kapitel 9.2 kurz diskutierten t-Tests fir
verbundene Stichproben fur die Experimentalgruppe zeigten jedoch eine Signifikanz zwi-
schen der Baseline und dem Messzeitpunkt post 1 fiir den Parameter ,,Aktivierung posi-
tive. Die depressiven Probanden bewerteten positive Bilder zu post 1 im Vergleich zur

Baseline aktivierender, diese verbesserte Bewertung war auch zu post 2 zu finden. Dies
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stimmt mit den subjektiven Berichten der Experimentalgruppe Uberein, die sich wieder
als emotional starker schwingungsféhig erlebte.

Fur den Parameter ,,Aktivierung neutral* zeigte sich zunéchst kein signifikantes
Ergebnis. Bei den weiterfiihrenden Analysen fand sich jedoch zum Messzeitpunkt post 1
(on vs. off) ein signifikanter Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontroll-
gruppe. Die depressiven Probanden bewerteten die neutralen Bilder aktivierender. Dieser
Unterschied war zum dritten Messzeitpunkt jedoch nicht mehr vorhanden und liel3e sich
wie bereits in Kapitel 9.2 diskutiert dahingehend interpretieren, dass die Aussicht auf
mogliche Stimulation zu einer grundsatzlich erhéhten Aktivierung beigetragen hat.

Pool et al. (2016) haben in ihrem Uberblickartikel untersucht, auf welche Art Stu-
dien die Belohnungsprozesse ,,wanting* und ,,liking* (Tierstudien vs. Studien beim Men-
schen) erhoben haben. Sie kritisieren, dass im Gegensatz zu Tierstudien, bei 50 % der
untersuchten Studien mit Menschen zum Thema ,,liking* die Belohnung nicht direkt pra-
sentiert wurde. Laut den Autoren wurden in der Regel entweder Belohnungshinweise ver-
wendet oder Fragen bezlglich erwarteter, erinnerter oder imaginierter Freude gestellt. Es
ware also nicht auszuschliel3en, dass bei noch so konkret wie méglich formulierter Frage
nach der momentanen Empfindung, nicht doch retrospektive und andere kognitive Pro-
zesse das Urteil der Probanden zum hedonischen Wert im Sinne des likings konfundieren.
Zu der Annahme wirden auch die Ergebnisse aus dem Paradigma zum belohnungsabhén-
gigen Lernen (reinforcement learning) passen. Das Belohnungslernen, also das Lernen
neuer Belohnungen ist beeintrachtigt, einmal gelernt Belohnungen kdnnen hingegen als
solche noch erkannt (hoherer kognitiver Prozesse) werden. Dies wéare mdglicherweise
auch auf eine Problematik zwischen primaren und sekundéren Verstarkern zurtickzufih-
ren. Thomsen (2015) verweist in ihrem Review beispielsweise auf eine dhnlich positive
Bewertung von angenehmen Geriichen (primérer Verstéarker) depressiver Probanden im
Vergleich zu Kontrollen. Ergénzend hierzu lieRen sich die Ergebnisse von Clery-Melin
et al. (2011) anmerken. Dort berichteten die depressiven Probanden, sie hatten mehr An-
strengung aufgewendet, obwohl sich physikalisch kein Unterschied in der aufgewendeten
Anstrengung (physikalischer Druck gemessen in Newton) finden lieR. Ubertragen auf das
Paradigma zur Erfassung des hedonischen Wertes (liking) wére es also durch aus mog-
lich, dass die Probanden ein positives Urteil (beeinflusst durch verschiedene kognitive
Prozesse, ggf. Erinnerungen an retrospektive Freude) féallen, wobei sich nicht zwingend
eine positive Reaktion auf objektiver (neuronaler und physiologischer) Ebene zeigen

muss. Eine ahnliche Annahme formulieren auch Rizvi et al. (2016): depressive Probanden
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kdnnen trotz reduzierter Freude positivere Urteile in ,,liking* Aufgaben fillen, weil sie
sich an ihre positiven Geflhle erinnern, als sie nicht depressiv waren.

Zusammenfassend sprechend die Befunde fir ein verandertes affektiven Erleben
bei Depression (schlechtere Bewertung neutraler Bilder zur Baseline, erhohte positive
Aktivierung zu post 1 und post 2), das sich jedoch nicht zwingenderweise in Urteilen

bezuglich der positiven Valenz von Stimuli wieder spiegeln muss.

Einfluss der THS: Veranderung der Depressivitat sowie der Belohnungsparameter
im zeitlichen Verlauf, Vergleich on vs. off

Die Veranderung des Schweregrads der Depression sowie der Belohnungsparameter im
zeitlichen Verlauf ist fiir die Frage von Bedeutung, ob sich das Belohnungssystem durch
die Tiefe Hirnstimulation direkt oder im Zusammenhang mit einer Reduktion des Schwe-
regrades der Depression veréndert.

Zuné&chst wurde zu Beginn der Studie, innerhalb dessen die vorliegende Arbeit
erhoben wurde, angenommen, dass sich zum Messzeitpunkt post 1 (on vs. off) die beiden
Patientengruppen ,,Stimulation und ,,Placebo‘ aufgrund der begonnenen Tiefen Hirnsti-
mulation hinsichtlich des Grades der Depressivitat unterscheiden. Vor dem Hintergrund
dieser Annahme wurden fir diesen Messzeitpunkt auch die Belohnungsparadigmen fur
beide Gruppen verglichen, um zu prifen, ob einzelne Funktionen des Belohnungssystems
anders sind. Aufgrund der kleinen Stichprobe wurden, wie in Kapitel 7 berichtet, die ent-
sprechenden Hypothesen jedoch konservativ formuliert und kein Unterschied angenom-
men.

Potenzielle Unterschiede in den Belohnungsparametern zwischen den experimen-
tellen Gruppen (,,Stimulation“ vs. ,,Placebo*) wiren bei fehlendem Unterschied in der
Depressionsschwere zwischen den Gruppen direkt auf die Stimulation des medialen Vor-
derhirnbiindels zurtickzufuhren und nicht auf den antidepressiven Effekt der Stimulation.

Grundsatzlich wurde zudem ein genereller Einfluss der Tiefen Hirnstimulation
(THS) auf die unterschiedlichen Prozesse der Belohnungsverarbeitung angenommen. Die
Kontrollen sollten tiber die Zeit gleichbleiben, die depressiven Probanden sich diesen zum

dritten Messzeitpunkt annéhern.
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Verdnderung der Depressivitét, Vergleich on vs. off

In Bezug auf den Schweregrad der Depression zeigten sowohl die Stimulations-
als auch die Placebogruppe der Studie, in deren Rahmen die vorliegenden Daten erhoben
wurden, eine klinische Verbesserung der Depression durch die Tiefe Hirnstimulation im
zeitlichen Verlauf (Coenen et al., 2019).

Dies spiegelte sich auch in statistisch signifikanten Ergebnissen fiir die Parameter
MADRS, HAMD und BDI wider, die die Depressionsschwere erhoben. Beziiglich der
Verbesserung der Depressivitat zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Baseline und dem ersten (post 1) sowie zweiten Messzeitpunkt (post 2). Der Unterschied
zwischen dem zweiten Messzeitpunkt (on vs. off) und dem dritten Messzeitpunkt (alle
on) war nicht signifikant.

Es fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der Depres-
sivitat zwischen der Stimulations- und der Placebogruppe. Dieses Ergebnis kann zum ei-
nen durch mogliche Placeboeffekte als auch durch die Teststimulation im OP (5 Minuten
Teststimulation auf jeder Seite) erklart werden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass zusatz-
lich eine Lé&sion des Gehirngewebes durch Platzierung der Elektroden einen mdglichen
Effekt hat (sogenannter Setzeffekt, Coenen et al., 2019).

Verénderung in den Belohnungsparametern, Vergleich on vs. off

Es fanden sich fiir das Paradigma zum Verhalten unter Unsicherheit (risk) fir den
Parameter ,,Adaption®, fiir das Paradigma zum Belohnungsaufschub (temporal delay), fur
das Paradigma zur Aufwendung von Anstrengung (effort) fiir den Parameter ,,Reaktions-
zeit™ sowie fir das Paradigma zum hedonischen Wert (liking, VValenz neutral) signifikante
Ergebnisse.

Nachtrégliche Analysen zeigten fur den Parameter ,,Adaption (risk) einen Unter-
schied zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe nur zur Baseline (die depressiven
Probanden passten ihre Strategie weniger der Gewinnwahrscheinlichkeit an und waren
somit weniger adaptiv). Hinsichtlich des Belohnungsaufschubs (temporal delay) fand
sich, dass die Patientengruppe zum Messzeitpunkt post 2 impulsiver wurde (zur Baseline
und zu post 1 gab es keinen signifikanten Unterschied). Ebenso zeigten die Patienten,
neben einer grundsatzlich langsameren Reaktionszeit im Vergleich zu den Kontrollen, zu
post 1 eine langsamere Reaktionszeit als zur Baseline und zu post 2. Bezuiglich ihrer Be-
wertung neutraler Bilder unterschied sich die Patientengruppe zur Baseline von den Kon-

trollen, zum zweiten und dritten Messzeitpunkt fand sich dieser Unterschied nicht mehr.
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Zu Messzeitpunkt post 1 (on vs. off) fand sich fur keinen der Belohnungsparame-
ter (reinforcement learning, risk, temporal delay, effort, liking) ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen ,,Stimulation* und ,,Placebo*. Lediglich die Gruppe
»Stimulation* wies zu Messzeitpunkt post 1 (on vs. off) eine langsamere Reaktionszeit
als die Gruppe ,,Placebo* auf, dieser Unterschied fand sich jedoch bereits zur Baseline.
Weitere Analysen zeigten fiir die Stimulationsgruppe jedoch einen signifikanten Unter-
schied zwischen Baseline und post 1 (on vs. off) sowie zwischen post 1 und post 2. Fir
die Placebogruppe fand sich kein signifikantes Ergebnis.

