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ZUSAMMENFASSUNG
Die neuronalen Korrelate unbewusster Emotionsverarbeitung in Abhéngigkeit vom
Krankheitsverlauf bei depressiven Erkrankungen — eine longitudinale f/MRT-Studie
Jacobs, Charlotte Marie
Hintergrund: Major Depressive Disorder (MDD) geht mit einem negativen Bias in der
unbewussten Emotionsverarbeitung einher, welcher sich ebenfalls auf hirnfunktioneller
Ebene widerspiegelt. Bisher ist noch unklar, ob sich dieser negative Bias abhidngig vom
depressiven Erkrankungsverlauf verindert. Ziel der Arbeit war die Untersuchung
funktioneller neuronaler Korrelate bei der unbewussten Verarbeitung emotionaler Reize in
Abhingigkeit vom lidngerfristigen Krankheitsverlauf.
Methode: In einer prospektiven fMRT-Studie wurde die Hirnaktivitit bei » = 58 unipolaren
Probanden und » = 38 Normalprobanden wéhrend eines subliminalen Priming-Paradigmas
zur Baseline und zum Follow-Up nach 2-3 Jahren untersucht. Entsprechend des Krankheits-
verlaufs wihrend des Studienintervalls wurden die Patienten in zwei Subgruppen (Unipolare
mit und Unipolare ohne Rezidiv) eingeteilt. Es wurden Gruppe x Zeit ANOVAs fiir die
Verarbeitung negativer und positiver Primes jeweils im Vergleich zu neutralen Primes
mittels Regions of Interest (ROI-) Analysen der Amygdala und Insula durchgefiihrt. Die
Studie wurde am 18.09.2009 mit dem Aktenzeichen 2007-307-f-S von der Ethik-
Kommission genehmigt.
Ergebnisse: Die unipolaren Probanden zeigten bei der Verarbeitung negativer Primes zur
Baseline und zum Follow-Up eine signifikant stirkere Aktivitdt innerhalb der bilateralen
Amygdala (prwe = .001) und der Insula (prwe < .001) im Vergleich zu Normalprobanden.
Zwischen den beiden unipolaren Subgruppen ergaben sich innerhalb der ROI-Analysen zu
keinem Messzeitpunkt Unterschiede in der Aktivitdt bei der Verarbeitung negativer Primes
(prwe > .150). Es ergaben sich weder signifikante Verdnderungen iiber die Zeit (prwe > .400),
noch eine signifikante Gruppe x Zeit Interaktion (prwe > .105). Beziiglich positiver Primes
ergaben sich weder signifikante Haupt- (prwe > .060) noch Interaktionseffekte (prwe > .333).
Diskussion: Die Ergebnisse replizieren zum einen bisherige Befunde hinsichtlich der funkt-
ionellen Hyperaktivitit innerhalb des limbischen Systems bei der unbewussten Verarbeitung
negativer Reize bei unipolaren Probanden. Uberdies deuten sie darauf hin, dass die hirn-
funktionellen Korrelate des negativen Bias wéhrend der unbewussten Emotionsverarbeitung
negativer Reize langfristig und unabhéngig vom Erkrankungsverlauf bestehen bleiben.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Einleitung

Das Krankheitsbild ,Major Depressive Disorder* (MDD) betrifft mit einer
Lebenszeitpriavalenz von 16 - 20% mehr als 350 Millionen Menschen weltweit (1-5). Die
Global Burden of Disease Study 2010 hat ergeben, dass MDD international einen
bedeutenden Teil zu den ,DAILYs (Disability-adjusted life-year) beitrdgt (6). Die
Erkrankung schriankt die Alltagsaktivitit der Patienten langfristig ein und beeintrachtigt die
Lebensdauer und -qualitét, da es zu Schwierigkeiten im Bereich der eigenen Interessen und
Problembewiltigung kommt und die Erkrankung auf diese Weise hédufig zur sozialen
Isolation fiihrt (7). Dies ist nicht nur fiir den individuellen Patienten von grofer Bedeutung,
sondern spielt auch in der Wirtschaft eine wichtige Rolle, da der Schweregrad der MDD
sowohl mit einer erhohten Behandlungsdauer und -kosten korreliert ist als auch zu einer
verringerten Arbeitsleistung bis hin zur Berufsunfihigkeit fithren kann. Damit steigt das
Risiko von Arbeitslosigkeit und finanziellen Problemen (8).

Die Mehrheit der Patienten erleben mehrere Episoden in ihrem Leben. Bei ungefihr 53%
treten innerhalb der ersten beiden Jahre nach dem erstmaligen Auftreten der depressiven
Symptomatik Rezidive auf (9). Die Remissionszeit betrdgt bei 54% der Patienten sechs
Monate, bei 70% ein ganzes Jahr und 12-15% erholen sich tiberhaupt nicht und entwickeln so
eine nicht remittierende chronische Krankheit (10). Im Vergleich zu somatischen chronischen
Erkrankungen, wie Angina pectoris, Asthma bronchiale oder Diabetes mellitus fiihren
Depressionen zur stirksten Beeintrdchtigung des Wohlbefindens (11). Hinzu kommt die
erhohte Pravalenz von komorbiden psychischen und physischen Erkrankungen (12).

Diese Erkenntnisse zeigen wie bedeutend es ist, den Stellenwert dieser Erkrankung fiir den
Betroffenen und unsere Gesellschaft nicht zu unterschitzen und die Behandlung depressiver
Storungen als fundamentales Thema fiir die Gesundheitspolitik zu sehen sowie
kostengiinstige Therapiemoglichkeiten zur Minderung des Leidensdrucks zu etablieren
(11,13).

Dariiber hinaus gibt es auf diesem Wissensgebiet noch viele Unklarheiten und offene Fragen.
Bis heute sind die genauen Ursachen fiir den Ausbruch und den Verlauf der Erkrankung nicht
vollstandig geklart. Um diese weitergehend zu untersuchen, werden neurobiologische
Korrelate und deren Zusammenhang mit der Schwere und dem Verlauf einer Depression

beispielsweise mittels bildgebender Verfahren, wie der funktionellen Magnet-Resonanz-



Tomographie (fMRT), intensiv erforscht (14). So kann ein besseres Verstindnis fiir die
Krankheit und ihren Verlauf erlangt und damit die Moglichkeit einer differenzierteren
Therapie geschaffen werden.

Vor diesem Hintergrund soll in dieser Arbeit untersucht werden, inwiefern die Aktivitit
bestimmter Gehirnareale bei der unbewussten Verarbeitung emotionaler Reize durch den
Verlauf einer Depression beeinflusst wird.

Dafiir wird eingangs ein Uberblick iiber grundlegende theoretische Aspekte geschaffen und
empirische Befunde erldutert. Zunédchst wird das Krankheitsbild der Major Depression sowie
verschiedene Verldufe beschrieben. Danach folgt eine Erkldrung der unbewussten
Emotionsverarbeitungsprozesse, um anschlieend die verdnderte emotionale Wahrnehmung
bei MDD und deren neuronale Korrelate sowie die Funktion und Verdnderung der dabei
besonders wichtigen Hirnareale (Amygdala, Insula) zu zeigen. SchlieBlich werden die

Hypothesen dieser Arbeit dargelegt.

1.2 Storungsbild der Major Depression

Der Begriff ,,Major Depressive Disorder (MDD) umfasst eine Vielzahl an Abnormitéten auf
affektiver, kognitiver, motorischer und vegetativer Ebene. Die Hauptsymptomatik driickt sich
durch eine traurige, niedergeschlagene Stimmung und/oder Interessensverlust bei fast allen
Aktivititen aus, auch bei denen, die normalerweise fiir Freude sorgen. Es konnen begleitende
somatische Symptome auftreten, wie z.B. Appetits-/Gewichtsverlust oder -steigerung,
Midigkeit, Energielosigkeit, psychomotorische Verlangsamung oder Unruhe sowie Insomnie
oder Hypersomnie. Zusitzlich sind kognitive Symptome, wie Konzentrations- und
Entscheidungsschwierigkeiten moglich. Auch Suizidgedanken und -pldne kénnen auftreten
(2). Dartiber hinaus klagen die Patienten hiufig iiber Gefiithle von Schuld und Wertlosigkeit
(15). Nach dem ICD-10 kann eine depressive Episode als solche diagnostiziert werden, wenn
mindestens zwei Hauptsymptome und, je nach Schweregrad, unterschiedlich viele (>2)
Begleitsymptome tédglich und lidnger als zwei Wochen am Stiick auftreten und zu einem
erheblichen Leidensdruck fithren (2,16). Dabei diirfen sie keine Folge einer Trauerreaktion
sein, durch die Einnahme von Substanzen wie Drogen oder Medikamente hervorgerufen
werden oder im Zusammenhang mit korperlichen oder medizinischen Griinden, wie z.B. einer
Schilddriisenunterfunktion, stehen (17).

Die Major Depression gestaltet sich somit als eine sehr heterogene Krankheit mit variablen
Verldufen, bei der die Patienten an unterschiedlichen Symptomen und Symptomkomplexen

sowie an verschiedenen komorbiden Storungen, wie z.B. Angst-, Personlichkeitsstérungen
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oder Substanzmissbrauch, leiden kénnen. Diese erschweren das Krankheitsbild und werden
selbst durch die Depression intensiviert. Dariiber hinaus ist die MDD vermehrt mit
somatischen Erkrankungen wie Krebs oder ischdmischer Herzkrankheit assoziiert (10). Diese
symptomatische Diversitit beeintrdchtigt hdufig die dtiologische Einordnung und einen
angemessenen Therapieansatz (11,18). AuBlerdem variieren die anfénglichen Symptome oft
deutlich, was das Aufsuchen eines Therapeuten durch den Patienten verzogert. Erkennung
und Diagnose sind auch fiir im Gesundheitssystem arbeitende Menschen oft problematisch, da
Patienten haufig vordergriindig unspezifische somatische Beschwerden, wie Schmerzen und
Midigkeit, beschreiben (10). Diese werden oft durch unbewusste emotionale Zustinde

hervorgerufen (19).

Verlauf

Eine depressive Episode kann unterschiedlich lange anhalten, oft abhidngig davon, wie schnell
und effektiv sie behandelt wird (2). Sie ldsst sich in die Schweregrade leicht, mittelgradig und
schwer unterteilen. Treten im Verlauf mehrere depressive, aber keine manischen Episoden auf
und remittiert der Patient zwischen den einzelnen Episoden, spricht man von einer

rezidivierenden depressiven Storung (2,20) (s. Abbildung 1).

e Depressive Episode, vollstaindige Remission:

e Depressive Episode, unvollstaindige Remission:

e Rezidivierende Depression:

(<<

e Dysthymie:

e Chronifizierte depressive Episode (>2 Jahre)

_—

Abbildung 1: Mogliche Verlaufe einer Depression

Literatur-Hinweis: (2);

Je nach Dauer der depressiven Episode und der Remission lassen sich verschiedene Verldufe einer MDD
klassifizieren.

schwarze Linie = euthymer Zustand, rote Linie = Krankheitsverlauf



Eine Remission wird als Genesung einer Krankheit definiert, die entweder klinisch oder
anhand des Unterschreiten eines Schwellenwertes bestimmter Ratingskalen (z.B. Hamilton
Depression Scale (HAMD)) bestimmt wird (21). Das Risiko fiir ein Rezidiv steigt mit jeder
neuen Episode (22,23). Davon abzugrenzen sind anhaltende affektive Storungen, wie die
Dysthymie, bei der es sich um eine chronische und iiber Jahre anhaltende depressive
Verstimmung handelt (2,20). Von einer chronischen Verlaufsform spricht man, wenn die
Symptomatik fiir mindestens zwei Jahre bestehen bleibt (2,17). Dies ist bei 12-15% der
Patienten der Fall (10). So eine Entwicklung geht sowohl mit einer schlechteren
Behandlungsprognose als auch mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von komorbiden
Storungen und Suizidgedanken /-versuchen einher (24).

Einen wichtigen Erkidrungsansatz fiir rezidivierende Verlaufsformen stellt Teasdale (1988) in
seinem ,,Differential-Activation“-Modell dar (25). Dabei stiitzt er sich auf den kognitiven
Ansatz, der von Beck (1967,1979) postuliert wurde (26,27). Die differentielle
Aktivierungshypothese Teasdales besagt, dass individuell verdnderte kognitive Prozesse
(kognitive Vulnerabilitit), welche erst wéhrend einer depressiven Episode aktiviert und
abrufbar werden, fundamental fiir die Richtung des Verlaufs seien. Sie wiirden mafgeblich
zur Entscheidung beitragen, ob sich die depressive Symptomatik chronifiziert oder remittiert
(s. Abbildung 2). Diese Prozesse wiirden insbesondere eine negative Selbstwahrnehmung,
einen Kontrollverlust iiber die eigene Stimmung, einen negativen Attributionsstil, eine
negative Interpretation von Erfahrungen, Riickzug, dysphorische Stimmung, selektiv negative
Aufmerksamkeit und Rumination umfassen. Entscheidend sei also, ob sich ein Teufelskreis,
bestehend aus einer sich gegenseitig verstirkenden depressiven Stimmung und einer
negativen kognitiven Verarbeitung aufbauen konne. Ob sich ein solcher Mechanismus
etablieren kann, sei u.a. von Interaktionsschwierigkeiten mit der Umwelt, der gebotenen
Unterstiitzung anderer, der jeweiligen genetischen Veranlagung sowie der Art, der bei der
Depression aktivierten verdnderten kognitiven Prozesse, abhédngig (25).

Beck betonte, dass die kognitive Triade der Depression (negative Sicht auf sich selbst, auf die
Umwelt und auf die Zukunft) durch belastende Erlebnisse aktiviert werde und diese
dementsprechend negativ verarbeitet wiirde. Dies fithre zu einer depressiven Stimmung
(26,27). Teasdale erweiterte diesen Ansatz, indem er nahelegte, dass es verzerrte kognitive
Prozesse gebe, die dazu fithren wiirden, dass Ereignisse negativ verarbeitet werden und sie
somit das Risiko fiir eine depressive Stimmung erhohen wiirden (25). Diese Hypothese

konnte in Priming-Studien (28) und Léngsschnittstudien (29,30) belegt werden.



Veranlagung

T /—\

Umwelt —— P Verzerrte kognitive Prozesse Depressive Stimmung
Mangelnde / \—/
Unterstiitzung

Abbildung 2: Erkldrungsansatz fiir den Entstehungsprozess eines rezidivierenden Verlaufs

Modifiziert nach dem ,,Differential-Activation*-Modell von Teasdale (1988) (25).
Auflere und innere Umstidnde beeinflussen verzerrte kognitive Prozesse, die in einer wechselseitigen Beziehung
mit einer depressiven Stimmung stehen.