Die direkt stimulierten Patienten wiesen zum zweiten Messzeitpunkt (post 1), der
zeitnah nach dem Einschalten der Stimulation stattfand, eine langsamere Reaktionszeit
als zu den beiden anderen Messzeitpunkten (Baseline, post 2) auf. Dies ware, trotz der
signifikant langsameren Reaktionszeit zur Baseline im Vergleich zur Placebogruppe, ein
moglicher Hinweis darauf, dass die berichteten okulomotorischen Nebenwirkungen der
Stimulation des sSIMFB zum zweiten Messzeitpunkt (post 1) zumindest kurzfristig Ein-
fluss auf die Reaktionszeit der Probanden hatten.

Abseits dessen lasst sich ein moglicher Effekt der Tiefen Hirnstimulation auf das
mediale Vorderhirnbiindel und somit auf die Belohnungsprozesse nicht von der antide-
pressiven Wirkung der THS unterscheiden. Es kann angenommen werden, dass die Nor-
malisierung der unterschiedlichen Funktionen des Belohnungssystems auf die Reduktion
der Depression zurtickzufiihren ist. Kritisch anzumerken ist in diesem Zusammenhang
die sehr kleine Stichprobe (8 vs. 8).

Fazit

Vor dem Hintergrund der Komplexitat von Belohnungsprozessen ist es gelungen, finf
Verhaltenstests zu operationalisieren und einige Befunde zum veranderten Belohnungs-
verhalten bei Depression zu bestétigen. Hierbei unterschieden sich die depressiven Pro-
banden in einigen Funktionen des Belohnungssystems (learning, risk, liking) von den ge-
sunden Kontrollen. Die Beobachtung, dass sich Depressive und Gesunde nicht global in
Bezug auf die verschiedenen Belohnungsparameter unterscheiden, deutet auf die Not-
wendigkeit hin, nicht eine grundsétzliche Einschrankung der Belohnungsprozesse bei De-
pression anzunehmen, sondern die einzelnen Unterformen im Detail naher zu analysieren.
Ahnliches postulieren auch Rizvi et al. (2018) in ihrem Review. Um ein stimmiges Mo-
dell der Belohnungsverarbeitung zu entwickeln, ist es notwendig, verschiedene Verhal-

tenstest durchzufuhren, um das Zusammenspiel der unterschiedlichen Prozesse wie dem
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belohnungsabhéngigen Lernen (reinforcement learning), dem Verhalten unter Unsicher-
heit (risk), dem Belohnungsaufschub (temporal delay), dem Aufwenden von Anstrengung
(effort) sowie den hedonischen Wert (liking) zu erfassen. In Anbetracht der antidepressi-
ven Wirksamkeit verschiedener Stimulationsziele des mesolimbischen Belohnungssys-
tems im Rahmen der Tiefen Hirnstimulation und der etablierten Meinung, dass der De-
pression nicht eine Beeintrachtigung einzelner Gehirnstrukturen sondern eine Dysfunk-
tion mehrerer neuronaler Netzwerkte zugrunde liegt (Drobisz & Damborska, 2019), ist
eine umfassende Analyse umso bedeutsamer.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit kann man die Aussage treffen, dass das Be-
lohnungssystem bei therapieresistenter Depression, in Teilen, verandert ist. Die Befunde
sprechen flr ein verringertes Belohnungslernen und fir eine schlechtere Kosten-Nutzen-
Analyse zur Vorhersage von Gewinnwahrscheinlichkeiten. Ebenso ist das affektive Erle-
ben bei Depression veréndert, wobei sich hier weniger die Unterschiede auf expliziter
Ebene (Wahrnehmen, Beurteilen von positiven Stimuli), sondern mehr hinsichtlich im-
pliziter Ebene/introspektiver Prozesse (Aktivierung, was lost das in mir aus?) zeigen. Das
reduzierte Belohnungslernen (abzugrenzen von generellen kognitiven Defiziten) bleibt
zunéchst trotz Besserung der Depressionsschwere gleich. Dem Entgegen steht eine ver-
besserte Kosten-Nutzen-Rechnung, die die Probanden wieder treffen kdnnen, sowie ein
héherer Anreiz durch sofort verfligbare Belohnungen, um belohnungsgerichtetes Verhal-

ten zu zeigen.

9.4 Probleme der Stichprobe und Methodenkritik
Bei der vorliegenden Studie ist zu beachten, dass es sich um ein sehr spezielles Patien-
tenkollektiv handelt: schwer depressiv, chronisch krank und schwer therapieresistent. Die
unterschiedlichen Funktionen des Belohnungssystems sollten somit deutlich beeintrach-
tigter sein als bei weniger schwer und weniger chronisch erkrankten Patienten. Ebenso ist
der Einfluss von langjahriger Medikation und anderen Therapieversuchen wie bspw.
Elektrokrampftherapie nicht auszuschlielen. Zusétzlich handelt es sich um eine sehr
kleine Stichprobe, die nur eingeschrankt reprasentativ fur die Grundgesamtheit sein kann.
Ist die Stichprobe sehr klein, muss die Korrelation extrem grof3 ausfallen, um signifikant
sein zu konnen (kein signifikantes Ergebnis zwischen den Belohnungsparametern und
dem Schweregrad der Depression gemessen mit dem MARDYS).

In dem Review von Drobisz und Damborska (2019) zu den bisherigen Studien

Tiefer Hirnstimulation bei Depression liegen die Fallzahlen zwischen 1 (Einzelfalle) und
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30 und sind somit ebenfalls sehr niedrig. Eine groliere Stichprobe wirde eine prazisere
Schatzung der Stichprobenkennwerte sowie eine hohere Teststarke bedeuten (hohere
Wahrscheinlichkeit, einen vorhandenen Effekt zu finden). Ebenso waére es sinnvoll, die
verwendeten PC-Tests zur Erfassung der Belohnungsparameter um spezifische Fragebo-
gen wie beispielsweise der Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale (SHAPS) zur gezielte Erfas-
sung der Anhedonie, oder beispielsweise Fragebtgen zur Impulsivitat und zum Risiko-
verhalten, zu ergénzen, um ein moglichst umfassendes Bild der Personen (Impulsivitat,
Arbeitsgedachtniskapazitéat, Aufmerksamkeitsspanne etc.) zu erhalten und so konfundie-
rende Variablen zu erfassen.

Die verwendeten Tests wurden zwar insgesamt zeitlich jeweils gekdrzt, um im
Hinblick auf den Gesamtumfang der Untersuchung Ermidungseffekte moglichst gering
zu halten. Dennoch ist die zeitliche Dauer von 60 Minuten fir alle fiinf Belohnungspara-
digmen umfangreich zu nennen. Die Probanden standen vor der Herausforderung, fiinf
ganz unterschiedliche Verhaltenstests zu absolvieren. VVor der Durchfiihrung der Paradig-
men wurde den Probanden die jeweilige Instruktion in Papierform vorgelegt und nachge-
fragt, ob diese das VVorgehen beziehungsweise die Aufgabe verstanden hatten. Zwar be-
jahten die Probanden diese Frage, dies kann jedoch auch als eine Antwort im Sinne sozi-
aler Erwiinschtheit interpretiert werden. Es ist moglich, dass sich die Probanden bemdih-
ten, sich als kompetent darzustellen, um den Versuchsleiter nicht zu enttauschen. Es ist
also nicht ganz auszuschliel3en, dass ein Teil der Belohnungsparadigmen von den Teil-
nehmern nicht richtig verstanden wurde. Eine Mdglichkeit zur Uberpriifung wére es bei-
spielsweise gewesen, die Probanden die Instruktionen in eigenen Worten noch einmal
zusammen fassen zu lassen.

Die nicht einheitliche Medikation der Probanden ist an dieser Stelle ebenfalls auf-
zuruhren. Ein Einfluss der zentralnervos wirksamen Medikamente auf die Performanz der
Probanden im Rahmen der Belohnungsparadigmen ist nicht auszuschlieRen. Veranderun-
gen in Bezug auf Verhalten, dass mit Belohnungsprozessen assoziiert ist, konnte sowohl
bei Patienten mit (Kumar et al., 2008) und Patienten ohne Medikamente (Tremblay et al.,
2005) nachgewiesen werden. Eine systematische Kontrolle dieses Faktors konnte dazu
beitragen, den Einfluss von antidepressiver Medikation auf Verhaltensmuster néher zu
untersuchen und zu kontrollieren, ist angesichts der Menge an Medikation, die Probanden
mit einer therapieresistenten Depression haufig aufweisen, jedoch eine Herausforderung
(siehe Angaben zu den Medikamenten der Studie in Coenen et al., 2019). Andersherum

argumentiert, kdnnten sich bei der Flle an unsystematischen Medikamenten jedoch auch
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die Fehler zufallig verteilen. Eine weiterfiihrende Frage kdnnte hier sein, ob alle Antide-
pressiva dhnliche Tendenzen bzw. Nebenwirkungen wie beispielsweise eine geringere
Aufmerksamkeitsspanne aufweisen.

Hinsichtlich der Paradigmen sind folgende Kritikpunkte anzufiihren: Beim Para-
digma zum belohnungsabhangigen Lernen (reinforcement learning), dass mit der Ver-
wendung von Distraktoren (falsches Feedback trotz richtiger Antwort des Probanden) an
,response bias“ Aufgaben angelehnt war, um belohnungsabhangiges Lernen zu erfassen,
mussten die Probanden nicht nur mit diesem irrefihrendem Feedback, sondern auch noch
mit einem interkategoriellem (Form vs. Fiillung) sowie intrakategorialem (voll vs. leer)
Wechsel zurechtkommen. Diese kognitive Leistung kann die Aufgabe zusatzlich er-
schwert haben. Murphy et al. (2003) konnten im Rahmen ihrer Studie zeigen, dass de-
pressive Probanden Schwierigkeiten hatten, im Angesicht von irrefihrendem Feedback
ihre Antwortstrategie aufrecht zu erhalten. Diese Probanden wechselten nach einem ne-
gativen Feedback fir eine korrekte Antwort doppelt so haufig auf den falschen Stimulus
als die Kontrollen. Die Autoren schlussfolgern demnach, dass sich negatives Feedback
nachteilig auf die Aufgabenperformanz von depressiven Probanden auswirken kann,
wenn dieses irrefihrend oder mehrdeutig ist. Ist negatives Feedback hingegen korrekt und
informativ, nutzen Depressive diese Informationen &hnlich wie gesunde Kontrollen. Zu-
dem verweisen die Autoren auf Kluger und DeNisi (1996), die die Auswirkung auf Per-
formanz-Feedback auf unterschiedliche, jedoch verbundene, Aspekte wie Aufmerksam-
keitsfokussierung, Motivation, Aufgabenlernen und Meta-Prozesse (bspw. affektive Ver-
anderungen) untersucht haben. Feedback kann nach den Autoren Einfluss auf die Aufga-
benperformanz haben, wenn es den Fokus der Aufmerksamkeit von der Aufgabe weg-
lenkt. Murphy et al. (2003) verweisen auf die Befunde, die einen erhohten Selbstfokus
bei Depressiven nach negativem Feedback nachgewiesen haben und schlussfolgern so-
mit, dass negatives Feedback mit einer starken affektiven Komponente die Performanz
von depressiven Probanden eher storen kann als Feedback, das einen Informationsgehalt
hat.

Vor diesem Hintergrund kdénnte man das negative Feedback (ein roter Frowny
also ein traurig guckender Smiley) gegebenenfalls neutraler gestalten und nur den nicht
erzielten Gewinn (0 Cent) auf dem Schildschirm prasentieren. Um den Aspekt des Stra-
tegiewechselns nach einer (vermeintlich) falschen Antwort erfassen zu kénnen, lief3e sich
das Paradigma zum belohnungsabhéngigen Lernen gegebenenfalls um einen Parameter

erganzen, der das Antwortverhalten der Probanden nach einem falschen Feedback erfasst:
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Wechseln die Teilnehmer die bisherige Antwortstrategie oder behalten sie sie bei? Diese
Informationen waren nachtraglich leider nicht mehr aus den Daten zu rekonstruieren.

Ergénzend hinsichtlich des Liking-Paradigmas kdnnte eine Untersuchung mittels
primérer Verstéarker, wie beispielsweise Essen als Belohnung, sein. Erotische/attraktive
Reize, angenehme Berlhrungen oder angenehme Aktivitaten wurden ebenso verwendet
(Pool et al., 2016). Um einen zusétzlichen Vergleich zu haben, liele sich das Paradigma
zum hedonischen Wert (liking) auch in Bezug auf die Verwendung der aversiven Stimuli
aus dem IAPS, dhnlich wie in der Studie von Scheele et al. (2013), gegebenenfalls noch
erweitern. Die Bilder mit negativer Valenz aus dem IAPS umfassten beispielswiese Ver-
stimmelungen, Verbrennungen oder tote Versuchstiere.

Da in der vorliegenden Studie der Fokus auf die positiven Empfindungen gelegt
werden sollte, hatten die Bilder aus der negativen Kategorie nach Ansicht der Verfasserin
keinen Mehrwert gebracht. Vor dem Hintergrund des negativen Bias bei Depression,
waére diese Bilderkategorie jedoch im Hinblick auf den Aspekt der Aktivierung (arousal)
gegebenenfalls interessant gewesen (Bewerten depressive Probanden nicht nur neutrale,
sondern auch negative Bilder aktivierender?). In der Untersuchung von Hégele et al.
(2016) zeigte sich jedoch kein Unterschied in der Amygdala bei neutralen und aversiven
Bildern bei Depressiven im Vergleich zu Kontrollprobanden.

Trotz des Matchings der Kontroll- und der Experimentalgruppe hinsichtlich des
Alters und Geschlechts ware es gegebenenfalls angemessen, in Anbetracht des durch-
schnittlichen Alters der Stichprobe (51.56 Jahre bei der Experimental-, 44.17 Jahre bei
der Kontrollgruppe), die verwendeten Paradigmen zur Anpassung an die altere Stich-
probe zu modifizieren um den langeren Reaktionszeiten Rechnung zu tragen, damit den
Probanden langere Zeitspannen zur Antwort zur Verfligung stehen. Ebenso wére ein wei-
ter Messzeitpunkt interessant, um zu prifen, wie sich die Belohnungsparameter gegebe-
nenfalls noch langerfristiger verandern. Auch ein adaptiver Messzeitpunkt, beispiels-
weise bei Verschlechterung der Depressivitat, konnte neben einem Vergleich von Res-

pondern und Non-Respondern zur Baseline, interessant sein.

10 Zusammenfassung

Die unipolare depressive Stérung gehort zu den weltweit haufigsten Erkrankungen. Sie
stellt Behandler und Forscher aufgrund ihres hohen Anteils an therapieresistenten Fallen
vor unterschiedlichste Herausforderungen. Zum einen ist es im Angesicht der Heteroge-

nitat der verschiedenen Symptome notwendig, die zugrundeliegende Pathophysiologie
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der Erkrankung weiter zu untersuchen, um aktuell verfiighare Behandlungsmethoden op-
timieren und weiterentwickeln zu kénnen. Zum anderen kommt der Erforschung ganzlich
neuer Therapiekonzepte eine wichtige Bedeutung zu. Die Tiefe Hirnstimulation (THS)
ist hier als neues, im Bereich der Depression noch als experimentell einzustufendes, Be-
handlungsverfahren zu nennen.

Die Tiefe Hirnstimulation baut auf Erkenntnissen aus tierexperimentellen, klini-
schen und bildgebenden Studien zur Pathophysiologie der Depression auf. Die als wichtig
identifizierten Kerngebiete im Gehirn dienen als Stimulationsorte, um bspw. die Stérun-
gen des mesolimbischen Belohnungssystems und somit die depressive Symptomatik be-
heben zu kdnnen. Dabei zeigten sich im Rahmen von experimentellen Studien bei den
unterschiedlichsten Zielpunkten ahnliche Effekte, was die Frage nach der genauen Wirk-
weise der Tiefen Hirnstimulation und dem optimalen Stimulationsort aufgeworfen hat.

Belohnung, vermittelt durch das mesolimbische Belohnungssystem, ist kein ein-
heitlicher Prozess, sondern setzt sich aus verschiedenen psychologischen (bspw. beloh-
nungsabhéngiges Lernen, Risikoverhalten) und neurobiologischen Mechanismen zusam-
men. Um die Frage nach der Wirkweise der THS beantworten und diese Behandlungs-
methode weiter entwickeln zu kdnnen, ist es also notwendig, der Komplexitit von Beloh-
nungsprozessen Rechnung zu tragen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die angenommene Hypothese der dopami-
nergen Funktionsstorung des mesolimbischen Belohnungssystems auf behavioraler
Ebene zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden aufgrund von bereits etablierten Ver-
haltenstest in publizierten Studien fiinf Computertests entwickelt, die die verschiedenen
psychologischen Aspekte des Belohnungsprozesses abbilden sollten. Diese Prozesse um-
fassten das Lernen von Reiz-Reaktions-Verkniipfungen (belohnungsabhangiges Lernen,
learning), das Verhalten unter Unsicherheit (risk), den Belohnungsaufschub (temporal
delay), das Aufwenden von Anstrengung (effort) sowie die hedonische Bewertung (li-
king). Die Entwicklung der Paradigmen auf der Grundlage bereits publizierter und zum
Teil bildgebender Studien gewahrleistete den Anspruch, Funktionen und Anderungen im
mesolimbischen Belohnungssystem abbilden zu kénnen. Zusétzlich sollte die Wirkweise
der Tiefen Hirnstimulation des medialen VVorderhirnbundels bei Depression auf diese Be-
lohnungsprozesse untersucht werden.

Zu diesem Zweck wurde eine Experimentalgruppe (n = 16) aus einer laufenden
THS-Studie sowie eine Kontrollgruppe (n = 12) rekrutiert. Die beiden Gruppen unter-
schieden sich nicht hinsichtlich des Geschlechts, Alters und Bildungsstandes. Es wurde
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angenommen, Unterschiede zwischen den depressiven Probanden und den gesunden
Kontrollen aufzuzeigen und Effekte der Tiefen Hirnstimulation im zeitlichen Verlauf ab-
bilden zu kénnen. Zusétzlich wurde untersucht, ob sich ein Effekt der THS von einem
antidepressiven Effekt trennen lasst.

Auch fur die besondere Stichprobe der schwer Depressiven schienen die verwen-
deten Verhaltenstests prinzipiell geeignet, die verschiedenen Belohnungsprozesse zu er-
fassen. Es lieRen sich fiur einen Teil der Verhaltenstests fiir Depression typische Unter-
schiede in den Belohnungsprozessen nachweisen: depressive Probandanden wiesen eine
langsamere Reaktionszeit als die gesunden Kontrollen auf, zeigten eine geringere Risiko-
bereitschaft, bewerteten neutrale Bilder schlechter und zeigten ein geringeres beloh-
nungsabhéngiges Lernen. Die gefundenen Unterschiede zwischen Depressiven und Ge-
sunden normalisierten sich, bis auf die Befunde zum belohnungsabhéngigen Lernen, im
zeitlichen Verlauf in der Gruppe der Depressiven, was auf eine Normalisierung durch die
Verbesserung der Depressionsschwere hindeutet. Die Gesamtzeit der Studie (ca. 3 Mo-
nate von Baseline bis zu post 2) ist ahnlich denen aus anderen Studien (Rosenblau et al.,
2012; Vrieze et al., 2013). Bei dem behavioralen Test zur Aufwendung von Anstrengung
zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Dieses Er-
gebnis l&asst sich moglicherweise auf konzeptionelle und methodische Unterschiede im
Aufbau des Experiments zuriickfihren. Auch darf die kleine StichprobengrofRe, die aus
der Besonderheit dieser Patientenpopulation resultiert, nicht vernachlassig werden.
Ebenso gut moéglich ist, dass sich depressive und gesunde Probanden in dieser Hinsicht
nicht unterscheiden.