Als Vulnerabilititsfaktoren fiir die Entstehung einer chronischen Depression sind
iiberwiegend stabile pradisponierende Faktoren wie selbstkritische und #ngstliche
Personlichkeitsmerkmale (31) und die mangelnde Verarbeitung fritherer Traumata (32,33)
gefunden worden. Einige Studien unterstrichen, dass dies héufige Charakteristika von
chronisch depressiv erkrankten Patienten sind (34-36). Ein weiterer Ansatzpunkt fiir die
Erklarung einer langanhaltenden Depression liegt in der Betrachtung der Motivation. Tamir et
al. (2015) gehen davon aus, dass Menschen negative Emotionen aufrechterhalten, sofern sie
ihnen niitzlich erscheinen (37). Diese Annahme konnte in mehreren Studien belegt werden
(38,39). Auch Thinnes et al. (2017) zeigten, dass depressive Probanden einen instrumentellen
Nutzen in negativen Emotionen sehen, wie z.B. zur Stiarkung des Identitétsgefiihls und des
eigenen Weltbilds sowie zur Vermeidung sozialer Kontakte (40). Mehrere Studien deuten
zudem darauf hin, dass eine gestorte Emotionsregulation eine Krankheitsremission
erschweren konnte (41,42).

Uberdies konnten einige Marker gefunden werden, die einen positiven Verlauf einer MDD
ohne weitere Episoden begiinstigen. Die longitudinale Studie von Ciudad et al. (2012) zeigte,
dass ein frithes Therapieansprechen, eine frithe Remission (bis zur 6. Woche) sowie das
Ausbleiben somatischer Komorbidititen einen positiven Verlauf unterstiitzen (43). AuBBerdem
wurde angenommen, dass mit Behandlungsbeginn eine baldige Steigerung des positiven
Affekts pradiktiv fiir eine Besserung der Symptomatik steht (44).

Einige priadiktive Biomarker im Hinblick auf die Emotionsverarbeitung konnten bereits mit
Hilfe von bildgebenden Verfahren gewonnen werden. So fanden Opmeer et al. (2016) heraus,
dass eine hohere Aktivitit des rostralen anterioren cingulidren Kortex (rACC) bei der Reaktion
auf negative und positive emotionale Reize mit einer spiteren Remission im 2-Jahres-
Erkrankungsverlauf assoziiert war (45). Daraus schlossen sie, dass diese rACC-Hyperaktivitit

bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli einen Resilienz-Faktor gegen einen chronischen
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Verlauf der Depression darstellen konnte (45). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine
erhohte Amygdala-Aktivitdt als ein pradiktiver Wert fiir ein besseres Therapieansprechen
gedeutet werden kann (46). AuBlerdem spricht eine erhohte Insula-Aktivitit fiir ein
schlechteres Ansprechen auf pharmakologische und psychologische Therapien (47).

Diese Ergebnisse veranlassen, die Emotionsverarbeitung und deren neuronale Korrelate in

Bezug auf den Verlauf einer Depression eingehender zu untersuchen.

1.3 Emotionen

1.3.1 Definition

Emotionen sind unbewusste innere psychische Vorginge, die durch einen externen oder
internen Reiz ausgelost werden. Die Gefiihlszustidnde, die wir bewusst wahrnehmen, sind nur
ein kleiner Teil eines grolen Konstrukts. Sie werden durch tiefe kortikale Strukturen
produziert (s. Abschnitt 1.3.2) und sind nur von kurzer Dauer.

Emotionen haben verschiedene Funktionen. Sie dienen als Motivatoren und leiten das
Verhalten eines Individuums intentional in eine Richtung. Dariiber hinaus besitzen sie eine
Signalfunktion, so dass man sich leichter an bestimmte Situationen anpassen kann (48,49).
Die primdren Emotionen beruhen auf Grundgefiihlen, spiegeln die rein affektive Komponente
wider und entstehen bei der unbewussten (subliminalen) Emotionsverarbeitung. In einem
zweiten Schritt werden sie kognitiv bewertet und der auslosende Reiz wird mit dem
vorhandenen Wissen abgeglichen (bewusste Emotionsverarbeitung). Der Ausdruck einer
Emotion wird auf verschiedensten Ebenen deutlich. Uber einen neuronalen Signalweg (s.
Abschnitt 1.3.2) werden autonome und vegetative Reaktionen, wie z.B. Schwitzen sowie
neurohumorale Verdnderungen, wie eine erhohte Hormonausschiittung und zusétzlich

zentralnervose und neuromuskuldre Antworten ausgelost.

1.3.2 Neurobiologische Grundlagen von Emotionen

Die bei der Emotionsverarbeitung beteiligten Prozesse finden in einem neuronalen Netzwerk
aus kortikalen und subkortikalen Strukturen statt und werden durch automatisierte
Mechanismen (positive und negative Riickkopplung) reguliert (50,51). Wichtig ist die
Unterscheidung zwischen unbewusster und bewusster Emotionsverarbeitung (50). Dass
Emotionen unbewusst und automatisiert entstehen, konnte in mehreren Studien gezeigt
werden (52-59).

Die unbewusste Verarbeitung findet in einem ventralen System statt, in welchem der jeweilige

Reiz primédr und automatisiert aufgenommen und bewertet wird (Bottom-Up-Verarbeitung)
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(60-62). Dieses ventrale System steht in regem Kontakt zu einem dorsalen System (bewusste
Emotionsverarbeitung). Hier finden bewusste Bewertungsprozesse und Regulationen statt
(Top-Down-Verarbeitung) (61-63). Die zuvor entstandenen Emotionen koénnen so unter
Einbezug von bereits erlebten Situationen und erlernten Einstellungen transformiert werden.
Unbewusste Emotionen sind bei mehreren Vorgéngen von Bedeutung: bei der unbewussten
Aufnahme sensorischer Reize, bei automatisierten Bewertungen und Einschédtzungen dieser
Reize sowie bei der unbewussten Entstehung korperlicher Reaktionen (51). Dieser Prozess
lasst sich gut anhand eines Stufenmodells nachvollziehen (s. Abbildung 3). Ein emotionaler
Reiz wird tiber afferente Signale im sensomotorischen Kortex, in der posterioren Insula sowie
in Hirnstamm- und Thalamuskernen aufgenommen (50,64—66). Die Emotionswahrnehmung
steht also im regen Kontakt mit der Intero-, Somato- und Propriozeption (67). Im Anschluss
wird der sensorische Input an die Amygdala weitergeleitet. Zusétzlich erhélt sie bereits
gespeicherte Informationen aus dem Hippocampus. Sie dient somit als Schaltstelle zwischen
neokortikalen und subkortikalen Arealen und bewertet die Stimuli nach ihrer Relevanz (50).
Die Informationen werden je nach Weg zur Amygdala unterschiedlich evaluiert: Die iiber den
Thalamus empfangenen Reaktionen koénnen ohne weiterfiihrende Verarbeitung zu einer
automatischen korperlichen Reaktion fithren. Uber den thalamisch-kortikalen Weg werden
bereits bewertete und verarbeitete Informationen tbermittelt. Zusdtzlich werden frithere
Handlungsbewertungen und damit verbundene Emotionen {iber den thalamisch-kortikal-
hippocampalen Weg integriert (54). Die beurteilende Funktion der Amygdala wird so durch
rekurrente kognitive Prozesse beeinflusst (68). Dariiber hinaus werden emotionale Signale an
die anteriore Insula weitergeleitet.

In der ndchsten Phase der unbewussten Verarbeitung werden Verinderungen unbewusst
wahrgenommen und reguliert. Dies findet im rACC, im medialen prifrontalen Kortex
(MPFC) sowie im lateralen anterioren Kortex statt. Der rACC und der MPFC sind u.a.
Bestandteil der Wahrnehmung, Bewertung (50) und Reaktion auf emotionale Reize und
reflektieren insbesondere negative Emotionen (69). Aulerdem vermittelt der rACC kognitive
Kontrollprozesse bei der Emotionsentstehung und dient dabei der Erkennung und Korrektur
von Fehlern (70). In dieser Stufe ist auBlerdem der ventromediale prifrontale Kortex
(VMPFC) aktiv, welcher die affektive Bedeutung des Reizes in einem gréferen
Zusammenhang bewertet. Dies beeinflusst die autonome Aktivitit und unbewusste
Handlungen (50). Die Amygdala sendet in dieser Phase Informationen zuriick an vegetative
Hirnkerne. So konnen ganz unbewusst endokrine, autonome und Verhaltens-Reaktionen

entstehen, um eine angemessene Reaktion auf den emotionalen Reiz zu gewihrleisten (59).
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Diese Vorgénge laufen alle unbewusst und automatisiert ab und es findet zwischen allen
Stufen ein gegenseitiger Austausch von Informationen sowie Riickkopplungsprozesse statt.
Um den Reiz bewusst wahrnehmen zu kénnen, muss er in den unbewussten Phasen durch
kognitive Top-Down-Prozesse aufrechterhalten werden (50). Es gelangen nicht alle
unbewussten Reize ins Bewusstsein, sondern nur die, die anhand von verschiedenen Faktoren
(z.B. Aufmerksamkeit, Zielgewichtung und Wahrnehmungsintensitét) selektiert werden
(51,71,72). Nur solche Reize werden durch die Top-Down-Prozesse verstirkt, global
iibertragen und verarbeitet (73,74) (,,Alles-oder-nichts-Prinzip“ (51)). Dariiber hinaus wird
diskutiert, dass der PFC als ein ,,dynamischer Filter* (51,75) wirkt. Dieser verhindere, dass
sich konkurrierende Reize auf der bewussten Ebene gegenseitig storen, in dem sie praventiv
auf der unbewussten Ebene unterdriickt wiirden (76). Es konnte gezeigt werden, dass der
priafrontale Kortex sowohl bei der Emotionsentstehung, also auch bei der -regulation
involviert ist und so ein stindiger Austausch zwischen beiden Systemen herrscht.

SchlieBlich konnen hohere ausfiihrende und kontrollierende Hirnregionen, wie der
ventrolaterale préfrontale Kortex (VLPFC), der dorsolaterale préfrontale Kortex (DLPFC),
der dorsomediale préfrontale Kortex (DMPFC), der dorsale ACC (dACC) und der posteriore
parietale Kortex den selektierten Reiz weiter kognitiv verarbeiten, welcher dadurch ins
Bewusstsein gelangt (77-83). Diese bewusste Verarbeitung wird ebenfalls durch
Aufmerksamkeitsprozesse und Inhalte aus dem Arbeitsgedichtnis geprigt (80,81). Uber
Signale an den Motorkortex durch die hoheren kognitiven Strukturen kann letztendlich das

individuelle Verhalten an den emotionalen Reiz angepasst werden (50).
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Abbildung 3: Stufenmodell zur Emotionsverarbeitung

Modifiziert nach dem Stufenmodell von Smith et al. (2015) (50). Emotionale Reize werden durch sensorische
Systeme erfasst und unbewusst in Amygdala und Insula aufgenommen und verarbeitet. Riickkopplungsschalt-
kreise erlauben eine bewusste kognitive Verarbeitung, Kontrolle und Gedéchtnisbildung der Reize.

griin = afferente Bottom-Up-Verarbeitung (unbewusst), gelb = efferente Top-Down-Verarbeitung (bewusst),
regulatorische Signale, blau = Hirnareal- / Phasen- Funktionen; dACC = dorsaler anteriorer cinguldrer Kortex,
DLPFC = dorsolateraler prafrontaler Kortex, DMPFC = dorso-medialer priafrontaler Kortex, LATC = lateraler
anteriorer temporaler Kortex, MPFC = medialer prifrontaler Kortex, rACC = rostraler anteriorer cinguldrer
Kortex, VLPFC = ventrolateraler prafrontaler Kortex



1.4 Emotionen und Depression

., Was ist Depression? Es ist die Unfdhigkeit zu fiihlen, das Gefiihl tot zu sein wdihrend der
Korper noch lebt. Es ist die Unfdihigkeit froh zu sein, genau wie man unfdhig ist traurig zu
sein. Ein depressiver Mensch wdre hochst erleichtert, wenn er traurig sein konnte* (Erich
Fromm, 1955) (84).

Dieses Zitat impliziert, wie ausschlaggebend die gestorte Emotionswahrnehmung im
Krankheitsbild der MDD ist und wie wichtig es ist, sie genauer zu untersuchen.

MDD ist durch eine erschwerte Kontrolle negativer Emotionen und Gedanken sowie einer
negativen Verzerrung der Emotionsverarbeitung gezeichnet (42,45,85-89). Dieses Phinomen
lasst sich anhand von Becks kognitiven Modell erkldren (26,27). Beck geht davon aus, dass
eine depressive Erkrankung mit einer ,.kognitiven Vulnerabilitdt” einher geht, bei der das
eigene Denken durch ein duBlerst negatives Selbst- und Weltbild und negative Vorstellungen
von der Zukunft geprdgt ist. Diese Sichtweise entsteht u.a. durch folgende Mechanismen
beziiglich negativer Stimuli und depressiver Gedanken:

Voreingenommene Aufmerksamkeit: Dies stellt den ersten Schritt bei der Entstehung
einer negativen Stimmung dar. In mehreren Studien konnte belegt werden, dass sich
depressive Probanden bei einer Auswahl von positiven, neutralen und negativen Stimuli fiir
die entscheiden, die eine traurige Stimmung erzeugen (85,90-93). Aulerdem wurde gezeigt,
dass sie ihre Aufmerksamkeit von diesen negativen Stimuli nur schwer abwenden konnen,
was die negative Stimmung mittels eines positiven Feedbacks noch verstirkt (94).

Voreingenommene Verarbeitung: Nachdem die negativen Stimuli selektiv wahr-
genommen wurden, werden sie mit verinnerlichten Interpretationsstilen weiter verarbeitet
(92). Diese umfassen u.a. eine verminderte Fiahigkeit positive Informationen zu verarbeiten
(,,positive Blockade*), was die Auswirkung der negativen Stimuli intensiviert (95-97).

Voreingenommenes Geddchtnis: Das Gedéchtnis steht in sehr enger Verbindung mit
der Aufmerksamkeit und der Verarbeitung von Reizen. Da groBtenteils negatives Material
aufgenommen wurde, werden ebenfalls vermehrt negative Inhalte im Kurz— und
Langzeitgedichtnis abgespeichert und somit erinnert (92,98—100).

Dysfunktionale Emotionsregulation: Um sich von negativem Material zu 16sen,
werden im gesunden Zustand mehrere Regulationsstrategien eingesetzt. Diese sind bei
depressiven Patienten oft funktionell beeintrachtigt (101). Fales et al. (2008) gehen davon aus,
dass die Dysregulation sowohl eine gestérte Bottom-Up-Verarbeitung als auch eine

dysfunktionale Top-Down-Verarbeitung umfasst (102). Es wird diskutiert, dass diese
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Prozesse das Risiko fiir einen Ausbruch und einen langanhaltenden Verlauf einer Depression

erhohen konnen (42,85,92,103).