Die fehlenden Unterschiede zwischen der Placebo- und der Stimulationsgruppe in
den Belohnungsprozessen, trotz allgemeiner Verbesserung der Depressivitat aller Pro-
banden, lassen die Riickschlusse zu, dass zumindest zu diesem Zeitpunkt der antidepres-
sive Effekt fiir die Verédnderungen in den Belohnungsprozessen verantwortlich und nicht
eine direkte Folge der THS war.

Das Ziel der Studie, Veranderungen im mesolimbischen Belohnungssystem bei
Depression und Effekte der Tiefen Hirnstimulation abzubilden, wurde erreicht. Die be-
havioralen Tests lassen sich im Alltag sowohl bei klinischen Probanden als auch bei ge-
sunden Kontrollen leicht einsetzen. Sie ermdglichen es, verschiedene Prozesse der Be-
lohnungsverarbeitung zu quantifizieren und zu objektiveren. Um das Gesamtpaket der

verwendeten Paradigmen langfristig anwenden zu kdnnen, scheint eine Weiterentwick-
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lung und Optimierung der behavioralen Tests lohnend. Mit ihren Ergebnissen und mog-
lichen Anschlussprojekten liefert die vorgelegte Studie somit einen Beitrag zur Erfor-
schung und Diskussion um die Bedeutung der verschiedenen Belohnungsprozesse bei

Depression und die Wirkweise der Tiefen Hirnstimulation.
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11 Anhang

Formular: Aushang Probanden gesucht

Anlage 1; Seite 1/1

Edinik und Foilkdinik fir Psychiaire und Psychotheraple, Slgmund-Sreud-Elr. 25, S3105 Bom

Mannliche Probanden (35 - 65 Jahre) gesucht!

Fir ein psychologisches Expenment suchen wir als Kontrollprobanden
mannliche Teilnehmer im Alter zwischen 35 und 65 Jahren. An
insgesamt wvier Terminen in mehrwichigen Abstinden werden
verschiedene Aufgaben am Computer bearbeitet. Die Dauer betrigt
jeweils ca. eine Stunde.

Bei diesen Aufgaben werden verschiedene Aspekte des
Belohnungsverhaltens (beispielsweise das Risikoverhalten oder die

Fahigkeit zum Belohnungsaufschub) untersucht.

Bei jedem dieser Tests haben Sie die Maglichkeit, Geld zu gewinnen,

dass lhnen am Ende der Untersuchung ausgezahlt wird.

Kontaktadresse:

Dipl -Psych. Sabrina Gippert

Brain Stimulation Group

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

Mail: sabrina.gippert@ukb.uni-bonn.de
Telefon: 0228-287-19476

universitats
klinikumbonn
Klinik und Paliklinik fir
Psychiatrie und
P‘u}'(l]f!”’l["i]pi[’

Mail: sabrina.gippert@ukl_uni-
bonn.de
Telefon: 0Z228-287-19478

Mail: sabrina_gippert@ukb. uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-19476

Mail: sabrina.gippent@ukly. wni-
bonn.de
Telefon: 0Z228-287-19478

Mail: sabrina_gippert@ukb. uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-19476

Mail: sabrina.gippert@ukl uni-
bonn.de
Telefon: 0Z228-287-19478

Mail: sabrina_gippert@ukb. uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-19476

Mail: sabrina.gippert@ukl. uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-13476

Mail: sabrina.gipperti@ukb.uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-19476

Mail: sabrina_ gippert@ukb_uni-
bonn.de
Telefon: 0228-287-19476
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Formular: Patienteninformation fiir die Kontrollprobanden Anlage 2; Seite 1/2

Patienteninformation

Liebe Probandin, lieber Proband,

wir mochten Sie geme hitten, als Kontrollproband an einer Studie teilzunehmen, die den
Einfluss der Tiefen Himstimulation auf Funktionen des Belohnungssystems bei
Therapieresistenter Depression  untersucht. Wir mdchten die Wirkungen dieser
Behandlungsmethode genauer verstehen lemen, um damit die Betreuung und YVersorgung
unserer Patienten zu verbessem. Dafir méchten wir Patienten zu einer Untersuchung
einladen, bei denen bereits ein solcher Himschrittmacher eingesetzt wurde. Insgesamt sollen
12 Patienten mit Himschrittmacher, 20 Patienten mit der Diagnose einer Depression und 20
Kontrollprobanden ohne einen Himschritimacher untersucht werden.

Studienbeschreibung und -ablauf

Das Belohnungssystem des Menschen setzt sich aus verschiedenen, bestimmbaren
Gehimarealen sowie speziellen Botenstoffen, die an der Kommunikation dieser Mervenzellen
untereinander beteiligt sind, zusammen. Diese Gehimstrukturen regulieren und kontrollieren
das Verhalten, in dem sie angenehme Effekte produzieren. Darunter fallt beispielsweise
auch das sogenannte “Lemen”, die geistige Verknipfung eines gezeigten Verhaltens mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit — oder des Ausbleibens — einer Belohnung (= emotionaler
Lemprozess).

Das mediale Vorderhimbindel, das bei der Tiefen Himstimulation zur Behandiung von
therapieresistenter Depression stimuliert wird, besitzt Verbindungen zu anderen Strukturen,
die Tel dieses Belohnungssystems sind. Die Stimulation dieses Zielpunktes hat eine
Besserung der depressiven Symptomatik, beispielsweise auch der Anhedonie (= Unfahigkeit,
Freude oder Lust zu empfinden) gezeigt.

Um die Funktionen des Belohnungssystems genauer untersuchen zu kénnen, haben wir funf
computergestiitzte Tests entwickelt, die wir geme zu vier verschiedenen Zeitpunkien mit
ihnen durchfihren wirden. Ziel ist es, die Veranderungen im Belohnungssystem naher zu
untersuchen, um die Behandlung der Pafienten gegebenenfalls weiter optimieren zu kinnen.

Risiko und Nutzen

Bei den beschriebenen psychologischen Untersuchungen bestehen keinerlei Risiken fir lhre
Gesundheit. Aus der Teilnahme an dieser Studie ergeben sich keine finanziellen Machteile
flir Sie sowie keine Vor- oder MNachteile far Ihre Behandlung. Sie haben jedoch die
Maglichkeit bei den computergeschiizten Tests einen bestimmten Geldbetrag zu gewinnen.

Einfiuss der tiefen Himstimulation des medialen Vordeshimbindels bei therapieresistenter Depression auf Funktionen des
Belohmungssystems. Seite 12
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Anlage 2; Seite 2/2

Freiwillige Teilnahme

lhre Teilnahme an dieser klinisch-experimentellen Studie ist freiwillig und Sie kénnen,
nachdem Sie Ihre Bereitschaft fir die Studie erkldrt haben, jederzeit chne Begrindung und
ohne negative Folgen fir Ihre Behandiung, davon wieder zuricktreten.

Vertraulichkeit der Daten

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten sind wveriraulich. Sie werden mitiels
Frageb&gen in Papierform oder mittels am Computer durchgefihrten Tests erhoben und fr
statistische Auswertungen in pseudonymisierter Form (chne lhre Personalien) in einer
Computerdatenbank gespeichert. Die Ordner mit den Originalfragebdgen werden in einem
Schrank in der Arbeitsgruppe eingaschlossen. Sie haben jederzelt das Recht, in die Gber sie
erhobenen Daten Einsicht zu nehmen. Dieses Einsichtsrecht gili auch fur zustindige
Behdrden, selbstverstandlich unter absoluter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht.

Einsichtsrecht der Behérden

Alle Personen, die Zugang zu lhren medizinischen Daten haben, sind an die berufliche
Schweigepflicht gebunden und werden alle Einzelheiten verraulich behandelin. Die
zustandigen Behdrden sowie die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat Bonn haben
ein grundsatzliches Recht auf Dateneinsicht.

Publikation
In Publikationen, die aus dieser Studie hervorgehen, wird ihr Name nicht erschliefbar sein.
Kontaktpersonen

Sollten Sie im Zusammenhang mit dieser Studie Fragen oder Kritik haben, wenden Sie sich
bitte direkt an den Studienleiter oder die Studienverantwortliche.

Studienleiter

Prof. Dr. med. Thomas E. Schldpfer
Universitatsklinikum Bonn

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Stralte 25

53105 Bonn

Tel: 0228-287-15715

Studienverantwortliche

Sabrina Maria Gippert, Diplom-Psychaologin
Universitatsklinikum Bonn
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Stralie 25
53105 Bonn
Tel: 0228-287-11451 oder -18476
Bonn, den 21.02 2013
Einfuss der fisfien Himstimutation des medialen Vorderhimbiindels bei therapierssistenter Depression auf Funktionen des
Belohnungssystems Seite 202
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Formular: Patienteninformation fiir die Experimentalprobanden Anlage 3; Seite 1/2

Patienteninformation

Liebe Patientin, lisher Patient,

Sie leiden derzeit unter einer depressiven Erkrankung und haben sich fur die Behandiung
mittels der Tiefen Himstimulation an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Bonn entschieden. Wir machien Sie geme bitten,
an einer Studie teilzunehmen, die den Einfluss dieser Methode auf das Belohnungssystem
bei Depression untersucht.

Studienbeschreibung und -ablauf

Das Belohnungssysiem des Menschen seizt sich aus verschiedenen, bestimmbaren
Gehimarealen sowie speziellen Botenstoffen, die an der Kommunikation dieser Nervenzellen
untereinander beteiligt sind, zusammen. Diese Gehimstrukiuren regulieren und kontrollieren
das Verhalten, in dem sie angenehme Effekte produzieren. Darunter falit beispielsweise
auch das scgenannte “Lemen”, die geistige Yerknipfung eines gezeigten Verhaliens mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit — oder des Aushleibens — einer Belohnung (= emotionaler
Lemprozess).

Das mediale Vorderhimbindel, das hei der Tiefen Hirnstimulation zur Behandlung von
therapieresistenter Depression stimuliert wird, besitzt Verbindungen zu anderen Strukturen,
die Teil dieses Belohnungssystems sind. Die Stimulation dieses Zielpunktes hat eine
Besserung der depressiven Symptomatik, beispielsweise auch der Anhedonie (= Unfahigkeit,
Freude oder Lust zu empfinden) gezeigt.