1.4.1 Verinderte neuronale Emotionsverarbeitung bei Depression

Bereits in zahlreichen Studien wurde eine verdnderte funktionelle Hirnaktivitdt bei Patienten
mit einer unipolaren Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden bei der
Emotionsverarbeitung festgestellt (91,102—107). Der verdnderten Emotionsregulation liegt
eine dysfunktionale Konnektivitdt zwischen dem regulierenden dACC und dem limbischen
System zugrunde. Dabei kommt es bei der Verarbeitung negativer emotionaler Reize zu einer
Hyperaktivitdt der Amygdala (69,102,108-110), des MPFC (69), des rACCs (111,112) sowie
der Insula (69,109). Dariiber hinaus zeigten Stuhrmann et al. (2011), dass die Aktivitéit der
Amygdala, der Insula, des Gyrus parahippocampalis, des Gyrus fusiformis sowie des
Putamens von Probanden mit MDD bei der Pridsentation von positiven Gesichtsausdriicken

erniedrigt war (89).

1.4.1.1 Die Rolle der Amygdala

Die Amygdala hat eine Kernfunktion im limbischen System bei der schnellen und
unbewussten Emotionsverarbeitung (113,114). Des Weiteren nimmt sie teil bei der
Wahrnehmung und Interpretation von Emotionen und ist besonders wichtig bei der Reaktion
auf angstauslosende Stimuli (114-116). Die Amygdala ist bei der Aufmerksamkeitslenkung
in Richtung emotionaler Reize und deren Weiterverarbeitung beteiligt (87,117). Dariiber
hinaus kann die Amygdala die kortikale Erregung und Aufmerksamkeit koordinieren, und
damit Verarbeitungsprozesse optimieren (87).

Bei MDD: In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass depressive Menschen eine
Hyperaktivitdt der Amygdala bei der unbewussten Verarbeitung von negativen Emotionen
aufweisen (85,101,105,106,110,118-120). Ferner ist ein hoherer Schweregrad einer MDD mit
einer gesteigerten Amygdala-Aktivitit und einem negativen Affekt korreliert (108,121).
Auftillig ist, dass die Aktivitit bei der Verarbeitung von negativen Stimuli iiber einen
langeren Zeitraum hoher ist als bei der Verarbeitung von positiven Stimuli
(46,69,105,106,114,122,123) und mit der Intensitit des Reizes korreliert (106). Diese
Aktivitdt entsteht durch die oben beschriebenen automatisierten Prozesse und bleibt auch bei
Wegfall des Stimulus bestehen (113,122—124). Die Hyperaktivitidt der Amygdala initiiert eine
verstirkte Bottom-Up-Verarbeitung, sodass die regelhafte Emotionsverarbeitung in hoheren

kortikalen Arealen beeinflusst wird und so eine verzerrte Wahrnehmung und Verarbeitung der
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Situation entstehen kann (85,122). Auch das Gedéchtnis ist durch diese Hyperaktivitdt
betroffen, da durch sie die Kodierung negativer Reize erleichtert wird (85,100,125). Die
Hyperaktivitdt der Amygdala bei der MDD konnte gleichzeitig eine Erklarung fiir die haufig
komorbide Angststorung darstellen (87). Hinzu kommt, dass mehrfach eine Hypoaktivitit bei
der Reaktion auf positive Stimuli festgestellt werden konnte (110,118,122,126). Insgesamt
gehen diese Prozesse einher mit einer schnelleren und vermehrten Verarbeitung negativer
Reize sowie einer verzerrten Bewertung und Reaktion (87) und fiihren somit zu einer

schlechteren psychischen Gesundheit (127).

1.4.1.2 Die Rolle der Insula

Die Insula ldsst sich funktionell (128—130) sowie strukturell entlang des zentralen Inselsulcus
(128,131,132) in einen anterioren (Al) und einen posterioren (PI) Teil gliedern (128,131,132).
Dabei ist die PI mit dem pré- und sensomotorischen, visuellen und auditiven Kortex verkniipft
(129,130). Es wird angenommen, dass sie bei der Verarbeitung auditiver (133,134),
sensomotorischer (135) und visueller (136) Informationen mitwirkt, also sensorische Reize
sowie die Interozeption (137) représentiert.

Der anteriore Teil hingegen steht in Verbindung mit dem frontalen und cinguldren Kortex
sowie mit der Amygdala (129,130) und bildet mit dem dACC das Salienznetzwerk, welches
die emotionale Bedeutsamkeit eines Reizes eruiert und das Verhalten daran anpasst (138,139)
und wirkt so als Regulator der emotionalen Reize (140). In den letzten Jahren konnten in
mehreren bildgebenden Studien festgestellt werden, dass die Al viele verschiedene
Funktionen v.a. auf der affektiven Ebene erfiillt. Sie wirkt bei der Verarbeitung von
gustatorischen, olfaktorischen (136,141), interozeptiven (142,143), nozizeptiven (144-147)
und autonomen (142,148,149) Reizen mit und kann kognitive Informationen verarbeiten
(138,150). Besonders bedeutend fiir die in dieser Arbeit behandelte Fragestellung ist die
Erkenntnis, dass sie ebenfalls Teil der Emotionsverarbeitung ist (128,142,158,159,147,151—
157). Craig (2010) zeigte, dass sie besonders bei der Entstehung von primidren Emotionen,
wie Wut, Traurigkeit, Freude und Angst (158) beteiligt ist (160). AuBerdem beschreiben
einige Studien, dass die AI sowohl beim Selbsterleben als auch beim Miterleben von
Emotionen anderer aktiviert ist (152,154,156,161). Es wird diskutiert, dass sie eine
Integrationsstelle zwischen internen und externen emotionalen Reizen darstellt und somit als
,Ort der multimodalen Konvergenz® (64,128,138) von =zentraler Bedeutung fiir das

Bewusstwerden von Emotionen ist (142,160).
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Bei MDD: In mehreren Studien wurde deutlich, dass bei Menschen mit MDD die
Aktivitit der Insula verdndert ist (45,162,163). Wang et al. (2018) fanden heraus, dass die
Aktivitdt der Al bei depressiven im Vergleich zu gesunden Probanden positiv mit dem
Schweregrad der MDD korreliert ist, wobei es sich bei der Aktivitdt der PI gegensitzlich
verhdlt (164). Auch die Konnektivitit der Al zu verschiedenen Hirnarealen ist verdndert.
Probanden mit MDD weisen eine geringere Verbindung zum inferioren Parietallappen, dem
Thalamus und den Habenulae auf und haben einen groBeren Anschluss zum ACC (164).
Ferner konnte eine mit dem Schweregrad der MDD korrelierende funktionelle
Hypokonnektivitit zur Amygdala im Resting-State beobachtet werden (165,166). Es wird
angenommen, dass diese mit einer gestorten Verarbeitung negativer Stimuli einhergeht (143).
Opmeer et al. (2016) zeigte, dass depressive Probanden im Vergleich zu gesunden
Normalprobanden eine erhohte Insula-Aktivitdt bei der Prdsentation positiver emotionaler
Reize aufwiesen. Bei einer Folgeuntersuchung nach zwei Jahren zeigte sich, dass sich die
Aktivitdit der Insula bei remittierten im Gegensatz zu nicht-remittierten Probanden
normalisierte und betonte, dass fiir diese Verdnderung nicht nur eine kurzzeitige
Verbesserung der Symptome ausreiche, sondern eine langerfristige Zustandsidnderung
stattgefunden haben muss. Lee et al. (2007) zeigten in ihrer Studie, dass Probanden mit MDD
im Vergleich zu Normalprobanden bei der Prédsentation negativer affektiver Bilder eine
geringere Aktivitdt in der rechten Insula und bei positiven affektiven Bildern eine geringere
Aktivitét in der linken Insula hatten (167). Gegensitzliche Befunde erhoben Demenescu et al.
(2011). Sie zeigten eine hohere Aktivitit der Insula bei Probanden mit MDD ohne
pharmakologische Behandlung im Vergleich zu Normalprobanden bei der Prisentation
positiver Gesichter im Kontrast zu verpixelten (,,scrambled*) Gesichtern (168). Insgesamt ist
die Aktivitdt der Insula bei der unbewussten Emotionsverarbeitung bei unipolaren Patienten

weitgehend unerforscht (169).

1.4.1.3 Weitere Hirnareale

Zusétzlich zur vermehrten Bottom-Up-Verarbeitung bei negativen Reizen ist eine reduzierte
Top-Down-Regulierung von Bedeutung, welche mit einer Hypoaktivitdt des DLPFC, des
VLPFC, des superioren parietalen Kortex und des dACC positiv korreliert ist (102,109,170).
Dies impliziert eine nachlassende Regulation bei der Verarbeitung negativer Stimuli
(69,85,100,102). Beevers et al. (2010) zeigten in ihrer Studie, dass depressive Probanden bei
einer Aufmerksamkeitsverlagerung weg von negativen emotionalen Reizen, flir die eine

kognitive Kontrolle notwendig ist, eine Hypoaktivitit in den dafiir zustdndigen Hirnarealen
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aufwiesen (170). SchlieBlich beschrieben Gotlib et al. (2008), dass die Aktivitidt der
affektregulierenden Hirnregionen selbst von der vermehrten limbischen Aktivitidt bei der
Emotionsverarbeitung geddmpft und damit in ihrer Funktion eingeschrankt werden (171).

Insgesamt herrscht also gleichzeitig eine verstirkte Bottom-Up-Verarbeitung und eine
verminderte adaptive regulierende Top-Down-Verarbeitung. Uberdies suggerieren Delaveau
et al. (2011) und Fitzgerald et al. (2008), dass diese Verdnderungen vom depressiven Zustand
abhingig sind, da sie sich bei remittierten Probanden (172) durch die Behandlung mit

Antidepressiva kurzfristig normalisieren (126,173).

1.4.2 Neuronale Korrelate der Depression bei Emotionsverarbeitung im
Krankheitsverlauf / Lingsschnitt

Bislang wurden zwar zahlreiche Treatment-Studien durchgefiihrt, die mittels /MRT die
Emotionsverarbeitung bei unipolaren Probanden untersuchen, allerdings beriicksichtigen sie
dabei nur ein kurzes Zeitintervall (6 — 8 Wochen). Wichtige Erkenntnisse lieferte die
achtwochige Studie von Victor und Kollegen (2010), in welcher die Wirkung des SSRIs
Sertralin auf den Depressionsverlauf und die Hirnaktivitit bei der unbewussten
Emotionsverarbeitung untersucht wurde (122). Zum ersten Messzeitpunkt, an dem keine der
untersuchten Gruppen Psychopharmaka einnahm, stellten sie fest, dass sowohl akut
depressive als auch vollremittierte Probanden eine hohere Amygdala-Aktivitidt als
Normalprobanden bei der Verarbeitung negativer Gesichtsstimuli zeigten. Die Aktivitit
zwischen den beiden unipolaren Gruppen unterschied sich nicht signifikant. Weitergehend
erhielt die Halfte der akut depressiven Probanden in der Studie von Victor et al. (2010) eine
achtwochige Behandlung mit Sertralin, was dazu fiihrte, dass sich ihre Hirnaktivitét
normalisierte (122).

Besonders spannend ist es jedoch, im Verlauf der Erkrankung die Verdnderungen der
Hirnaktivitdt zu erfassen. Nur wenige Studien haben das bereits umgesetzt: Heller et al.
(2013) untersuchten in einem Zeitraum von 6 Monaten die Emotionsregulation und
prasentierten damit lediglich die kurzfristige Wirkung der Intervention mit Venlaflaxin
Hydrochlorid oder mit Fluoxetin Hydrochlorid (86). Sie zeigten, dass die Aktivitit des PFCs
wihrend der bewussten Regulierung eines negativen emotionalen Reizes mit der
Depressionsschwere korreliert war. In der Amygdala oder bei der Regulation von positiven
Reizen konnten keine vergleichbaren Ergebnisse beobachtet werden (86). Ein zweijdhriges
Untersuchungsintervall beziiglich der Reaktion auf Gesichter mit emotionalen Ziigen

insbesondere des rACCs und der Insula war Inhalt der MRT-Studie von Opmeer und
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Kollegen (2016) Sie fanden heraus, dass die rACC-Aktivitit bei der Prisentation positiver
Reize ein pradiktiver Marker fiir eine Verbesserung der Depression steht (45). AuBerdem
wurde deutlich, dass remittierte Probanden eine verminderte Insula-Aktivitit aufwiesen (45).
Dariiber hinaus untersuchten Ai et al. (2019) mit einem zwei Jahres Intervall die durch den
Depressionsverlauf induzierten funktionellen Verdnderungen bei der Bildung eines
emotionalen Gedéchtnisses (174). Dabei fanden sie heraus, dass wihrend einer negativen und
positiven Wortkodierung die erhohte Aktivitit des linken Hippocampus und Teilen der
Amygdala mit einer Symptomveranderung korrelierte. Sie schlussfolgerten, dass die Aktivitit
der Amygdala und des Hippocampus zwar von der Schwere, aber nicht von der Dauer der
Symptomatik abhidngen (174).

Es wird vermutet, dass sich die Hirnaktivitdt bei remittierten und nicht-remittierten unipolaren
Probanden unterscheidet und dass man die unterschiedliche Aktivitit gegebenenfalls sogar als

pradiktiven Wert fiir den Verlauf der Depression nutzen kann (45).

1.5 Zusammenfassung und Hypothesen

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass sich die Emotionsverarbeitung und der Verlauf einer
MDD substanziell beeinflussen (91,102-104,106). Die Emotionsverarbeitung ist ein
komplexer Vorgang eines funktionellen Netzwerkes aus Neuronenverbénden zwischen der
Insula, der Amygdala, dem ACC, dem PFC und vielen weiteren Regionen, welches
dynamischen Anforderungen und Anderungen unterworfen ist, die mittels einer
longitudinalen fMRT- Untersuchung aufgezeigt werden sollen.

Bei depressiven Menschen lassen sich zahlreiche funktionelle Unterschiede bei der
Emotionsverarbeitung v.a. hinsichtlich der Aktivitdt der Amygdala (69,85,123,124,126,101,
105,106,113,114,118,119,122) sowie der Insula (45,162-164) im Vergleich zur Aktivitit
gesunder Kontrollprobanden feststellen. Diese Aktivitdtsunterschiede wiederum beeinflussen
das Erleben und die Verarbeitung von Emotionen, die wiederum die Symptomatik und den
Verlauf einer Depression lenken. Wichtig ist, dass diese Erkenntnisse gréBtenteils anhand von
Querschnittstudien gewonnen wurden. Sie bilden allerdings nur einen sehr kleinen Ausschnitt
dieses weit umfassenden Krankheitsbilds ab. Insbesondere zum Verstidndnis des Ursache-
Wirkungs-Prinzips bietet es sich an, Léngsschnittstudien durchzufithren (175). Dariiber
hinaus stellen Langzeitstudien im Hinblick auf die Chronifizierung und Rezidivrate dieser
Erkrankung eine einmalige Mdoglichkeit dar, um den Verlauf einer Depression und das Risiko

weiterer depressiver Episoden sowie das Ansprechen auf unterschiedliche Therapieverfahren
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und Psychopharmaka zu eruieren. Anhand auf dieser Weise erfassten Daten konnte es
zukiinftig moglich sein, das Risiko weiterer Rezidive zu minimieren oder eine bestehende
Episode erfolgreicher zu therapieren.