Um die Auswirkungen der Tiefen Himstimulation auf die Funktionen des Belohnungssystems
genauer untersuchen zu konnen, haben wir funf computergestuizte Tests entwickelt, die wir
geme zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach der Operation mit ihnen durchfiihren
wirden. Ziel ist es, die Wirkungsweise dieser neuen Behandlungsmethode naher zu
untersuchen, um die Behandlung gegebenenfalls noch weiter optimieren zu kdnnen.

Risiko und Nutzen

Bei den beschriebenan psychologischen Untersuchungen bestehen keinerlei Risiken fir lhre
Gesundheit. Aus der Teilnahme an dieser Studie ergeben sich keine finanziellen Nachteile
fir Sie sowie keine Vor- oder Machtelle fur lhre Behandlung. Sie haben jedoch die
Moglichkeit bei den computergeschitzten Tests einen bestimmten Geldbetrag zu gewinnen.

Freiwillige Teilnahme

lhre Teilnahme an dieser Klinisch-experimentellen Studie ist freiwillig und Sie kénnen,
nachdem Sie Ihre Bereitschaft fir die Studie erkl3rt haben, jederzeit ohne Begrindung und
ohne negative Folgen fir Inre Behandlung, davon wieder zuriicktreten.

Einfiuss der Biefen Himstimulation des medialen Vorderhimbindels bei therapieresistenter Depression auf Funktionen des.
Belohnungssystems. Seite 112
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Anlage 3; Seite 2/2

A

Vertraulichkeit der Daten

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten sind veriraulich. Sie werden mitiels
Fragehogen in Papierform oder mittels am Computer durchgefuhrten Tests erhoben und fir
statistische Ausweriungen in pseudonymisierter Form (ohne |hre Personalien) in einer
Computerdatenbank gespeichert. Die Ordner mit den Criginalfragebdgen werden in einem
Schrank in der Arbeitsgruppe eingeschlossen. Sie haben jederzelt das Recht, in die Gber sie
erhobenen Daten Einsicht zu nehmen. Dieses Einsichitsrecht gilt auch fur zustdndige
Behdrden, selbstverstandlich unter absoluter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht.

Einsichtsrecht der Behdrden

Alle Personen, die Zugang zu lhren medizinischen Daten haben, sind an die herufliche
Schweigepflicht gebunden und werden alle Einzelheiten verraulich behandein. Die
zustindigen Behorden sowie die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultadt Bonn haben
ein grundsdizliches Recht auf Dateneinsicht.

Publikation

In Publikationen, die aus dieser Studie hervorgehen, wird ihr Mame nicht erschliebar sein.

Kontaktpersonen

Sollten Sie im Zusammenhang mit dieser Studie Fragen oder Kritik haben, wenden Sie sich
bitte direkt an den Studienleiter oder die Studienverantwortliche.

Studienleiter

Prof. Dr. med. Thomas E. Schiapfer
Universitatsklinikum Bonn

Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Stralie 25

53105 Bonn

Tel- 0228-287-15715

Studienverantwortliche

Sabrina Maria Gippert, Diplom-Psychologin
Universitatsklinikum Bonn

Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Stralte 25

53105 Bonn

Tel: 0228-287-11451 oder -19476

Bonn, den 21.02.2013

Einfluss der tisfen Himstirmulation des medislen Vorderhimbindels bei therapieresistenter Depression auf Funktionen des
Belohnungssystems Seite 22
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Formular: Einwilligungserklarung Anlage 4; Seite 1/1

MName:

Geburtsdatum:

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der
Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.

Ich

erkldre, dass ich die Patienteninformation zur wissenschaftichen Untersuchung mit dem Titel

“Veranderungen im Belohnungssystem bei unipolarer Depression:
Charakterisierung mit Testverfahren und Effekte der tiefen

Hirnstimulation des medialen Vorderhirmbiindels*

erhalten, gelesen und verstanden habe.

O Ich wurde miindlich und schnftich (ber die wissenschaftliche Untersuchung informiert.
Meine offenen Fragen wurden mir zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

O Ich weilt, dass ich meine Einwiligung jederzeit und ohne Angaben von Grinden
widerrufen kann, ohne dass dies fur mich nachteilige Folgen hat.

O Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen
Untersuchung iiber mich erhobenen Krankheitsdaten sowie meine sonstigen mit
dieser Untersuchung zusammenhangenden personenbezogenen Daten
aufgezeichnet werden. Es wird gewidhrleistet, dass meine personenbezogenen
Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei der Verdffentlichung in einer
wisgenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser
Untersuchung teilgenommen hat. Meine persdnlichen Daten unterliegen dem
Datenschutzgesetz,

O Ich bin mit der vorgehend geschilderten Yorgehensweise einverstanden und bestitige
dies mit meiner Unterschrift

Ort Diatum Proband

Ort Diatum Studienverantwortliche

Mame der Studisnverantwortlichen
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Formular: Instruktionen fiir die Durchfiihrung der Anlage 5; Seite 1/11
Belohnungsparadigmen zur Vorlage fiir die Probanden

Instruktionen

Zu jedem der funf Experimente erhalten Sie vorab eine ausfiihriche Anleitung. Jedes der
Experimente wird jedoch auch noch einmal auf dem Bildschirm des PC erklart.

Lesen Sie sich die Anleitung bitte sorgféltig durch. Wenn Sie Fragen haben, kdnnen Sie
diese jederzeit an den Versuchsleiter stellen. In vier der Experimente kénnen Sie
Geldgewinne erzielen. Der Gesamtgewinn aus den Experimenten wird Ihnen am Ende der
heutigen Untersuchung in har ausgezahlt. Bei einem der Experimente konnen Sie sich
entscheiden, Geldbetrage erst spater zu bekommen. Diese werden Ihnen dann (ebenfalls in
bar) per Post zugesendet.
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Anlage 5; Seite 2/11

Instruktionen

Bei diesem Experiment werden Ihnen nebeneinander drei Objekte prasentiert, von denen
eines auf dem Kopf steht.

~

Sie werden gebeten, mit den entsprechenden Tasten (1, 2, 3) und dem Zeige-, Mittel- und
Ringfinger |hrer dominanten Hand {wenn Sie Rechishander sind, rechis) das Objekt
auszuwahlen, das nicht in die Reihe passt (also auf dem Kopf steht). Das heilit der
Zeigefinder drickt Taste 1, der Mittelfinger Taste 2 und der Ringfinger Taste 3 (Falls Sie
Linkshander sind, drickt der Ringfinger die Taste 1, der Mittelfinger die Taste 2, und der
Zeigerfinger die Taste 3). Bevor das Experiment beginnt, erfolgt ein Probedurchgang, damit
Sie sich an die Tastenbelegung gewdhnen kénnen.

Danach folgt ein Durchgang, um Ihre durchschnitiliche Reaktionszeit zu bestimmen. Hier
sollen Sie wversuchen, die Antworten so schnell wie méglich zu geben gleichzeitig aber
falsche Antworten zu vermeiden. Wahrend dieses Durchgangs kdnnen Sie noch nichis
gewinnen.
Anschliefend folgt das eigentliche Experimenti. Hier kinnen Sie kleine Geldbetrige
gewinnen.

Bei einer falschen Auswahl gewinnen Sie nichts.
Bei einer richfigen Auswahl gewinnen Sie 1 Centl
Bei einer richtigen sehr schnellen Auswahl, gewinnen Sie 100 Cent (also einen Euro).
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Anlage 5; Seite 3/11

Am Ende des Experimentes erhalten Sie den erspielten Gesamtbetrag.

Sie soliten also maglichst versuche, so schnell wie maglich zu reagieren, emeut aber falsche
Antworten Zu vermeiden.

Bitte beachien Sie: nicht in jedem Durchgang erzielen Sie einen Gewinn, selbst wenn Sie
richtig geantworiet haben. Die Wahrscheinlichkeit, dass Sie auch taisdchlich etwas
gewinnen, hangt zusatzlich von der Farbe eines Rahmens ab, der die Objekte umgibt.

Bei einem blauen Rahmen erhalten Sie zu 90% bei einer richtigen Auswahl einen Gewinn (1
Cent bzw. 100 Cent bei einer sehr schnellen Antwort).

Bei einem Rahmen erhalten Sie zu 50% bei einer richtigen Auswahl einen Gewinn.
Bei dem roten Rahmen erhalten Sie zu 10% bei giner richtigen Auswahl einen Gewinn.

Daher Johnen® sich richtige und vor allem richtige und sehr schnelle Antworten am meisten,
wenn ein blauer Rahmen erscheint, und am wenigstens, wenn ein roter Rahmen erscheint.

Viel Spald!
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Instruktionen

Bei dieser Aufgabe wird Ihnen eine unterschiedliche Anzahl von roten und blauen Murmein
prasentiert, beispielsweise so:

Das Verhaltnis von roten und blauen Murmeln wird dabei immer unterschiedlich sein!

Stellen Sie sich vor, dass sich diese Murmeln in einem Sackchen befinden. Sie kénnen aus
diesem Sackchen jetzt blind, durch Zufall, Murmeln ziehen“. Wenn Sie eine rote Mumel
ziehen, bekommen Sie 5 Cent gutgeschrieben. Sie kdnnen sich dann emneut entscheiden, ob
Sie eine Murmel ziehen wollen, oder den in diesem Durchgang erspielten Geldbetrag
.einsammeln* machten.

Achtung: Sobald Sie eine blaue Kugel ziehen, verlieren sie alles in diesem Durchgang

erspielte Geld. Sollten Sie bereits als erste Kugel eine blaue Murmel ziehen und noch kein
Geld erspielt haben, kdnnen Sie naturlich nichts veriieren.
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Anlage 5; Seite 5/11

Gesamt: 0 Cent Aktuell: 0 Cent

So sieht der Bildschirm wahrend des Ziehens® aus. Ja® bedeutet, dass Sie eine weitere
Murmel ziehen mdchten. _Nein® bedeutet, dass Sie nicht weiter ziehen mdchten. Sie
bekommen dann den bisher in diesem Durchgang erspielten Geldbetrag (in diesem Fall 20
Cent) ausgezahlt, und der ndchste Durchgang beginnt. Geld, das Sie singesammelt™ haben,
wird lhrem Konto gutgeschrieben. Dieses Geld haben Sie sicher. Sie kénnen es nicht
verlieren, wenn Sie in einem spateren Durchgang auf eine blaus Murmel stoften.