Bisher gibt es einige Langsschnittstudien zu morphologischen Hirnverdnderungen bei MDD
(176,177,186—-189,178—185). Obwohl davon ausgegangen werden muss, dass strukturelle
Verdnderungen funktionelle Abnormitdten implizieren (175), wurde die Untersuchung der
funktionellen Entwicklung vernachldssigt. Es gibt zwar einzelne longitudinale fMRT-Studien
zur bewussten Emotionsverarbeitung, die funktionellen neuronalen Korrelate der
unbewussten Emotionsverarbeitung wurden bisher allerdings noch nicht tiber ein ldngeres

Intervall untersucht, womit die Fragestellung der vorliegenden Arbeit an Relevanz gewinnt.

Herleitung der Fragestellung

Die Erkenntnisse bereits publizierter Studien implizieren, dass eine Verbesserung der
depressiven Symptomatik im Langzeitverlauf ebenfalls zu einer Normalisierung der
Hirnaktivitdt filhren konnte. Dementsprechend wird vorgeschlagen, dass eine anhaltende
Hyperaktivitdt in Bezug auf negative Reize bei nicht remittierten Probanden (45) zu einer
schlechteren Prognose fithren kénnte (190,191).

Dennoch spiegelt keine dieser Léngsschnittstudien die Verdnderung der subliminalen
Emotionsverarbeitung bei MDD wider. Es wurde bisher lediglich die supraliminale
Verarbeitung im Verlauf untersucht. Es stellt sich die Frage, ob die Verinderungen, die
bereits bei der bewussten Emotionsverarbeitung erforscht wurden, auch bei der unbewussten
Verarbeitung beobachtet werden kénnen oder ob der unbewusste negative Bias bei Remission
im Gegensatz zur bewussten Emotionsverarbeitung bestehen bleibt. Diese Annahme spiegelt
sich in Teasdales Modell wider, bei dem davon ausgegangen wird, dass negative
Verarbeitungsmuster auf unbewusster Ebene ablaufen und so zu Rezidiven fithren (25). Auch
dartiber hinaus sind die neuronalen Korrelate der unbewussten Emotionsverarbeitung weniger
erforscht, als die der bewussten Verarbeitung (51). Allerdings ist es entscheidend, den
unbewussten Mechanismus zu untersuchen, da dieser unmittelbar und automatisiert vonstatten
geht und so den priméren und grundlegenden Schritt der Emotionsgenerierung darstellt (51).
Dariiber hinaus eignen sich Paradigma zur unbewussten Emotionsverarbeitung besonders fiir
eine reine und eindeutige Erfassung der subliminalen Hirnaktivitdt, da diese nicht durch
kognitive Einfliisse verzehrt werden kann (89).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss des Verlaufs einer Depression auf die

unbewusste Verarbeitung negativer sowie positiver Stimuli anhand einer prospektiven
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longitudinalen fMRT-Studie in einem Zweijahres-Intervall zu erfassen. Zudem konnen
moglicherweise weitere funktionelle Biomarker identifiziert werden, die mit einem Rezidiv
bzw. mit einer Remission assoziiert sind und somit in Zukunft helfen konnten, die
individuelle Prognose, Krankheitsverlauf und Therapieansprechen besser abzuschétzen. Diese
Erkenntnisse konnten dabei helfen, dass man in der Therapie der MDD die Untersuchung der
unbewussten Emotionsverarbeitung mehr in den Fokus stellt, um so den Verlauf der
Depression in die Richtung einer Remission zu lenken. In diesem Zusammenhang ist es von
besonderer Wichtigkeit, dass es bisher keine Liangsschnitt-/MRT-Untersuchungen zur
unbewussten Emotionsverarbeitung gibt, obwohl die Moglichkeit besteht, dass hier im
Gegensatz zur bewussten Emotionsverarbeitung der unbewusste Bias auch im remittierten
Zustand bestehen bleibt.

Auf Grundlage der bisher bestehenden Forschung beziiglich neuronaler Korrelate der
bewussten Emotionsverarbeitung 1im depressiven Erkrankungsverlauf, lagen der

Forschungsarbeit folgende Hypothesen zu Grunde.

Im Folgenden beziehe ich mich auf die unbewusste Emotionsverarbeitung negativer Reize.
Um deutlich zu machen, dass ein Unterschied in der Hirnaktivitdt beit MDD zum gesunden

Zustand besteht, lautet die erste Hypothese dieser Arbeit:

1. Die Probanden mit unipolarer Depression zeigen mehr Aktivitit in den
emotionsverarbeitenden  Hirnarealen = Amygdala und Insula als die

Normalprobanden.

Einen wertvollen pradiktiven Wert in der Therapieplanung kénnte die Erkenntnis der zweiten

Hypothese darstellen:

2. Die Hirnaktivitédt unterscheidet sich zwischen den unipolaren Probanden abhéngig
davon, ob sie zukiinftig (im Intervall) ein Rezidiv erleben oder nicht. Hierbei wird
angenommen, dass die Aktivitit zum ersten Messzeitpunkt bei Unipolaren mit
zukiinftigem Rezidiv groBer ist als die Aktivitdt bei Unipolaren ohne zukiinftiges

Rezidiv.

Dariiber hinaus werden die folgenden weiteren Hypothesen in dieser Arbeit geklart:

3. Die Hirnaktivitdit bei der Verarbeitung negativer Reize verdndert sich in

Abhingigkeit vom Verlauf der Erkrankung: Im Laufe einer Remission kommt es
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zu einer Reduktion der Hyperaktivitit, wihrend eine anhaltende Depression zu

einem Bestehenbleiben, bzw. zu einer weiteren Zunahme der Hyperaktivitit fiihrt.

4. Diese Entwicklung wiirde dazu fiithren, dass die Hirnaktivitét bei der Verarbeitung
negativer Reize zum Zeitpunkt des Zwei-Jahres Follow-Ups der Probanden mit
anhaltender Depression / Riickfillen signifikant hoher ist, als die der Unipolaren
ohne Rezidiv und sich nur die Hirnaktivitdt der nicht remittierten Probanden von

der der Normalprobanden unterscheidet.

Auch die unbewusste Emotionsverarbeitung positiver Reize wird in dieser Arbeit untersucht.
Dabei wird davon ausgegangen, dass depressive Menschen durch ihre negative Verzerrung
eine geringere Hirnaktivitit bei der Verarbeitung positiver Reize zeigen als gesunde
Menschen (s. Abschnitt 1.4.1). Dementsprechend lassen sich die bisherigen Hypothesen

invers betrachten:

5. Die Probanden mit unipolarer Depression zeigen weniger Aktivitdt in den
emotionsverarbeitenden  Hirnarealen = Amygdala und Insula als die

Normalprobanden.

6. Die Hirnaktivitdt unterscheidet sich zwischen den unipolaren Probanden abhéngig
davon, ob sie zukiinftig (im Intervall) ein Rezidiv erleben oder nicht. Hierbei wird
angenommen, dass die Aktivitdt bei Unipolaren mit zukiinftigem Rezidiv geringer

ist als die Aktivitdt bei Unipolaren ohne zukiinftiges Rezidiv.

7. Die Hirnaktivitdt bei der Verarbeitung positiver Reize verdndert sich in
Abhingigkeit vom Verlauf der Erkrankung: Im Laufe einer Remission kommt es
zu einer Verbesserung der Hypoaktivitit, wihrend eine anhaltende Depression zu

einem Bestehenbleiben bzw. zu einer weiteren Abnahme der Hypoaktivitét fiihrt.

8. Diese Entwicklung wiirde dazu fiihren, dass die Hirnaktivitdt bei der Verarbeitung
positiver Reize zum Zeitpunkt des Zwei-Jahres Follow-Ups der Probanden mit
anhaltender Depression signifikant niedriger ist als die der Unipolaren ohne

Rezidiv.
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2 Methode

2.1 Hintergrund der Studie

Das zum Universitdtsklinikum Miinster (UKM) gehorige Institut fiir Translationale
Psychiatrie (TraP) arbeitet an verschiedenen Forschungsprojekten. Eine der groferen Studien
beschiftigt sich mit der ,,Neurogenetik affektiver Erkrankungen® (NAE). Die dort erfassten
Daten bilden die Grundlage der vorliegenden Longitudinalstudie. Die Ethik-Kommission der
Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der Westfilischen Wilhelms-
Universitdt (WWU) Miinster hat das Projekt mit der Nummer des Ethikvotums 2007 — 307 — f
— S genehmigt. Das Votum fand entsprechend den géingigen ethischen Richtlinien der im Jahr

1964 verabschiedeten Deklaration von Helsinki statt.

2.2 Studiendesign und -ablauf

Im Folgenden wird die Durchfithrung der NAE-Studie und die Erhebung der verwendeten
Daten  beschrieben. Die Studie umfasste unter anderem eine funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT)-Messung zur Untersuchung der neuronalen Aktivitdt
wihrend der subliminalen Verarbeitung emotionaler Reize, ein klinisches Interview sowie ein
Fragebogen-Paket. Da diese Arbeit eine longitudinale Studie ist, wurden die gleichen
Probanden telefonisch zwei Jahre (Follow-Up) nach ihrem ersten Messzeitpunkt (Baseline)
erneut anhand derselben Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme zu einer
Verlaufsmessung mit identischem Ablauf rekrutiert. Das Interscan-Intervall betrug im Mittel
bei den Normalprobanden 2.35 Jahre (SD: 0.3 Jahre), bei den Unipolaren ohne Rezidiv 2.26
Jahre (SD: 0.22), bei den Unipolaren mit Rezidiv 2.23 (SD: 0.29 Jahre) und somit bei der
gesamten Stichprobe 2.28 Jahre (SD: 0.28 Jahre).

Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und unter Erhalt einer Aufwands-
entschiadigung. Die Normalprobanden wurden iiber Zeitungsinserate oder Aushidnge (s.
Anhang 1) in Supermérkten und 6ffentlichen Pldtzen in Miinster und Umgebung auf unsere
Studie aufmerksam gemacht. Bei Interesse an der Studienteilnahme wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 2.2.1) telefonisch in einem Screening-Gesprich abgefragt.
Alle Probanden mit Major Depression befanden sich zum ersten Messzeitpunkt in stationdrer
psychiatrischer Behandlung und wurden entweder in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitéitsklinikums Miinsters (UKM) oder der LWL-Klinik Miinster

rekrutiert. Konnte anhand der in diesem ersten Gesprdch gesammelten Informationen kein
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Ausschlusskriterium festgestellt werden, wurden die Probanden zum klinischen Interview ins
Institut fiir Translationale Psychiatrie eingeladen. Um mogliche psychische Erkrankungen zu
diagnostizieren wurde zu diesem Termin mit unterschriebener Einwilligungserkldrung (s.
Anhang 4) das Strukturierte Klinische Interview (SKID-I; s. Abschnitt 2.4.1; s. Anhang 5)
(192) nach DSM-IV durchgefiihrt. Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde zum
einen fremdbeurteilt mittels der Hamilton Depression Scale (HAMD; s. Abschnitt 2.4.2; s.
Anhang 6) (193) und zum anderen in Form eines Selbstbeurteilungsfragebogen durch das
Beck-Depression-Inventar (BDI; s. Abschnitt 2.4.3; s. Anhang 7) erfasst. Mittels klinischen
Interviews konnten Informationen tiiber den Krankheitsverlauf sowie individuelle
therapeutische Interventionen vor der Baseline als auch im Intervall ermittelt werden. Diese
wurden von geschulten Ratern durchgefiihrt. Im Zuge dessen wurde der Medication Load
Index (MDI) berechnet, um ein Mal} fiir die psychopharmakologische Behandlung der
Probanden darzustellen. Dafiir wurde die Dosis der verschiedenen Psychopharmaka als

fehlend = 0, niedrig = 1 oder hoch = 2 kodiert und pro Proband summiert (194).

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Stichprobe bestand aus unipolaren Probanden sowie Normalprobanden und wurde im
Rahmen der oben genannten Studie rekrutiert und selektiert. Die folgenden Ein- und
Ausschlusskriterien wurden in einem Screening-Gesprich anhand eines standardisierten
Interviews erfasst (s. Anhang 2 und 3).

Fiir alle Teilnehmer der Studie galten die folgenden Kriterien: Eingeschlossen wurden
europdisch-kaukasische Probanden im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit guten
Deutschkenntnissen, sowie einer guten korperlichen Gesundheit. Insbesondere aktuelle oder
in der Vergangenheit diagnostizierte neurologische Krankheiten, wie z.B. Multiple Sklerose,
Enzephalitis, ein Schlaganfall oder Epilepsie, sowie aktuelle oder frithere schwere korperliche
Erkrankungen, wie ein Herzinfarkt, eine Krebserkrankung oder ein instabiler Diabetes
mellitus galten als eindeutige Ausschlusskriterien. Des Weiteren fiihrten eine Lern- und
Leseschwiche und frithere oder aktuelle substanzbezogene Abhingigkeitserkrankungen zum
Ausschluss. Da die Sicherheit der Probanden ein essentielles Kriterium war, zeugte die
Prifung der generellen MRT-Tauglichkeit von besonderer Bedeutung. Aufgrund dessen
musste sichergestellt werden, dass die Probanden nicht unter einer Klaustrophobie, einem
Tinnitus oder anderen Horschwierigkeiten litten und keine Schwangerschaft vorlag.
AuBerdem durften sie keine ferromagnetischen Implantate besitzen. Ergénzendes

Einschlusskriterium der unipolaren Subgruppe war die Diagnose einer Major Depression.
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Komorbide psychische Erkrankungen, wie Angst-, Schmerz- oder Essstorungen galten nicht
als  Ausschlusskriterium. Hingegen waren psychotischen oder bipolare affektive
Erkrankungen sowie Alkohol- und Substanzabhingigkeitserkrankungen ein Ausschluss-
kriterium. Dariiber hinaus wurden Probanden ausgeschlossen, die mit einer
Elektrokrampftherapie (EKT) oder einer Medikation von Benzodiazepinen behandelt wurden.
Fiir die Rekrutierung der Normalprobanden war indessen ein essenzielles Kriterium, dass sie
psychisch gesund waren, so stellte jegliche psychiatrische Diagnose sowie ein HAMD-Score,

der mehr als 10 Punkte betrug, ein Ausschlusskriterium dar.

2.3 Darstellung der Finalen Stichprobe

Da dies eine longitudinale Studie ist, konnten nur Probanden eingeschlossen werden, bei
denen sowohl zum ersten als auch zum zweiten Messzeitpunkt f/MRT - Daten zu dem fiir
diese Studie relevanten Paradigma vorlagen. Dies war bei 54 Normalprobanden- und 83
MDD-Datensétzen der Fall. Von diesen wurden durch eine Selektion anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien 10 Probanden mit MDD wegen einer Elektrokramptherapie im Intervall,
8 Normalprobanden wegen einer depressiven Episode im Intervall, beziehungsweise erhohten
HAMD-Werten (>10) zum zweiten Messzeitpunkt und ein Normalproband wegen eines
Hirntumors zum Follow-Up ausgeschlossen. Zusétzlich mussten von diesen 45
Normalprobanden und 73 unipolaren Probanden, deren Daten mit den Einschlusskriterien
iibereinstimmten, 7 Normalprobanden und 15 Probanden mit MDD wegen zu starker
Bewegung des Kopfes (> 3 mm / > 3°) ausgeschlossen werden. Somit ergab sich ein finaler
Datensatz von insgesamt 96 Probanden. Davon waren 38 Normalprobanden und 58
Probanden, die zum ersten Messzeitpunkt unipolar depressiv erkrankt waren. Die Gruppe der
depressiven Patienten wurde anhand des Erkrankungsverlaufs im Studienintervall aufgeteilt in
Unipolare ohne Rezidiv (n = 20), also diejenigen, die keine weiteren Episoden im 2
Jahresverlauf aufwiesen und zum zweiten Zeitpunkt vollremittiert waren und Unipolare mit
Rezidiv (n = 38), welche zum zweiten Messzeitpunkt noch oder wieder depressiv waren
und/oder weitere depressive Episoden im Verlauf hatten. Diese Gruppeneinteilung erfolgte in
Anlehnung an ein bereits publiziertes Studienprotokoll (188). Eine deskriptive Beschreibung
der soziodemographischen und klinischen Charakteristika findet sich in Tabelle 1. Aulerdem
folgt eine Auflistung der eingenommenen Psychopharmaka (s. Tabelle 2) und der komorbiden

psychischen Erkrankungen (s. Tabelle 3).

21



Tabelle 1: Soziodemographische und klinische Charakteristika der Stichprobe im Zwei-

Jahresverlauf
Unipolare Unipolare Normal-
ohn;, B%ldlv mlz lie}z;gdlv przb:aggen p-Wert  p-Wert®
M SD M SD M SD

Soziodemographische Charakteristika
Alter (in Jahren) 3295 10.67 38.08 1239 3797 899 179 .266
Geschlecht (w/m)° 10/10 20/18 17/21 785 .846
Schweregrad der Symptome
HAMD Baseline 21.85 342 2292 4091 0.63 1.02 <.001™ 821
HAMD Follow-Up 3.33 4.26 13.03 795 1.08 1.97 <.001™" <.001™
BDI Baseline 25.60 947 24,68 2182  2.03 2.66 <.001™" 1.000
BDI Follow-Up 7.53 11.67 2050 11.41 3.22 3.35 <.001™ <.001™
Klinische und therapeutische Charakteristika zur Baseline
Gesamtzeit der Depressionin ~ 13.35  14.59  38.58  40.94 - - - .010™
Monaten
Anzahl depressiver Episoden 3.45 5.25 4.97 7.14 - - - 404
Anzahl stationdrer 1.45 0.95 245 1.89 - - - 032"
psychiatrischer Aufenthalte
Medication load index? 1.85 0.81 2.26 1.22 - - - <.001™"
Klinische und therapeutische Charakteristika im Intervall
Remissionszustand bei 20/0/0 9/14/15 - - - <.001™
Follow-Up (voll- /teil-/ nicht
remittiert)°
Symptomfreiheit in Monaten 13.93 8.05 9.34 16.74 - - - 334
Anzahl depressiver Episoden 0 0 1.47 0.86 - - - <.001™
Anzahl psychiatrischer 0 0 0.53 .687 - - - <.001™
Aufenthalte
Ambulante 7/4 21/5 - - - 527
psychotherapeutische
Behandlungen im Intervall
(ja/nein)*
Anzahl PT-Sitzungen 29.08 38.68 3041 2945 - - - 901
Medication load index? .60 .82 1.61 1.44 - - - <.001™"

BDI = Score des Beck Inventars; HAMD = Score der Hamilton Depression Rating Scale; M = Mittelwert; n =
Anzahl; SD = Standardabweichung

Signifikante Ergebnisse: * p <.05, ** p<.01, *** p<.001

@ Stellt Unterschiede zwischen den drei Gruppen dar. Der p-Wert wurde anhand der einfaktoriellen
Varianzanalyse ANOVA ermittelt.

®Stellt den Vergleich der beiden Gruppen mit Major Depression dar. Der p-Wert wurde mit einem unabhéngigen
t-Test ermittelt.

¢Die p-Werte wurden anhand des X*-Tests ermittelt.

dEine Ubersichtstabelle mit den eingenommenen Psychopharmaka findet sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Ubersichtstabelle der verwendeten Psychopharmaka beider unipolarer Gruppen im
Zwei-Jahresverlauf?

Unipolare ohne Rezidiv Unipolare mit Rezidiv
n=20 n=38
n Baseline n FU n Baseline n FU

Anzahl der eingenommenen Psychopharmaka

keins 1 12 4 10
1 9 4 15 16
2 9 4 15 10
>3 1 - 4 2
Wirkstoff

SNRI 10 8 17 18
SSRI 6 - 12

NaSSA 6 1 7 3

Atypische Neuroleptika 7 3 13 11
SNDRI - - 2 2

Trizyklische Antidepr. - - 3 2

Antiepileptika - - 1

Monoaminoxidase-Inh. - - — 1

Sonst. Psychopharmaka 1 - — 1

Die Zahlen beschreiben die Anzahl der Patienten, die Psychopharmaka der jeweiligen Wirkstoffgruppe
eingenommen haben.

* Doppelnennungen sind moglich.

Antiepileptika (hier: Pregabalin, Lamotrigin), Atypische Neuroleptika = Antipsychotika (hier: Quetiapin,
Risperidon, Lithium), FU = Follow-Up; Monoaminoxidase-Inh = Monoaminooxidase-Inhibitoren (hier:
Moclobemid), » = Anzahl, NaSSA = Adrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (hier: Mirtazipin,
Agomelatin), SNDRI = Selektive Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer (hier: Bupropion), SNRI =
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (hier: Venlaflaxin, Duloxetin), Sonstige Psychopharmaka
(hier: Zopiclon), SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (hier: Sertralin, Citalopram, Fluoxetin,
Paroxetin, Escitalopram), Trizyklische Antidepr. = Trizyklische Antidepressiva (hier: Nortriptylin, Trimipramin,
Amitryptilin, Doxepin, Opipramol),
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Tabelle 3: Ubersichtstabelle akuter komorbider psychischer Erkrankungen beider unipolarer
Gruppen im Zwei-Jahresverlauf 2

Unipolare ohne Rezidiv Unipolare mit Rezidiv
n=20 n =38
n Baseline n FU n Baseline n FU
Anzahl komorbider Erkrankungen
Keine 17 18 22 24
1 2 2 10 11
2 1 - 5 3
3 - - 1 -
Art der komorbiden Erkrankungen
Angststorungen 3 2 13 9
Zwangsstorungen - - 2 -
Essstorungen 1 - 2 3
Anbhaltende aff. Stor. - — 4 2
PTBS - - 2 2
Substanzmissbrauch - - - 1

Die Zahlen beschreiben die Anzahl und Art verschiedener komorbider Erkrankungen der Probanden mit MDD.

* Doppelnennungen sind moglich.

Anbhaltende aff. Stor. = anhaltende affektive Stérungen: hier: Dysthymie, Angststérungen: hier: Agoraphobie mit
/ ohne Panikstorung, soziale Phobie, spezifische Phobie, Panikstérung mit / ohne Agoraphobie, generalisierte
Angststorung; Essstorungen: hier: Anorexia nervosa, Bulimie, Binge-Eating-Storung, Essstorung (NNB); FU =
Follow-Up; n = Anzahl, PTBS = Posttraumatische Belastungsstorung; Substanzmissbrauch: hier:
Alkoholmissbrauch

2.4 Beschreibung der eingesetzten Beurteilungsinstrumente zur Diagnostik

2.4.1 Strukturierte Klinische Interview nach DSM-IV (SKID-I)

In Form eines strukturierten Leitfadens dient das Strukturierte Klinische Interview (SKID-I)
nach DSM-1IV (192) zur Erfassung und Diagnostik der Achse-I-Diagnosen nach DSM-IV. Zu
diesen gehoren unter anderem affektive, Angst-, somatoforme, psychotische, Ess- und
Anpassungsstorungen, sowie Storungen durch psychotische Substanzen. Der SKID-I wird mit
einem kurzen Explorationsleitfaden eingeleitet, um allgemeine Informationen iiber den
Patienten zu erfassen und frithere und derzeitige psychische Beschwerden zu klidren
(Screening-Fragen s. Anhang 5). Im Anschluss wird das strukturierte Interview durchgefiihrt,
wobei sich der Leitfaden nach den streng formulierten Kriterien des DSM-IV richtet. So

konnen in zehn Sektionen verschiedene Achse-I-Storungen diagnostiziert und codiert werden.
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2.4.2 Hamilton Depression Scale (HAMD)

Die Hamilton Depression Scale (HAMD) dient als Fremdbeurteilungsinstrument zur
Einschitzung des Schweregrades einer diagnostizierten Depression innerhalb der letzten zwei
Wochen (193). Sie besteht aus 21 Parametern (Items), welche z.B. depressive Stimmung, Ein-
und Durchschlafstérungen, Schuldgefiihle, Suizidgedanken, Leistungsfahigkeit, Antrieb,
Angst, Verdnderung der Psychomotorik, korperliche Symptome, Genitalsymptome,
Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht, Stimmungsschwankungen, Depersonal-
isationserleben, paranoide Symptome und Zwangssymptome umfassen. Diese konnen in
einem drei- bis flinfstufigen Antwortformat eingeschitzt werden. Je hoher der Wert ist, desto
schwerwiegender wird das Symptom empfunden. Mit dem Wert 0 wird eine Symptomfreiheit
kodiert. In einem Interview werden die notwendigen Informationen zur Beurteilung der Items
gesammelt. Die Auswertung erfolgt {iber die Bildung eines Summenscores, welcher zwischen
0 und 67 liegen kann. Dabei entsprechen die Punkte 0 - 10 keiner oder einer leichten
Depression, der Score 10 - 20 einer mittelgradigen Depression und falls mehr als 25 Punkte
erreicht werden, spricht das fiir eine schwere Depression (195). Zusétzlich wird der HAMD
zur Verlaufsbeschreibung einer depressiven Symptomatik verwendet. Eine Differenz von
sechs Punkten zwischen zwei Messungen gilt als Hinweis auf eine signifikante Verédnderung
(195). Die Interrater Reliabilitdt betrdgt 94-100% (» (nach Pearson) = .96) und die Retest-
Reliabilitdt betragt » = .67 (196) (s. Anhang 6).

2.4.3 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Zur Selbstbeurteilung des Depressionsschweregrades der letzten Woche wurde die deutsche
Version des BDI eingesetzt (197,198). Er besteht aus 21 Items, welche auf einer vierstufigen
Skala (0 - 3) beantwortet werden konnen. Die Items basieren auf den typischen Beschwerden
der Major Depression, sind aber nicht identisch mit den Diagnosekriterien. Insofern dient der
BDI ausschlielich als Screening des Schweregrads und zur Verlaufsbeurteilung einer
Depression. Am Schluss wird ein Summenwert tiber alle Items hinweg gebildet, sodass dieser
zwischen 0 und 63 liegen kann. Dabei kann man den Score wie folgt interpretieren: 0 - 8:
keine Depression, 9 - 13: minimale Depression, 14 - 19: leichte Depression, 20 - 28: mittlere
Depression und 29 - 63: schwere Depression (197). Die Retest-Reliabilitét betragt » > .75 und
die interne Konsistenz ist mit einem Cronbach Alpha Koeffizienten von > .84 bezeichnet

(199) (s. Anhang 7).
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2.5 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die fMRT-Messung erfolgte zur Baseline und zum Follow-Up im Institut fiir Klinische
Radiologie des Universititsklinikums Miinster (UKM) anhand publizierter, standardisierter

Protokolle (14,200-203).

2.5.1 Funktionelle Datenerhebung

Die funktionellen T2* gewichteten Daten wurden mit einem 3-Tesla-Magnetresonanz-
tomographen (,,Gyroscan Interna 3T, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) tiber
eine single-shot echoplanare Sequenz (EPI) gewonnen. Um eine angemessene T2*
Sensitivitit, ein  angebrachtes  Signal-Rausch-Verhiltnis, sowie nur  geringe
Feldinhomogenititen in elementaren Hirnarealen zu gewéhrleisten, wurden entsprechende
EPI-Parameter verwendet. Die unterschiedlichen Hirnvolumina wurden aus 34 Schichten
gemessen. Dabei wurde eine Matrix von 64 x 64 und eine Auflosung von 3.6 mm x 3.6 mm x
3.6 mm verwendet. Die Repetitionszeit (TR) betrugen hier 2.1 s, die Echozeit (TE) 30 ms und
der Flipwinkel (FA) 90°. Uber dies wurden die Schichten von der anterioren Kommissur (AC)
aus lings der posterioren Kommissur (AC-PC-Linie) um 25° gekippt, um weitestgehend
Drop-out Artefakte im orbitofrontalen und mediotemporalen Kortex zu minimieren (14,200).
Wihrend der funktionellen Messung wurden die Aufgaben mittels des ,,Sharp XG-PC10XE*
Projektors in das iiber einen Spiegel sichtbar gemachte Betrachtungsfeld des Probanden
projiziert. Aus Sekuritdtsgriinden befand sich der Projektor in einem Nebenraum des
Tomographen und war zusitzlich mit einer Hochfrequenz-Abschirmung gesichert. Zur
Beantwortung der Aufgaben standen zwei Responsepads mit jeweils zwei Tasten zur
Verfiigung. Thr genauer Gebrauch wurde bereits vor der Messung erklirt. Uber Kabel waren

sie an einen Laptop angeschlossen, was die Aufzeichnung der Antworten ermoglichte.

2.5.2 fMRT-Paradigma

Unter den verschiedenen gemessenen Paradigmen ist fiir diese Arbeit das Paradigma zur
unbewussten Emotionsverarbeitung von Bedeutung, welches bereits in mehreren publizierten
Studien zur Untersuchung sowohl von Patienten, als auch von Normalprobanden verwendet
wurde (14,200,204,205).

Das Paradigma umfasste 80 verschiedene Trials bestehend aus 20 traurigen, 20 frohlichen und
20 neutralen grauskalierten Gesichtern von 10 verschiedenen Personen als Prime, welche aus

der Reizsammlung von Ekman und Friesen stammten (206). Hinzu kamen als Maske 20
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Trials der gleichen Personen mit radierten, also emotionslosen Gesichtern. Die Trials mit den
neutralen und emotionalen Gesichtern wurden dem Probanden fiir 33ms als Prime gezeigt,
gefolgt von einer neutralen Maske der gleichen Person. Um dieses radierte Gesicht fiir die
Prime-Bedingung zu optimieren, wurde diese Maske als gespiegeltes neutrales Gesicht
,mirror-inversion®) inszeniert und zentrale Gesichtsmerkmale, wie Nase, Mund und Augen
wurden durch eine konturlose Oberfliche ersetzt. Damit konnten Uberlappungen mit dem
neutralen Prime vermieden werden. Die Dauer eines Trials betrug 9 Sekunden. Der Ablauf
sah wie folgt aus (s. Abbildung 4): zuerst erschien ein Fixationskreuz (800 ms), gefolgt von
der Présentation des Prime-Gesichts (33 ms), welches dann von der entsprechenden Maske
maskiert wurde (467ms). Zum Schluss folgte ein blanc-screen fiir 7.700 ms. In dieser Zeit
sollte der Studienteilnehmer iiber die beiden Responsepads auf einer vierstufigen Skala (- 1,5,
- 0,5, + 0,5 und + 1,5) einschétzen, ob das soeben gesehene Gesicht eher negative oder eher
positive Gefiihle widergespiegelt hat. Dabei wurde die Reaktionszeit festgehalten. Bei der
Hilfte der Probanden befand sich die Bewertung fiir die positive Skala auf dem rechten
Responsepad und bei der anderen Hilfte auf dem linken. Die Gesichter wurden in einer
zufilligen Reihenfolge gezeigt. Gleichzeitig wurde sichergestellt, dass die Probanden ein
Gesicht mit der gleichen Emotion nicht 6fter als einmal sahen (14). Insgesamt dauerte das

Paradigma 12 Minuten.