Gesamt: 0 Cent Aktuell: 10 Ce
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Gesamt: 15 Cent Aktuell: 0 Cent

Sobald Sie eine blaue Murmel ziehen oder auf den Nein® Knopf klicken, startet der nachste
Spieldurchgang. Ihr Konto ( Gesamt®) wird lhnen am Ende des Experimentes ausgezahit.

Viel Spali!
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Instruktionen

Sie werden gleich gebeten, eine bestimmte Anzahl verschiedener Bilder hinsichtlich zweier
Aspekte zu beurteilen:

- Wie sehr gefallt Ihnen das Bild?
- Wie sehr regt Sie dieses Bild auf?

Um diese beiden Aspekte zu bewerten, werden zwei visuelle Skalen verwendet:

Die Gesichtsausdriicke der Figuren reprasentieren hierbei lhre Einschatzung. Das lachelnde
Mannchen ganz rechts der ersten Skala (\Wie gut gefallt das Bild?“) bedeutet ,sehr gut®,
dass Mannchen ganz links der Skala ,uberhaupt nicht’; die Figuren und Balken dazwischen
sind entsprechende Abstufungen.

Bel der zweiten Skala (,Wie sehr regt das Bild auf?®) bedeutet das Mannchen ganz recht

.Sehr starke Emegung® und das Mannchen ganz links _keine Ermregung”; die Figuren
dazwischen sind wieder die entsprechenden Abstufungen.
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Bitte bewerten Sie jedes einzelne Bild nach lhrem spontanen Gefiihl heraus, es gibt keine
richtigen oder falschen Antworten®.

Treffen Sie inre Auswahl bitte mit Hilfe der Pfeiltasten. Drucken Sie die Pfeiltaste der
Tastatur nach rechts, um einen Balken rechts auf der Skala auszuwahlen und die Pfeiltaste
nach links, um einen Punkt links der Skala auswahlen. Dricken Sie nach ihrer Auswahl auf
der ersten Skala bitte die Entertaste, es erscheint ein grines Dreieck als Markierung, danach
knnen Sie das Bild auf der zweiten Skala bewerten.

Viel Spald!
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Instruktionen

Sie werden gleich auf dem Bildschirm zwei Objekie sehen, die sich in zweil Eigenschafien
unterscheiden (Form - Kreis oder Raute - und Fiilfung - leer oder gefullt -). Wir bitten Sie,
durch Tastendruck ein beliebiges dieser Objekie auszuwihlen.

Dricken Sie die Taste 1 fur das linke Objekt und die Taste 4 fur das rechte Objekt.

Eine der genannten Eigenschaften (Form - Kreis oder Raute -, Flillung - leer oder geflllt -;
zum Beispiel Raute) ist die _richtige® Eigenschaft, die andere spielt keine Rolle. Sie
bekommen nachdem Sie eins der Ohjekte ausgewahit haben eine Rickmeldung, ob lhre
Antwort richtig war oder nicht, das heiltt ob eine gesuchie Eigenschaft dabei war oder nicht.

Ihre Aufgabe ist es, die gesuchte richfige” Eigenschaft (Raute oder Kreis cder leer oder voll)
durch mehrmaliges Auswihlen der Objekte heraus zu finden. Immer, wenn Sie richtig
ausgewdahnlt haben, gewinnen sie 10 Centl Diese werden am Ende des Experimentes

Zusammen gerechnet.
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Diese _richtige” Eigenschaft wird sich nach einer bestimmten Anzahl an Durchgangen jedoch
andem, beispielsweise von Form (= Kreis) zu Fullung (= nicht gefiilit) — lhre Aufgabe ist es,
durch weiteres Ausprobieren, immer die _richtige® Eigenschaft herauszufinden und
auszuwahlen.

In seftenen Fallen kann es passieren, dass Sie jedoch eine falsche Rickmeldung
bekommen. Das heil}t Sie haben vielleicht das Objekt mit der richtigen® Eigenschaft
ausgewahlt, bekommen jedoch ein negatives Feedback (rofter Smiley). Genauso kann es
passieren, dass Sie eine falsche Auswahl treffen, jedoch ein positives Feedback (griner

Smiley) bekommen.

Lassen Sie sich davon nicht beirren!

Viel Spali!
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Instruktionen

In diesem Experiment haben Sie die Wahl, einen bestimmten Geldbetrag sofort (d.h. heute,
nach dem Ende der Untersuchung gemeinsam mit den anderen erspigfiten Betragen)
ausgezahlt zu bekommen, oder einen anderen Geldbetrag zu einem spateren Fetpunkt
ausgezahlt zu bekommen. Dieser Betrag wirde Ihnen per Einschreiben zu dem
entsprechenden Zeitpunki zugeschickt werden. Mit der Taste 1 wahlen Sie den sofort

ausgezahlien Betrag, mit der Taste 4 den spater ausgezahlten Betrag.

‘Wahlen Sie bitte immer die Moglichkeit aus, fir die Sie sich spontan enischeiden wirden.
Am Ende wird einer der Durchgdnge per Zufall ausgewdhlt und sie bekommen den von
ihnen gewahiten Betrag ausgezahlt — entweder sofort oder zu einem spateren Zeifpunkt, je
nachdem, wie Sie sich in diesem Durchgang entschieden haben.

-~

3 Wochen

Viel Spal3!
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Visit:
Name: Datum:

Demaographische Daten (Alter, Geschlecht)

Beschwerden? (keine neurologischen + psychiatrischen Erkrankungenl)

Medikamente

Sonstiges
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Fragebogen: Deutschsprachige Version des Beck-Depressionsinventar Anlage 7; Seite 1/2

BDI1 I ID:

Datum:

Anleitung: Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe
sorgfaltig durch und suchen Sie dann in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am besten
beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen einschlielich heute gefahlt haben. Kreuzen Sie
die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2, 3). Falis in einer Gruppe
mehrere Aussagen gleichermaRen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der héheren Zahl
an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt
auch fur Gruppe 16 (Veranderung der Schlafgewohnheit) oder der Gruppe 18 (Veridnderung des

Appetits).
1. Traurigkeit 6. Bestrafungsgefiihle
0 Ich bin nicht traurig 0 Ich habe nicht das Gefihl, flr etwas bestraft zu
1 Ich bin oft traurig sein.
2 |ch bin standig traurig 1 Ich habe das Gefuhl, vielleicht bestraft zu
3 Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es werden
kaum aushaite 2 [ch erwarte, bestraft zu werden
3 Ich habe das Geflnl, bestraft zu sein
2. Pessimismus 7. Selbstablehnung
Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft 0 Ich halte von mir genauso viel wie andere von
1 Ich sehe zeitweise mutlos in die Zukunft sich
2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine 1 Ich Vertrauen in mich verioren
Situation besser wird 2 Ich bin von mir enttduscht
3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos 3  Ich lehne mich véliig ab
ist und nur noch schiechter wird
3. Versagensgefiihle 8. Selbstvorwiirfe
0 Ich fGhle mich nicht als Versager 0 Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als
1 Ich habe haufiger Versagensgefihle normal
2 Wenn ich zurickblicke, sehe ich eine Menge 1 Ich bin mir gegentiber kritischer als sonst
Fehischlage 2 Ich kritisiere mich far all meine Mangel
3 Ich habe das Gefihl, als Mensch ein vélliger 3 |ch gebe mir die Schuld fir alles Schlimme,
Versager zu sein was passiert
4. Verlust von Freude 9. Selbstmordgedanken
e . 0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun
2 :2: :::: g:: g:g: g::,‘a'esage:nie&en 1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
2 Dinge, die mir einmal Freude gemacht haben, wirde es nichttun ;
kann ich kaum mehr geniefen 2 Ich méchte mich am liebsten umbringen.
3 Dinge, die mir einmal Freude gemacht haben, 3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
kann ich Uberhaupt nicht mehr genieRen Gelegenheit dazu hatte
5. Schuldgefiihle 10. Weinen
0 Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle 0 Ich weine nicht ofter als andere
1 lch habe oft Schuldgeflhle wegen Dingen, die 1 Ich weine jetzt mehr als andere
ich getan habe oder hitte tun sollen 2 Ich weine beim geringsten Anlass
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefuhle 3 Ich mochte gern weinen, aber ich kann nicht
3 Ich habe standig Schuldgefuhle
Subtotal Seite 1
1 BDI I
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11. Unruhe
Ich bin nicht unruhiger als andere 1]
Ich bin unruhiger als andere 1
Ich bin s0 unruhig, das @s mir schwer fallt, 2
stillzusitzen 3
Ich bin s0 unruhig, dass ich mich standig
bewegen oder etwas fun muss
12. Interessenverlust
Ich habe das Interesse an andaren Menschen 0

- oder Tatigkeiten nicht verloren 1a
leh habe weniger Interesse an anderen 1b
Menschen oder Dingen als andere Za
Ich habe das Interesse an anderen Menschen  2b
oder Dingen zum griBten Teil verioren 3a
Es falit mir schwer, mich Gberhaupt fir irgend b
etwas zu interessieren
13. Entschlussunfihigkeit
Ich bin s0 entschlussfreudig wie andere 0

b ==

1a
ib

2b
3a
3b

Es fallt mir schwerer als anderen, 1
Entscheidungen 2u treffen

Es f&llt mir sehr viel schwerer als anderen,
Entscheidungen zu treffen

Ich habe Muhe, iberhaupt Entscheidungen zu
treffen

14, Wertlosigkeit

Ich fihle mich nicht wertlos

leh halte mich fir weniger wertvall und nitzlich
Verglichen mit anderen Menschen fihle ich mich 1
viel weniger wert

leh fahle mich vallig wertlos

15. Energieverlust

lch habe so viel Energie wie andere auch

leh habe weniger Energie als andere

lch habe so wenig Energie, dass ich kaum noch
etwas schaffe

leh habe keine Energie mehr, um dberhaupt
noch etwas zu tun

R =D

16. Verinderungen der Schlafgewohnheiten

Meine Schlafgewchnheiten sind wie bei anderen
Ich schiafe etwas mehr als andere

lch schlafe etwas weniger als andere

lch schiafe viel mehr als andere

Ich schiafe viel weniger als andere

Ich schiafe fast den ganzen Tag

Ich wache 1-2 Stunden frither auf als gewollt und
kann nicht mehr einschlafen
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17. Reizbarkeit