-1.5 -0.5 +.05 +1.5

Fixationskreuz: Prime: Maske.' | blanc-screen:
800 ms 33 ms 467 ms 7.700 ms

Abbildung 4: Beispiel-Trial

Literatur-Hinweis: (207)
Darstellung eines emotionalen Primes mit anschlieBender Bewertungs-Skala.

2.6 Statistische Datenanalyse

Mit Hilfe der Software ,Statistical Parametric Mapping™ (Wellcome Department of
Neurology, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) konnten die gewonnenen T2*

Daten in zwei Schritten ausgewertet und analysiert werden. Die Vorverarbeitung und First-

27



Level-Analyse der Daten erfolgte mittels SPM5 und die anschlieBende Second-Level-Analyse
anhand von SPM12.

2.6.1 Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung lief nach publizierten standardisierten Protokollen ab (14,200-203). Mit
der ,,realign & unwarp“-Funktion konnte eine Bewegungskorrektur (Realignment & Unwarp)
des Kopfes vollzogen werden. Entsprechend des Standards des Montreal Neurological
Institute (MNI) wurden die Bilder anschlieBend in einem stereotaktischen Referenzraum
eingeordnet und so auf ein EPI-Standardtemplate normalisiert (Normalization). Dariiber
hinaus wurden sie anhand eines Gaul3’schen Kernel von 6 mm (FWHM, full width at half
maximum) rdumlich geglittet (Smoothing).

Auf First-Level-Ebene wurde ein Event-Related-Design als Analysemodell verwendet, um die
Aktivitdt wihrend der Wahrnehmung der verschiedenen Primes (traurig, frohlich, neutral,
ohne Gesicht) darzustellen. Die Startzeiten und Dauer der experimentellen Bedingungen
wurden mittels einer kanonischen hidmodynamischen Antwortfunktion modelliert.
Letztendlich wurden die verschiedenen Trials auf ein durchschnittliches Bild pro Bedingung
(insgesamt 4 Bilder) pro Probanden pro Messzeitpunkt reduziert. Fiir diese Arbeit war
insbesondere der Kontrast bei der Verarbeitung emotionaler Primes im Vergleich zu neutralen
Primes von Relevanz, weshalb auf First-Level-Ebene fiir jeden Probanden pro Zeitpunkt
letztlich zwei individuelle Kontrastbilder erstellt wurden (traurig > neutral, frohlich >

neutral), die anschlieend im Rahmen der Second-Level-Analyse verwendet wurden.

2.6.2 Statistische Datenanalyse

Analysen demographischer und klinischer Variablen wurden mit der Software SPSS Version
26 (Statistical Package for the Social Sciences; IBM) durchgefiihrt. Die fMRT-Daten wurden
im Rahmen einer Second-Level-Analyse mittels SPM12 analysiert. Die Kontrastbilder
(traurig > neutral, frohlich > neutral) dienten jeweils als abhéngige Variable in zwei
getrennten Modellen im Rahmen einer 3 x 2 Varianzanalyse (ANOVA) mit
Messwiederholung, mit Gruppe (Normalprobanden, Unipolare ohne Rezidiv, Unipolare mit
Rezidiv) als between-subjects Variable und Zeit (Baseline, Follow-Up) als within-subjects
Variable. Um fiir mogliche Einfliisse von Alter und Geschlecht auf die f/MRT-Analysen zu
kontrollieren, wurden Alter und Geschlecht als Kovariaten in die Modelle mit aufgenommen.
Es wurden die Analysen mittels gerichteter #-Tests durchgefiihrt, da in dieser Studie gerichtete

Hypothesen untersucht wurden. Fiir die Gruppenvergleiche wurden gerichtete #-Tests fiir

28



unabhingige Stichproben durchgefithrt. Zur Untersuchung der unterschiedlichen
Verdnderungen in der Hirnaktivitdt {iber die Zeit wurde eine gerichtete Rezidiv x Zeit-
Interaktion gerechnet. Zusétzlich wurden mogliche Verdnderungen iiber die Zeit mittels
gerichteter #-Tests untersucht.

Es wurden Region Of Interest (ROI)-Analysen der Amygdala und Insula durchgefiihrt. Die
hierfiir benétigten Masken wurden mithilfe des WFU-Pick-Atlas (Version 2.5)
(http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas) nach den Definitionen des Automated Anatomic
Labeling (AAL) Atlas (208) erstellt. Signifikanzschwellen wurden auf Cluster-Level anhand
des Threshold-free Cluster Enhancement (TFCE, Version 186) bestimmt. Dabei wurden die
Daten je nach Intensitdt des Signals der benachbarten Voxel gewichtet. Somit wurden
kombinierte Peak-Cluster-Werte errechnet. Dieser Permutationstest bietet viele Vorteile: er ist
schwellenwert-unabhingig (threshold-free) und sensitiv fiir fokale hohe Effekte und
ausgedehnte niedrige Effekte (cluster enhancement). Des Weiteren hat er eine grofle Power,
also einen hoheren Anteil an richtig positiven Ergebnissen, dementsprechend einen kleineren
fS-Fehler (209). Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde eine family-wise error (FWE)-

korrigierte Signifikanzschwelle von p < .05 bei 1000 Permutationen pro Test angewendet.
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3 Ergebnisse
3.1. Negative Primes

3.1.1 Unterschiede der Hirnaktivitiit zur Baseline
Die Ergebnisse der gerichteten #-Tests zur Baseline finden sich in Tabelle 4. Die gesamte

Gruppe der unipolaren Probanden hatte im Vergleich zu den Normalprobanden zur Baseline
eine signifikant hohere Amygdala- und Insula-Aktivitit. Es zeigte sich, dass auch beide
unipolaren Subgruppen eine erhohte Amygdala- und Insula-Aktivitdt jeweils im Vergleich zu
den Normalprobanden aufwiesen (s. Abbildung 5). Es bestand kein Unterschied in der

Amygdala- und Insula-Aktivitit zwischen den depressiven Subgruppen.

Tabelle 4: Ergebnisse der gruppenweisen Vergleiche in der Hirnaktivitit zwischen den
Normalprobanden und beiden unipolaren Subgruppen zur Baseline (negativ > neutral) fiir die
Regions of Interest

Region of interest ~ Hemisphiéire MNI-Koordinaten TFCE- Cluster  prwe
X y Y/ Wert Grofie k*

Gesamtgruppe Unipolare Probanden >Normalprobanden

Amygdala R 32 -2 -12 104.4 174 .001

Amygdala L -22 0 -16 88.93 113 .002

Insula R 46 8 -4 442.49 1687 <.001

Insula L -36 6 -8 300.43 1471 .001

Unipolare ohne Rezidiv > Normalprobanden

Amygdala L 32 -2 -12 66.67 1 .045
Insula R 46 10 0 440.75 1013 .007
Insula L -34 -6 18 287.47 80 .022
Insula L -48 4 4 253.07 268 .030
Unipolare mit Rezidiv > Normalprobanden

Amygdala L -22 0 -14 83.37 66 .006
Amygdala R 30 0 -14 80.48 82 .007
Insula R 38 -16 -20 214.82 896 .009
Insula L -36 4 -10 175.96 75 .019
Insula L -28 12 -20 169.7 36 .021
Insula L -34 2 6 158.55 58 .026
Insula L -28 12 -20 142.92 28 .036
Unipolare mit Rezidiv > Unipolare ohne Rezidiv

Amygdala - - - - - - 570
Insula — - — — - - 150

L = Links, MNI = Koordinaten gemifl dem Standard des Montreal Neurological Instituts, R = Rechts, TFCE =
Threshold-free cluster enhancement
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Ergebnisse

a) Amygdala

b) Insula

0 50 100 150 200

B
0 100 200 300 400

Abbildung 5: ROI-Analyse der Amygdala und der Insula zum Vergleich der
Aktivititsunterschiede ~ zwischen den  unipolaren  Subgruppen und  gesunden
Kontrollprobanden zur Baseline

a) Amygdala: links: Sagittalschnitt (x = 31) und rechts: Frontalschnitt (y = -2)
b) Insula: links: Sagittalschnitt (x = 40) und rechts: Frontalschnitt (y = 9)

Rot = Unipolare mit Rezidiv > Normalprobanden; Griin = Unipolare ohne Rezidiv > Normalprobanden
Die Farbskalen beschreiben den TFCE -Wert des Signifikanztests.
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3.1.2 Verinderung der Hirnaktivitit im Intervall

Es ergab sich kein signifikanter Rezidiv x Zeit-Interaktionseffekt (Amygdala: prwe > .500,
Insula: prwe > .105) und keine signifikante Aktivitdtsverdnderung iiber die Gruppen hinweg
im Intervall (Amygdala: prwe > .400, Insula: prwge > .450).

Eine deskriptive Ubersicht iiber die Aktivitit der Amygdala und der Insula der unipolaren
Subgruppen und der Gruppe der Normalprobanden zu Baseline und Follow-Up findet sich in
Abbildung 6.

a) Amygdala
15.000 Gruppe
—Normalprobanden
—_ - —Unipolare ohne Rezidiv
o~ 10000/ il 1 —Unipolare mit Rezidiv
5
z
E
< 5.000|
=
= 1 L
-] ——
)
>
g ol
Qﬂ _/
-5.000
Baseline Follow-Up
Messzeitpunkt
b) Insula
15.000 | Gruppe
—Normalprobanden
—Unipolare ohne Rezidiv
10.000 | T —TUnipolare mit Rezidiv
o
=
5 5.000 =
= =
<
=
7 of ==
=
=

-10.0001
Baseline Follow-Up

Messzeitpunkt

Abbildung 6: Darstellung der Amygdala- und Insula-Aktivitit im Verlauf

Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler SE =1 an.

a) Amygdala: Die Aktivitéit beschreibt die mittleren Kontrastwerte eines Interaktionskontrastes des signifikanten
Clusters aus der linken Hemisphére (x =-22, y =0, z =-36).

b) Insula: Die Aktivitit beschreibt die mittleren Kontrastwerte eines Interaktionskontrastes des signifikanten
Clusters aus der rechten Hemisphire (x =46,y =8, z=0).
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3.1.3 Unterschiede der Hirnaktivitit beim Follow-Up

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der gruppenweisen Vergleiche zum Follow-Up aufgelistet.
Sowohl in der Amygdala als auch in der Insula zeigte die Gesamtgruppe der unipolaren
Probanden zum Follow-Up eine erhohte Hirnaktivitdt im Vergleich zu den Normalprobanden.
Bei dem Vergleich zwischen den Normalprobanden und den unipolaren Probanden ohne
Rezidiv ergaben sich in der ROI-Analyse der Amygdala zwei signifikante Cluster, welche
eine weiterhin erhohte Aktivitdt der unipolaren Probanden ohne Rezidiv widerspiegeln. Eine
Tendenz zur Signifikanz der Aktivitdtsunterschiede der Insula (prwe = .053) zeigte in die
gleiche Richtung. Die Gruppe der Unipolaren mit Rezidiv zeigte zum Follow-Up weiterhin
eine erhohte Aktivitdit in der Amygdala und in der Insula im Vergleich zu den
Normalprobanden (s. Abbildung 7). Der Vergleich der Hirnaktivitdt zwischen beiden
unipolaren Gruppen zum Follow-Up zur Uberpriifung der vierten Hypothese ergab keine

signifikanten Unterschiede in der Amygdala oder der Insula.

Tabelle 5: Ergebnisse der gruppenweisen Vergleiche in der Hirnaktivitit zwischen den
Normalprobanden und beiden unipolaren Subgruppen zum Follow-Up (negativ > neutral) fiir
die Regions of Interest

Region of interest  Hemisphiire MNI-Koordinaten TFCE- Cluster prwe

X y z Wert Grofie?
Gesamtgruppe unipolare Probanden > Normalprobanden
Amygdala R 28 -6 -16 63.28 187 .001
Amygdala L -30 -4 -22 22.86 10 .034
Insula L -32 16 0 152.6 927 .002
Insula R 32 14 12 121.17 1054 .006

Unipolare ohne Rezidiv > Normalprobanden

Amygdala R 32 2 -26 35.94 20 .030
Amygdala R 28 -6 -14 31.81 14 .041
Insula — - — - - - .053
Unipolare mit Rezidiv > Normalprobanden

Amygdala R 24 4 -14 72.75 77 .008
Insula R 0 16 -32 235.54 651 .002
Insula R 36 -22 2 114.91 121 .028
Insula R 36 30 -2 105.62 14 .036
Insula R 32 14 10 102.62 39 .039
Insula L -32 -24 -32 125.01 95 .022
Unipolare mit Rezidiv > Unipolare ohne Rezidiv

Amygdala - - - - - - 379
Insula — - — — - - 273

*Es werden ausschlieB3lich signifikante Cluster (prwe < .050) berichtet.
L = Links, MNI = Koordinaten gemafl dem Standard des Montreal Neurological Instituts, R = Rechts, TFCE =
Threshold-free cluster enhancement
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Ergebnisse

a) Amygdala
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Abbildung 7: ROI-Analyse der Amygdala und der Insula zum Vergleich der
Aktivitatsunterschiede der zwischen den unipolaren Probanden und den Normalprobanden
zum Follow-Up

a) Amygdala: links: Sagittalschnitt (x = 29) und rechts: Frontalschnitt (y = 0)
b) Insula: links: Sagittalschnitt (x = -36) und rechts: Frontalschnitt (y = 18)

Rot = Unipolare mit Rezidiv > Normalprobanden; Griin = Unipolare ohne Rezidiv > Normalprobanden
Die Farbskalen beschreiben den TFCE -Wert des Signifikanztests.
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3.2. Positive Primes

3.2.1 Unterschiede der Hirnaktivitiit zur Baseline
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Hirnaktivitdt innerhalb der ROIs
zwischen den verschiedenen Gruppen zur Baseline bei der Verarbeitung positiver Primes

(Amygdala: prwg > .367, Insula: prwg > .164).

3.2.2 Verinderung der Hirnaktivitit im Intervall

Es konnten keine signifikanten Ergebnisse bei dem Interaktionseffekt (Rezidiv x Zeit)
(Amygdala: prwe > .333, Insula: prwe > .507), oder bei der Uberpriifung der
Aktivititsverdnderung tiber die Gruppen hinweg im Intervall (Amygdala: prwe > .416, Insula:

prwe > .391) gefunden werden.

3.2.3 Unterschiede der Hirnaktivitit beim Follow-Up

Zum Follow-Up ergaben die Untersuchungen des Aktivititsunterschieds zwischen der der
gesamten unipolaren Gruppe und der Gruppe der Normalprobanden eine Tendenz zur
Signifikanz in der Amygdala (prwe > .090) in Richtung einer Hyperaktivitit der unipolaren
Probanden. In der Insula ergab sich kein signifikantes Cluster (prwe > .261).

Beim Vergleich der Hirnaktivitdt zwischen jeweils den unipolaren Subgruppen und den
Normalprobanden zeigte sich, dass der quasi-signifikante Effekt in der Amygdala auf eine
Tendenz in Richtung einer Hyperaktivitit der unipolaren Gruppe mit Rezidiv im Vergleich zu
den Normalprobanden zuriickzufiihren war (prwe > .087), wohingegen zwischen der
unipolaren Gruppe ohne Rezidiv und den Normalprobanden kein signifikanter Unterschied in
der Amygdala-Aktivitit bestand (prwg >.276).

In der Insula ergab sich auch beim Vergleich zwischen den unipolaren Subgruppen und den
Normalprobanden keine signifikanten Unterschiede (Unipolare ohne Rezidiv <
Normalprobanden: prwe > .350 und Unipolare mit Rezidiv < Normalprobanden: prwe > .133).
Ebenso zeigte die gegeniiberstellende Analyse zwischen beiden unipolaren Subgruppen eine
Tendenz zur Signifikanz in Richtung einer Hyperaktivitit der Unipolaren mit Rezidiv in der
Amygdala (prwe > .060), aber keinen signifikanten Unterschied der Insula-Aktivitit (prwe >
174).
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse im Hinblick auf die Hypothesen erldutert und
interpretiert und vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur eingeordnet und diskutiert.
Dartiber hinaus werden sie beziiglich der methodischen Stirken und Limitationen
differenziert erortert.

Die vorliegende Studie untersucht den Zusammenhang zwischen der Hirnfunktion und dem
Langzeitverlauf der MDD wihrend der unbewussten Verarbeitung von negativen und
positiven emotionalen Reizen. Anhand der Ergebnisse lédsst sich die Vermutung formulieren,
dass eine funktionelle Hyperaktivitdt (para-)limbischer Areale bei der unbewussten
Verarbeitung negativer emotionaler Reize unabhéngig vom Verlauf der Depression bestehen
bleibt. Demnach zeigten sowohl remittierte Probanden als auch Probanden mit weiteren
Rezidiven im Intervall eine erhohte Amygdala-Aktivitdit im Vergleich zu gesunden
Normalprobanden. Fiir die Insula bestand eine dhnliche Tendenz, wobei betont werden muss,
dass die Patienten ohne Rezidiv zum Follow-Up nur noch eine Tendenz zum signifikanten
Unterschied im Kontrast zu den Normalprobanden aufwiesen. AuBerdem wurde deutlich, dass
sich die Hirnaktivitdt der unipolaren Probanden bei der Verarbeitung positiver Reize zu
keinem Zeitpunkt signifikant von der Hirnaktivitit der Normalprobanden unterschied. Es gab
keine signifikanten Aktivitats-dnderungen innerhalb der Gruppen tiber die Zeit.

Diese Ergebnisse konnten bedeuten, dass es bei der MDD zu relevanten Aktivierungen in
Hirnregionen wie der Amygdala und Insula im Rahmen der unbewussten Verarbeitung
negativer emotionaler Reize kommt, die grundsétzlich unabhingig vom jeweiligen Verlauf

persistieren.

4.1 Unbewusste Emotionsverarbeitung negativer Reize

4.1.1 Unterschiede der Hirnaktivitiit zur Baseline

Eines der Hauptergebnisse dieser Arbeit ist, dass bei der unbewussten Verarbeitung negativer
emotionaler Reize die Gesamtgruppe der unipolaren Probanden zur Baseline eine signifikant
hohere bilaterale Amygdala- und Insula-Aktivitdt aufwiesen als die Gruppe der
Normalprobanden. Diese Ergebnisse bestdtigen die Resultate aus fritheren Studien, die eine
Hyperaktivitit der Amygdala (85,101,105,106,113,114,119,123) und der Insula (164) bei

Patienten mit MDD bei der Emotionsverarbeitung beschrieben haben.
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Die Hyperaktivitdt der Amygdala bestdtigt den vorgeschlagenen Pathomechanismus einer
vermehrten  Bottom-Up-Verarbeitung bei  Patienten mit unipolarer  Depression
(69,102,108,109) sowie die Theorie einer gesteigerten Gedichtnisbildung durch negative
Reize (85,100,125). Die Hyperaktivitit der Insula spricht fiir ein stirkeres Erleben primérer
Emotionen im Vergleich zu Normalprobanden (158) und suggeriert eine negative Verzerrung
bei der Verarbeitung negativer Reize (210).

Dariiber hinaus lésst sich erkennen, dass beide unipolaren Subgruppen, unabhéngig davon, ob
sie zukiinftig ein Rezidiv erleben oder nicht, eine hohere Hirnaktivitit im Vergleich zu den
Normalprobanden aufwiesen (s Abbildung 6). Ahnliche Befunde zeigten Victor et al. (2010)
in ihrer prospektiven achtwochigen Treatment-Studie (122). Eine Erkldrung fiir diese
Erkenntnis konnte sein, dass sich die Probanden beider unipolarer Subgruppen zu diesem
Zeitpunkt in einer depressiven Phase befanden und ungefihr einen gleichen Schweregrad
aufwiesen. Im Zuge dessen wird diskutiert, dass die Hirnaktivitit insbesondere von der
Schwere einer depressiven Episode abhéngt (108,121).

Die Annahme, dass sich die Hirnaktivitit schon zur Baseline zwischen den beiden
Patientengruppen unterscheidet, in Abhéngigkeit davon, ob sie im Intervall ein Rezidiv
erleben oder nicht, u.a. gestiitzt auf die Ergebnisse der Léngsschnittstudie Opmeers et al.
(2016) (45), konnte nicht bestdtigt werden. Die Amygdala- und Insula-Aktivitdt war bei
Unipolaren mit zukiinftigem Rezidiv nicht signifikant hoher als die Aktivitdt bei Unipolaren
ohne zukiinftiges Rezidiv. Der negative Bias sowie eine Hyperaktivitit in den genannten
Arealen besteht in der gesamten Gruppe der depressiven Patienten. Infolgedessen lédsst sich
vermuten, dass bei einer Depression unabhéngig vom (zukiinftigen) Erkrankungsverlauf eine
Hyperaktivitdt in limbischen und paralimbischen Arealen vorhanden ist. Schlussfolgernd
lassen die Ergebnisse dieser Studie vermuten, dass sich der zukiinftige Erkrankungsverlauf
anhand des im vorliegenden Studiendesigns ermittelten Korrelats der unbewussten
Emotionsverarbeitung nicht vorhersagen lésst.

Bisherige Befunde beziiglich der Baseline-Hirnaktivitdt wihrend der Emotionsverarbeitung
als pradiktiver Verlaufsmarker bei depressiven Patienten sind bislang heterogen. Zudem
handelt es sich bei diesen Befunden iiberwiegend um Studien zur bewussten
Emotionsverarbeitung. Einerseits wurde postuliert, dass eine erhohte Amygdala-Aktivitit ein
besseres Ansprechen auf eine kognitive Verhaltenstherapie (46) sowie auf -eine
medikamentose Therapie mit dem SSRI Escitalopram (211) vorhersagt. Dariiber hinaus
postulierten Samson et al. (2011), dass eine hohere Insula-Aktivitdt einen pradiktiven Marker

fiir eine Symptomverbesserung darstellt (212). Andererseits implizierte die Arbeitsgruppe
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von Saxena et al. (2003), dass ein niedriger Stoffwechsel in der Amygdala mit einem besseren
Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie mit SSRIs einhergeht (213). In die gleiche
Richtung argumentieren Fu et al. (2013) in ihrer Metaanalyse, in der sie deutlich machten,
dass eine hohere Aktivitdt der Insula mit einer geringeren Symptomverbesserung korreliert
(47). Eine Erkldarung fiir diese inkonsistenten Ergebnisse konnte in der eingeschriankten
Vergleichbarkeit der Studien liegen. Zum einen verwendeten die Studien unterschiedliche
Paradigma. Zum anderen wurde die Hirnaktivitét als pradiktiver Marker fiir unterschiedliche
Therapieformen genutzt. Es ldsst sich vermuten, dass die Hirnaktivitét unterschiedlich stark
durch verschiedene Therapieformen beeinflusst wird. In der vorliegenden Studie wurde nicht
kontrolliert, welche (nicht-)medikamentése Therapie die Probanden erhielten, da sich die
Fragestellung auf Unterschiede in der Hirnaktivitdt unabhingig von einer speziellen
Therapieform bezieht. Zudem untersuchte keine dieser Studien die unbewusste
Emotionsverarbeitung.

Ein methodischer Erkldrungsansatz fiir den fehlenden Unterschied in der Baseline-Aktivitit
zwischen den depressiven Subgruppen konnte die unterschiedlich ausgeprédgte Einnahme von
Psychopharmaka sein. Der Medication Load Index unterschied sich bereits zum Baseline-
Zeitpunkt zwischen den unipolaren Subgruppen. Ohne den Einfluss von Psychopharmaka
wire eine noch stirker ausgeprdgte Hyperaktivitit in der Gruppe mit Rezidiv denkbar
gewesen.

Insgesamt gibt es viele unterschiedliche Befunde zur Nutzung der Hirnaktivitét bei der (un-)
bewussten Emotionsverarbeitung als priadiktiven Marker und sie sollte insbesondere im

Hinblick auf verschiedene Therapieformen eingehender untersucht werden.

4.1.2 Verinderung der Hirnaktivitit im Intervall und Unterschiede zum Follow-Up

Die Hypothese, dass sich die Hirnaktivitdt in den untersuchten Arealen bei den unipolaren
Probanden in Abhédngigkeit vom Krankheitsverlauf verdndert, konnte nicht bestétigt werden.
Nicht nur die Amygdala-Aktivitidt der unipolaren Probanden mit Rezidiv, sondern auch die
der Unipolaren ohne Rezidiv zeigte zum Follow-Up einen signifikanten Unterschied zur
Hirnaktivitdt der Normalprobanden. Fiir die Insula bestand grenzwertig kein signifikanter
Unterschied in der Aktivitdt zwischen den unipolaren Probanden ohne Rezidiv und den
Normalprobanden. Das konnte darauf hindeuten, dass die Aktivitit der Insula mehr von dem
jeweiligen Verlauf, bzw. Remissionsstatus einer Depression abhdngt als die Aktivitdt der

Amygdala.
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Die Erkenntnis, dass eine Remission mit einer Verminderung der Hyperaktivitdt in
emotionsverarbeitenden Hirnarealen einhergeht (45), konnte in dieser Studie so nicht bestitigt
werden. Uberdies war eine anhaltende Depression in der vorliegenden Studie mit einem
Bestehen bleiben der Hyperaktivitit assoziiert. Eine relevante Anderung der Amygdala- oder
der Insula-Hyperaktivitit konnte nicht gezeigt werden. Somit ldsst sich die Annahme, dass
eine progressive Hyperaktivitdt bei Patienten mit Rezidiv mit einem schlechteren Verlauf

korreliert (190,191), nicht bestétigen.

4.1.2.1 Erklarungsansatz zur Amygdala-Aktivitét

Eine mogliche Erkldrung fiir die geringen Verdnderungen der Amygdala-Aktivitit im
Krankheitsverlauf bei der unbewussten Emotionsverarbeitung ist, dass sie eine sehr tief
gelegene kortikale Struktur darstellt, deren Aktivitit vorwiegend durch Konditionierung
beeinflussbar ist (214,215). Konditionierung wirkt auf unbewusster Ebene (216). Man konnte
vermuten, dass die unbewusste Emotionsverarbeitung durch tiefer gelegene Strukturen wie
die Amygdala nicht so stark durch bewusste Emotionsregulationsprozesse beeinflussbar ist.
Dariiber hinaus bleiben konditionierte Prozesse unabhéngig von einer Remission bestehen.
Dies wiirde im Einklang stehen mit der Idee des grundlegenden negativen Bias bei
depressiven Menschen (s. Abschnitt 1.4). Dariiber hinaus koénnten die Verdnderungen der
Amygdala-Aktivitdt bei der unbewussten Emotionsverarbeitung so internalisiert sein, dass sie
einen ldngeren Zeitraum, als den im Studienintervall untersuchten, brauchen, um sich im
remittierten Zustand zu normalisieren.

Moglicherweise werden die neuronalen Aktivierungsmuster in der ersten Krankheitsphase
oder bereits pramorbid, durch frithere Umwelterfahrungen, wie z.B. Kindheitstraumata (217)
oder genetisch bedingt, so tief festgelegt, dass sie sich bei einer Remission gar nicht
vollstindig normalisieren konnen. Somit konnte die Amygdala-Hyperaktivitidt als eine
Grundeigenschaft depressiver Patienten gewertet werden, die nicht vom aktuellen
Stimmungszustand abhéngig ist und gleichzeitig einen funktionellen Biomarker fiir eine
erhohte Vulnerabilitdt und Anfilligkeit fiir weitere Rezidive darstellt (89,122). Jenkins et al.
(2016) zeigten, dass remittierte unipolare Jugendliche im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden eine Hyperaktivitdt in unterschiedlichen Hirnarealen, u.a. der Amygdala,
bei der Reaktion auf emotionale Stimuli aufwiesen. Sie vermuteten ebenfalls, dass diese das
Risiko fiir weitere Episoden und somit die Vulnerabilitdt erhohen konnte (218).

Eventuell bestand die Amygdala-Hyperaktivitdt schon vor dem erstmaligen Auftreten der

depressiven Storung als Grundeigenschaft der Patienten und hielt im Rahmen der Remission
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weiterhin an. Im Zuge dessen wird spekuliert, dass eine erhohte Amygdala-Aktivitit einen
Residualmarker bei fiir MDD prédisponierten Menschen darstellt (5,106,118). Dies wird
durch die Erkenntnis unterstiitzt, dass ein groBBeres Amygdala-Volumen bei Angehorigen von
unipolaren Patienten (219) und eine erhohte Amygdala-Aktivitdt bei gesunden Menschen mit
Erfahrungen von Kindesmisshandlung (217) zu finden ist. Diese Faktoren erh6hen das Risiko
fiir die Entstehung einer Depression (217). Somit ldsst sich vermuten, dass eine erhdhte
Amygdala-Aktivitit eine Pradisposition fiir die Entwicklung einer MDD darstellt, sie
wihrend einer depressiven Episode bestehen bleibt und auch bei einer Remission weiterhin
persistiert.