Ich bin nicht reizbarer als andere
lch bin reizbarer als andere

Ich bin viel reizbarer als andere
Ich fuhle mich dauemd gereizt

18. Veréinderung des Appetits

Mein Appetit ist wie bei andaren

Mein Appetit ist etwas schlechter als bei anderen
Mein Appetit ist etwas grolier als bei anderen
Mein Appetit ist viel schlechter als bel anderen
Mein Appetit ist viel gréler als bei anderen

Ich habe Oberhaupt keinen Appetit

Ich habe standig HeiBhunger

19. Konzentrationsschwierigkeiten

Ich kann mich so gut konzentrieren wie andere
Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren

Es fallt mir schwer, mich |&ngere Zeit auf irgend
etwas zu konzentriaren

Ich kann mich Uberhaupt nicht mehr kenzentrieren

20. Ermiidung oder Erschépfung

leh fahle mich nicht mider oder erschopfter als
andere

lch werde schneller milde oder erschépft als
andara

Fur viele Dinge, die ich Gblicherweise tue, bin ich
zu mide pder zu erschopft

Ich bin so mide oder erschipft, dass ich fast
nichts mehr tun kann

21, Verlust an sexuellem Interesse

Mein Interesse an Sexualitét ist normal

Ich interessiere mich etwas weniger fir Sexualitét
Ich Interezsiere mich viel weniger fur Sexualitat
leh habe das Interesse an Sexualitat vbilig
verloren.

Subtotal Seite 2
Subtotal Seite 1

Summenwert

BRI
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Montgomery-Asberg-Depressions-Rating-Skala

MADRS
Montgomery Asberg Depression Scale
MName: Datum:
Anleitung:

Die Bewertung scillite nach sinem Interview durchgefihrt werden, das von mehr allgemeinen Fragen ausgeht
urnd zu detaillierteren Symptomen filhrt, um eine genaue Bewertung des Schweregrades zu emeichen. Der
Untersucher muss sich entscheiden, ob seine Beurteilung mit der genauen Beschreibung der Stufen 0, 2, 4, 6
ubereinstimmt oder dazwischen liegt (1, 3, 5). Depressive Patienten, die nicht nach den folgenden 10 tems
beurteilt werden kdnnen, sind extrem selten!

Wenn vom Patienten selbst keine genauen Antworten zu erhalten sind, solite sich die Beurteilung auf alle
relevanten Anhaltspunkte und Informationen aus anderen Quellen in Ubereinstimmung mit der dblichen
klinizschen Erfahrung stitzen.

1. Sichtbare Traurigkeit

Dieses Hem beinhaltiet die sich in Sprache,
Mimik und Haltung ausdnickende Mutlosigkeit,
Miedergeschlagenheit und Verzweiflung.

3. Innere Spannung

Beinhaltet sowohl gin schwer definierbares Gefilihl
von Missbehagen als auch Gereiztheit, Unruhe,
innere Emegung bis hin zu Angst und Panik.
Bewerten Sie nach Starke, Haufigkeit, Dauer und

II' Keine Traurigkeit. Ausmall, in dem Beruhigung gesucht wird.

@ Leicht. Nur vorlibergehende innere Spannung.

Sieht niedergeschlagen aus, ist aber ohne
Schwiernigkeiten aufzuheitern.

Gelegentlich  Gefihl urd

Gereiztheit.

von  Missbehagen

El Wirkt die meiste Zeit Gber traurig und
umglicklich.

El Anhaltendes Geflihl innerer Spannung oder
@ Emegung. Kurzzeitige Panikanfille, die der Patient

nur mit Mdhe beherrscht

Sieht die ganze Zeit dber fraurig und
ungliicklich aws. Extreme
Miedergeschlagenheit.

Micht beherrschbare Angst oder
Ubenwiltigende Panik.

2. Berichtete Traurigkeit Emegung.
Beinhaltet die vom Patienten berichtete traurige
Stimmung, gleichgaltig ob sich diese sichthar
ausdrickt oder nicht, einschlieilich

4. Schlaflosigkeit

Entmutigung, Niedergeschlagenheit, dem
Gefihl der Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit.
Bewerten Sie nach Starke, Dauer und dem
Ausmall der Stimmungsbeesinflussbarkeit durch
aullere Ereignisse.

Voribergehende Traurigkeit je mnach den

lIlUmstEnden.
Traurig oder  mutlos, jedoch  cohne
Schwiernigkeiten aufzuheitern.

Intensives  Gefilhl  der Traurigkeit und
Hoffnungslesigkeit. Die Stimmung ist jedoch
immer noch durch Gulere Umstande
beeinflusshar.

Andauemde oder unveranderliche Traurighkeit,
Mutlosigkeit oder Hoffnungslosigkeit.

[&]

Beinhaltet die subjekfive Erfahrung verminderter
Schiafdauer oder —tiefe, verglichen mit dem vorher
nomnalen Schlafverhalten.

[0 ] Schiift wie gewdhnlich.

Leichte Schwierigkeiten einzuschlafen.
Oberflachlicher, wnruhiger Schlaf. Geringfiigig
verkirzte Schlafdauer.

Schiaf mindestens zwei Stunden wverkirzt oder
unterbrochen.

El Weniger alz 2 — 3 Stunden Schiaf.
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5. Appetitverlust

Beinhaltet das Gefihl der Abnahme des
Appetits, wverglichen mit dem wvorhergen
normalen Zustand. Bewerten Sie nach Starke
des Appetitveriusts oder dem zum Essen
bendtigten Zwang.

III MNomnaler oder verstarkier Appetit.

Geringfugige Appetitminderung.
El Kein Appetit. Nahrung wie ohne Geschmack.

[5]

@ Mur mit Ukerreden zum Essen zu bringen.

6. Konzentrationsschwierigkeiten

Beinhaltet Schwierigkeiten der Konzentration,
angefangen vom einfachen Sammeln der
eigenen Gedanken bis zum volligen Verlust der
Konzentrationsfihigkeit. Bewerten Sie nach
Starke, Haufigkeit und Ausmall der Unfahigkeit
Zur Konzentration.

E Keing Konzentrationsschwierigkeiten.
[4]
[£]
[&]

Gelegentliche Schwierigkeiten die eigenen
Gedanken zu sammeln.

Schwienigkeiten sich zu konzenfrieren uwnd
einen Gedanken festzuhalten_

Hicht in der Lage ohne Schwierigkeiten zu
lesen oder ein Gesprach zu filhren.
7. Untatigkeit

Beinhaltet Schwierigkeiten .in Schwung zu
kommen® oder Verlangsamung bei Beginn oder
Durchfilhrung der taglichen Arbeiten.

Hahezu keine Schwierigkeiten _in Schwung zu
kommen. Keine Tragheit.

[o]
[1]

Schwierigkeiten akiiv zu werden.
[4]
[£]
(5]

Schwiernigkeiten einfache Routinetatigkeiten in
Angriff zu nehmen, Ausfihrung nur mit Mihe.

Vollstandige Untatigkeit. Unfahig chne Hilfe
etwas zu tun.

[4]

[o]
[]

[Z]
[2]

Anlage 8; Seite 2/2

8. Gefiihllosigkeit

Beinhaltet das subjektive Empfinden des
wverminderten Interesses fir die Umgebung oder
Aktivitdten, die vorher Freude bereiteten.

Nomales Interesse fir Umgebung oder fir andere
Menschen.

YVeminderes Interesse fir Aktivitdten, die vorher
Freude bereiteten.

Yerust des Interesses fur die Umgebung. Verust
der Gefilhle filr Freunde und Angehdrige.

Die Erfahrung der Gefilhllosigkeit. Unfahig Arger,
Trauer oder Freude zu empfinden. Vollstandiger
oder schmerzhaft empfundener Verlust des
Gefiihis fir nahe Verwandte und Freunde.

9. Pessimistische Gedanken

Beinhaltet Schuldgefuhle, Minderwertigkeits-
gefuhle, Selbstvorworfe, Versandigungsidesn,
Reuegefihle und Verarmungsidesn.

Keine pessimistischen Gedanken.

Zeitweise  Gedanken ,versagt Zu
Selbstvorwirfe und Selbstemiedrigungen.

haben®,

Bestandige Selbstanklagen. Eindeutige, aber
logisch noch haltlxare Schuld- und
Versindigungsideen. Zunehmend pessimistisch in
Berug auf die Zukunft

Yerarmungswahn, Reuegefilhle nicht wieder
gutzumachende Shnden und Schuld.
Selbstanklagen, die logisch absurd, jedoch
unkormigierbar sind.

10. Selbstmordgedanken

Beinhaltet das Gefiihl, das Leben sei nicht mehr
lebenswert, der natiriche Tod sei eine Erdsung,
Selbstmordgedanken und Vorbereitung zum
Selbstmord.  Selbstmordversuche  soliten  die
Bewertung nicht direkt beeinflussen.

Freude am Leben oder die Angicht, dass man im
Leben die Dinge nehmen muss, wie sie kommen.

Lebensmide. Mur zeitweise Selbstmordgedanken.

[4]

Lieber tof. Selbstmordgedanken sind haufig.
Selbstmord wird als moglicher Ausweg angesehen,

jedoch keine genauen Plane oder Absichten.
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Deutliche Selbstmordpléne und —absichten, falls
sich Gelegenheit bietet. Aktive Vorbereitung zum
Selbstmord.
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Fragebogen: Fragebogen: Deutschsprachige Version der

Hamilton-Depressions-Skala

Psychiatric Neuroimaging Group

HAMD

[ID:

Date:

1. Depressive Stimmung (Gefinl der Traurigksit
Hoffnungslosigksit, Hilflosigksit, Wertlosigheit)

0 = Keine.

1 = Mur auf Befragen geaullert.

2 =\om Patienten spontan gedullert.

3 = Aus dem Verhalten zu erkennen (z.B. Gesichtsausdruck,
Karperhaliung, S8mme, MNeigung zum Weinen.

4 = Patient drickt fast ausschliellich diese Gefihlszustande in
seiner verbalen und nicht verbalen Kommunikation aus.

2. Schuldgefiihl

0 = Keine.

1 = Selbstvorwlrfe, glaubt Mitmenschen enttauscht zu haben.

2 = Schuldgefuhle oder Gribeln Gber frihere Fehler und
«Sinden”.

3 = Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet,
Wersindigumgswahn.

4 = Anklagends oder bedrohende akustische oder optische
Halluzinationen.

3. Suizid

0 = Keiner.

1 = Lebensiiberdruss.

2 = Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod.

3 = Suizidgedanken oder entsprechendes \erhalten.
4 = Suizidversuche (jeder emnste Versuch = 4]

4. Einschlafstorung

0 = Keine.

1 = Gelegentliche Einschlafstdrungen (mehr als ¥ Stunde).
2 = Regelmaillige Einschlafstdrungsn.

5. Durchschlafstorungen
0 = Keine.
1 = Patient klagt tber unruhigen oder gestirten Schiaf.

2 = Nachtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht nur zur
Ham- cder Stuhlentleenung).

6. Schlafstorungen am Morgen

0 = Keine.

1 = \orzeitiges Enwachen, aber nochmaliges BEinschlafen.
2 = \orzeitiges Erwachen ochne nochmaliges Einschilafen.

Summe: |:|

7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten

0 = Keine Besintrachtigung_

1 = Halt sich fir leistungsunfihig, erschipft oder schlapp bei
seinen Tatigkeiten (Arbeit oder Hobbies) oder flhlt sich
entsprechand.

2 =\erlust des Interesses an seinen Tatigkeiten (Arbeit oder
Haobbies), muss sich dazu zwingen. Sagt das selbst oder
lasst es durch Lustiosigkeit, Entscheidungslosigkeit und
sprunghafte Entschlussinderungen erkenmen.

3 = Wendet weniger Zeit fiir ssine Tatigkeiten auf oder leistet
weniger. Bei stationdrer Behandlung 3" ankreuzen, wenn
der Patient weniger als 3 Stunden an Tatigkeiten teilnimmt
[Ausgenommen Hausarbeiten auf der Station).

4 = Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehdrt.
Bei stationdrer Behandlung ist 4" anzukreuzen, falls der
Patient an keinen Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der
Hausarbeit auf der Station, oder wenn der Patient dis |_
Hausarbeit nur unter Mithilfe leisten kann.

8. Depressive Hemmung (verangsamung von Denken
und Sprache; Konzentrationsschwache, reduzierte
Motorik)

0 = Sprache und Denken normal.

1 = Geringe Verdangsamung bei der Exploration.

2 = Deutliche Verlangsamung bei der Exploration.

3 = Exploration schnwienig. |_

4 = Ausgepragter Stupar.

9. Emregung

0= FKeina.

1 = Zappelighsit

2 = Spielen mit den Fingem, Haaren, usw.

3 = Hin- und Herlaufen, nicht still sitzen kinnen.

1| 4 = Handerimgen, Migelbeilen, Haarsraufen, Lippenbeilen. |_

10. Angst — Psychisch
0 = Keine Schwierigheit.
1 = Subjektive Spannung und Reizbarkeit.
2 = Sorgt sich um Michtigkeiten.
3 = Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und
in der Sprechweise ullert. |_

l|l4= Angste werden spontan hervorgebracht

11. Angst — Somatisch

0 =FKeine. Kidrperiche Begleiterscheinungen der Angst

1= Geringe. | -Gastointestinale: Mundtrockenheit, Winde,

2= Makige. Verdauungsstirungen,

3= Starke. Durchfall, Krimpie, Aufstossen.
|| 4 = Extreme | -Kardiovasculare : Herzklopfen, Kopfschmerzen.

(Patient ist | -Respiratonsche:  Hypemventilation, Seufzen. )
Handlungs-| -Pollakisurie |_
unfahig). | -Schwitzen

12. Korperliche Symptome — Gastrointestinale

0 =FKeine.

1 = Appetitmangel, isst aber chme Zuspruch. Schwergefihle
im Abdomen.

2 = Muss zum Essen angehalten werden. Verdangt oder .
bendtigt Abfihrmittel oder andere Magen-Darmpriparate. |_

Summe: D
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Hamilton Depressionsskala

13. Korperliche Symptome — Allgemeine

0 =Keine.

1 = Schweregefihl in Giedem, Ricken oder Kopf. Ricken-,
Kopf- cder Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft,
Erschdpfbarkeit.

2 = Bei jeder deutlichen Ausprigung sines Symptoms .27
ankreuzen.

14. Genitalsymptome (z.B. Libidoverlust,
Menstruationssiorungen

0 =Keine.
1 = Geringe.
2 = Starke.

15. Hypochondrie
0 =Keine.
1 = Verstirkte Selbstbecbachtung (auf den Korper bezogen).

2 = Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die sigens
Gesurdheit.

3 = Zahlreiche Klagen, verangt Hilfe usw.
4 = Hypochondrische Wahmeorstellungen.

16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen)

a. Aus Anamnese

0 = Kein Gewichtsverlust.

1 = Gewichtsverust wahrscheinlich im Zusammenhang mit
jetziger Krankheit.

2 = Sicherer Gewichtsverust laut Patient.

b. Hach wochentlichem Wiegen in der Klinik, wenn
Gewichtsveriust

0 =Weniger als 0,5 kg pro Woche.
1 =Mehr als 0.5 kg pro Waoche.
2 =mehr als 1 kg pro Waoche.

Summe:

L

| 2= Leugnet Krankheit ab.

17. Krankheitseinsicht

0 = Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist.

1 = R3umt Krankheit ein, flhrt sie aber auf schlechts
Eméahrung. Klima, Uberarbeitung. Virus, Ruhebediirnis
usw. zurick.

L]
18. Tagesschwankungen

a. Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen
oder am Abend sind. Sofern keine Tagesschwankungen
auftreten, ist , 0" anzukreuzen

0 = Keine Tagesschwankungen.
1 = Sympiome schiimmer am Morgen.
2 = Sympome schiimmer am Abend. |_
b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie die Starke der

Schwankungen an. Falls es keine gibt, kreuzen Sie 0°
an.

0 = Keina
1 = Gering.
2= Stark.

19. Depersonalisation, Derealisation (z8.
Unwirklichkeits-gefiihle, nihilistische Ideen)

0 = Keina.

1 = Gering.

2= Mabig.

3 = Stark.

4 = Extremn (Patient ist handlungsunfihig).

20. Paranoide Symptome

0= HKaina.

1= Misstrauisch.

2 = Bazishungsidesn.

3 = Beziehumgs- und Verfolgumgswahn.

1. Zwangssymptome
0= FKeine.

1 = Gering.
2= Stark.

Summe:

Gesamipunkizahl HAMD 21:
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Hamilton Depressionsskala

22, Hilflosigkeit

0 = Micht vorhanden.

1 = Subjektives Geflhl, nur auf Befragen gedullert.

2 = Patient spricht won sich aus lber Gefilhle der Hiflosigkeit

3 = Braucht Hilfe, Fihrung und Bestitigung um etwas
auszufihren.

4 = Braucht physische Hilfe firs Anzishen, Essen, persanliche |_

Hygiens o a.

23. Hoffnungslosigkeit

0 = Micht vorhanden.

1 = Bezweifelt, dass die Dinge besserwerden, kann aber
versichert werden.

2 = Fihlt sich durchgehend hoffnungslos, akzepiert aber
ersicherung.

3 = Driickt Gefiihle von Entmutigung, Vermweiflung oder
Pessimismus bezliglich der Zukunft aus, kann nicht
beeinflusst werden.

4 = Spontanes und unangebrachtes Persevereren: Es wird
mir nie wieder gut gehen” 0.&.

L

24, Wertlosigkeit (Unterteilung von geringam Verust des
Selbstwerts, dem Gefiihl von Ungendgen, Selbst-
Herabsetrung bis zu dem Gefiihl von totaler Wertlosigheit)

0 = Nicht vorhanden.

1 = Gibt Gefuhl der Wertlosighkeit (WVerust von Selbstwert) nur
auf Befragen an.

2 = Spricht spontan Gefilhle der Wertlosigkeit (Verust von
Selbstwert) an.

3 = Unterschied zu .27 Grad: Patient gibt an Jnicht gut”,
schlecht” zu sein.

4 = Nur Gefiihl der Wertlosigheit —z.B. _Ich bin eine Last' 05 ||

Summe:

Gesamipunkizahl HAMD 24:

25, Energielosigkeit (Erschapfharkeit, fihit sich miide
oder ausgebrannt, Energieverdust; Schweregafihl in
Armmen oder Beinen)

0 = Micht verhanden.

1 = Mild: Nicht hiufig, Geflihle bamerkt, aber nicht beklagt.

2 = Schwer und undbersehbar: Ermiddet schnell, die meiste :
Zeit erschopft, spontanes Vaorbringen der Symptome. |_

26. Hypersomnie

0 = Keine.
1= Mild.

2 = Mittel.
3 = Schwer.

27. Gesteigerter Appetit (Verinderungen im Appetit
bemerkt in vermehrtan Essen)

0 = Micht vorhanden.
1 = Mild: Minimaler Anstieg des Appetites, des Verangens
nach Essen.

2 = Schwer: Vorhanden und bemerkt in erhohter
Essensaufnahme.

28. Sensitivitdt auf Ablehnung (Basierend auf der
Geschichte oder im Interview bemerkt)

0 = Micht verhanden.
1= Mild.

2 = Mittel.

3 = Schwer.

Summe:

Gesamipunkizahl HAMD 28:
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