Ferner zeigten die Ergebnisse der Studie von Siegle et al. (2006), dass die Hyperaktivitét der
Amygdala nicht mit dem Schweregrad der MDD korrelierte, sondern mit dem
Ausprigungsgrad der Rumination (46). Cooney und Kollegen (2010) zeigten in ihrer f/MRT-
Studie, dass unipolare Probanden eine hohere Amygdala-Aktivitdt als gesunde
Kontrollprobanden wihrend eines Ruminations-Paradigmas aufwiesen (220). Rumination
kann bei depressiven Patienten auch unabhidngig von akuten Episoden bestehen und tritt oft
schon vor dem Ausbruch einer depressiven Episode auf (221). Dies konnte eine weitere
Erklarung fiir die bestidndige, Remissions-unabhingige Amygdala-Hyperaktivitdt bei
depressiven Probanden sein.

Treatment-Studien zeigen kontrdre Ergebnisse zu denen der vorliegenden Studie, indem sie
auf eine Reduktion der Amygdala-Aktivitit bei der Reaktion auf negative Reize in Folge
einer medikamentésen Behandlung hinweisen (5,69,122,222). Sheline et al. (2001) zeigten in
ihrer achtwochigen fMRT-Studie, dass sich die Amygdala-Hyperaktivitdt bei unipolaren
Probanden wéhrend eines Paradigmas zur unbewussten Emotionsverarbeitung nach der
Behandlung mit dem SSRI Sertralin reduzierte (118). Das lieBe sich damit erkldren, dass die
Amygdala-Funktion durch die Einnahme von Psychopharmaka gehemmt wird (118), indem
die Medikamente auf Rezeptorebene wirken (222). Anhand der Ergebnisse der vorliegenden
Studie ldsst sich die Vermutung formulieren, dass die Normalisierung der Hirnaktivitdt durch
Antidepressiva moglicherweise nur kurzfristig wirkt, da sie im langfristigen Verlauf nicht
mehr beobachtet werden konnte. Das ldsst sich mit der Vermutung erkldren, dass die
pharmakologische Wirkung limitiert wihrend des Behandlung-Intervalls anhilt und sich die
Amygdala-Aktivitdit moglicherweise nach einiger Zeit ohne Medikation dem erhohten
Ausgangsniveau erneut angleicht. Dariiber hinaus wurde bereits in anderen Studien postuliert,

dass eine Normalisierung der Amygdala-Aktivitdt nicht automatisch mit einer Remission
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einhergeht, sondern von der jeweiligen Behandlung (z.B. Psychotherapie / Psychopharmaka)
abhingt, unter welcher die Remission erreicht wurde (5,118,122,218).

Innerhalb der untersuchten Patientengruppe dieser Studie wurden verschiedene
Therapieformen angewandt, einige Patienten erhielten gar keine Therapie innerhalb des
Intervalls. Somit ist die unipolare Patientengruppe diesbeziiglich recht heterogen, was
wiederum erkldren konnte, warum sich insgesamt keine Reduktion der Amygdala-

Hyperaktivitit zeigt.

4.1.2.2 Erklarungsansatz zur Insula-Aktivitét

Interessant ist die Beobachtung, dass die Insula-Aktivitit bei Patienten mit anhaltender
Depression bzw. bei Patienten mit Rezidiv erhoht bleibt. Der Unterschied in der Hirnaktivitat
zwischen Patienten ohne Rezidiv und Normalprobanden war zum Follow-Up zwar nicht mehr
signifikant, zeigte jedoch eine Tendenz in die gleiche Richtung wie bei den Patienten mit
Rezidiv, also in Richtung der Hyperaktivitit.

Die Insula reagiert moglicherweise etwas komplexer als die Amygdala, weil sie an vielen
verschiedenen Mechanismen beteiligt ist. Besonders muss hier die unterschiedliche Funktion
der anterioren und der posterioren Insula betrachtet werden. Insbesondere der anteriore Teil
ist bei der Emotionsverarbeitung beteiligt, wéhrend der posteriore Teil eine grofle Rolle bei
der Sinneswahrnehmung und Interozeption spielt (140).  Allerdings gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den depressiven Subgruppen zum Follow-Up oder
signifikante Aktivitdtsverdnderungen iiber die Zeit. Rein deskriptiv zeigte sich jedoch eine
Reduktion der Insula-Aktivitdt innerhalb der Gruppe ohne Rezidiv und eine leichte
Steigerung innerhalb der Gruppe mit Rezidiv (s. Abbildung 6). Anhand dessen konnte man
spekulieren, dass die Insula moglicherweise sensitiver als die Amygdala auf Verdnderungen
im Erkrankungsverlauf, des depressiven Zustands oder auf eine Remission reagiert. Dies
wiirde mit der Vermutung, dass die Aktivitit der anterioren Insula mit dem Schweregrad der
MDD korreliert (164), iibereinstimmen. AuBerdem zeigten Opmeer et al. (2016) in ihrer
longitudinalen Studie eine Verdnderung der Insula-Aktivitit, die abhingig vom depressiven
Verlauf auftrat. Hier wurde allerdings die Hirnaktivitdt bei der bewussten Verarbeitung
positiver Stimuli untersucht (45). Zusammenfassend bleibt die Insula-Hyperaktivitit im Falle
einer weiter bestehenden Depression erhalten, im Gegensatz dazu weiflt sie im Falle einer
Remission eine Tendenz zur Normalisierung auf. Diese Tendenz konnte als Resilienzfaktor

gegen weitere depressive Episoden fungieren.
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Dariiber hinaus konnten diese Erkenntnisse nahelegen, dass die neuronale Veridnderung der
negativen unbewussten Emotionsverarbeitung einen ldngeren Zeitraum braucht, um sich nach
einer depressiven Episode zu normalisieren. Diese Vermutung wird auch von der Tatsache
unterstiitzt, dass das Risiko fiir ein Rezidiv in der Zeit unmittelbar nach einer depressiven
Episode erhoht ist (223) und erst mit der Zeit abnimmt (224). Zur Uberpriifung dieser
Hypothese sind longitudinale Studien mit einem noch ldngeren Untersuchungsintervall (z.B.
3-5 Jahre) notwendig.

Methodisch lassen sich die Ergebnisse des Vergleiches der Insula-Aktivitdten zwischen
beiden unipolaren Gruppen damit erkléren, dass zu der unipolaren Gruppe mit Rezidiv auch
Patienten gez&hlt wurden, die zwar ein Rezidiv im Intervall aufwiesen, jedoch zum Follow-
Up-Zeitpunkt remittiert waren, wodurch die Heterogenitdt innerhalb dieser Gruppe erhoht
wurde. Dies konnte letztlich dazu gefiihrt haben, dass der Unterschied zwischen der Gruppe
mit Rezidiv und der Gruppe ohne Rezidiv nicht signifikant war. Dariiber hinaus bedarf es
moglicherweise einer groferen Power, um Effekte iiber die Zeit nachzuweisen.
Dementsprechend konnten die Stichproben zu klein gewesen sein, um signifikante Effekte
nachzuweisen, obwohl eine Tendenz in die vermutete Richtung bestand (s. Abbildung 6). Des
Weiteren ldsst sich der ausbleibende Unterschied zwischen beiden unipolaren Subgruppen
zum Follow-Up-Zeitpunkt damit erkldren, da sich auch hier beide depressiven Gruppen
beziiglich der Medikation unterschieden, sodass moglicherweise die Hyperaktivitit der

Unipolaren mit Rezidiv unterdriickt und somit unkenntlich wurde.

4.1.2.3 Allgemeiner Erkldrungsansatz

Insgesamt ldsst sich schlussfolgern, dass die neuronalen Korrelate der unbewussten
Emotionsverarbeitung in der Amygdala langfristig eher wenig durch den Verlauf einer
Depression beeinflusst werden. Dieser Befund erweitert somit die Ergebnisse der
kurzfristigen Treatment-Studien, die zeigen, dass es zeitweise nach Therapien erstmal zu einer
Verianderung der Hirnaktivitdt kommt.

Ein gutes Beispiel dafiir, dass die Wirkung von Psychopharmaka einen bedeutenden Einfluss
auf die Hirnaktivitit bei der Emotionsverarbeitung hat, sind die Befunde der Studie von
Victor et al. (2010), welche zeigte, dass sich die Hirnaktivitdt bei der unbewussten Emotions-
verarbeitung bei depressiven Probanden, die eine achtwochige Behandlung mit Sertralin
erhalten hatten, normalisierte (122). Redlich et al. (2017) verglichen die Wirksamkeit von
Elektrokrampf- und Pharmakotherapie bei unipolaren Probanden, indem sie die Amygdala-

Aktivitdt bei der unbewussten Emotionsverarbeitung in einem Intervall von 6 Wochen
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untersuchten. Sie stellten fest, dass nach beiden Interventionen eine Reduktion der Amygdala-
Hyperaktivitdt bei der Antwort auf unbewusste negative Reize zu beobachten war (225).
Dariiber hinaus beobachteten Drevets (1999), Sheline et al. (2001) und Fu et al. (2004) nach
einer Kurzzeitbehandlung mit Antidepressiva eine Abnahme der Amygdala-Aktivitit bei der
bewussten Emotionsverarbeitung (118,119,226). Ein solcher Befund konnte mittels des
vorliegenden Studiendesigns nicht erfasst werden. Die Hypothese, dass Antidepressiva direkt
den negativen Bias der Emotionsverarbeitung bei depressiven Patienten beeinflussen und
damit therapeutisch wirken, wurde in mehreren Publikationen diskutiert (fiir Einzelheiten s.
Review von Harmer (2008) und von Delaveau et al. (2011) (126,227)). Sie sollen die durch
fronto-limbische und extrastriatische Schaltkreise regulierten Aufmerksamkeits- und priméren
Bewertungsprozesse beeinflussen, indem sie auf spezifische Signaliibertragungswege,
Genexpressionsmuster und Neurotransmitter wirken (228,229) und so den positiven Bias
stiarken (227). Sehr frith nach Behandlungsbeginn, schon bevor sich die Stimmung veridndert,
konnen diese Effekte auf die funktionelle Hirnaktivitit beobachtet werden. Die Stimmung
normalisiert sich erst nach einer ldngerfristigen Behandlung (227). Diese Wirkung konnte
sowohl an gesunden Probanden gezeigt werden, die durch eine Behandlung mit dem SSRI
Citalopram eine noch stirkere Amygdala-Aktivitdt bei der Pridsentation positiver Gesichter
aufwiesen (230) als auch an der sich schon nach einer cinzelnen Gabe von Reboxetin
intensivierenden emotionalen Verhaltensreaktion auf positive Reize unipolarer Probanden
(231). Ferner wird diskutiert, dass die Abnahme der funktionellen Aktivitit bei der
Verarbeitung negativer Stimuli von der Wirksamkeit der medikamentésen Behandlung
abhingen konnte (122).

In der vorliegenden Arbeit nahm der GrofBteil der Patienten mit unipolarer Depression sowohl
ohne als auch mit Rezidiv zu beiden Zeitpunkten Psychopharmaka ein. Es lédsst sich
vermuten, dass diese im Studiendesign nicht beriicksichtigte Medikamenteneinnahme einen
Einfluss auf die funktionellen Messergebnisse hatte (122). Eigentlich kénnte man annehmen,
dass sich durch die Medikamenteneinnahme auch bei den Probanden dieser Studie die
Hirnaktivitdt reduzieren wiirde. Die gegensitzlichen Ergebnisse dieser Arbeit konnten darauf
hindeuten, dass die Hirnaktivitdt der unipolaren Probanden bei der unbewussten emotionalen
Verarbeitung so stark erhoht ist, dass sie trotz der Einnahme von Psychopharmaka eine
Hyperaktivitét aufweist.

Eine weitere Erklarung fiir die Abweichung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit von den
Ergebnissen anderer Studien konnte das verwendete Paradigma darstellen. Stuhrmann et al.

(2011) schldgt vor, dass sich besonders Paradigmen mit subliminalen Stimuli anbieten, da so
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ein kognitiver Einfluss auf die Aktivitit ausgeschlossen werden kann (89). Victor et al. (2010)
betonten, dass besonders maskierte Stimuli geeignet seien, da in ihrer Studie die Amygdala
besonders sensibel auf maskierte Bilder reagierte (122). Dies unterstiitzt die Hypothese
Stuhrmanns, da anhand dieser Methode die unbewusste Verarbeitung untersucht wird. In
vielen der oben erwédhnten Studien wurden allerdings Paradigmen zur bewussten
Verarbeitung verwendet. Die Stdrke der vorliegenden Arbeit ist also, dass subliminale Reize,
in Form von maskierten negativen und positiven Gesichts-Stimuli, genutzt wurden. Somit
lasst sich ein moglicher Einfluss der kognitiven Verarbeitung ausschlieBen. Damit sind die
Ergebnisse dieser Studie neuartig und mit den Ergebnissen der bisherigen Studien zur
bewussten Emotionsverarbeitung nicht vergleichbar. Dariiber hinaus ist es wichtig, welche
Art von Stimuli eingesetzt wird. Es wird diskutiert, dass verbale Stimuli eine langere
Verarbeitungszeit als Gesichtsstimuli bendtigen (54,122,232). AuBlerdem konnte das
verwendete Design (z.B. Block-Design vs. Event-Related-Design) sowie die dargestellten
Kontraste (z.B. emotionales Gesicht vs. neutrales Gesicht / vs. Figuren etc.) die Aktivitét
einzelner Hirnareale beeinflussen (89) und zu einer schlechteren Vergleichbarkeit
verschiedener Studien fiihren.

Anhand der hier gewonnen Erkenntnisse ldsst sich die Vermutung formulieren, dass die
Amygdala-Aktivitit bei der rein emotionalen Verarbeitung (Bottom-Up-Regulation) weniger
durch den Erkrankungsverlauf der Depression beeinflusst zu werden scheint als bei der
bewussten kognitiven Verarbeitung (Top-Down-Regulation). Etwas differenzierter muss die
Insula-Aktivitdt betrachtet werden, da sie im Falle einer Remission eine Tendenz zu einer
normalisierten Aktivitdit bei der Bottom-Up-Regulation zeigt. Hieran wird das
Alleinstellungsmerkmal dieser Studie deutlich, da es noch keine Studien mit einem
vergleichbaren Design oder einer dhnlichen Fragestellung und somit noch keine passende
Evidenz gibt. Zusitzlich herrscht eine Inkonsistenz in den Ergebnissen der Treatment-
Studien.

Nach den Ergebnissen dieser Studie, differenziert das neuronale Korrelat nicht zwischen

Erkrankungsverldufen bei der unbewussten Emotionsverarbeitung negativer Reize.

4.2 Unbewusste Emotionsverarbeitung positiver Reize

Die Hypothesen beziiglich der unbewussten Verarbeitung positiver emotionaler Reize
konnten nicht belegt werden. Es wurde weder ein Unterschied in der Hirnaktivitdt zwischen

der gesamten unipolaren Gruppe und der Gruppe der Normalprobanden noch zwischen den
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beiden unipolaren Subgruppen festgestellt. Zusétzlich zeigte sich keine Verdnderung der
Hirnaktivitdt {iber die Zeit. Es ldsst sich die Vermutung anstellen, dass das Gehirn generell
starker auf negative Reize reagiert (233), da diese oft mit Gefahr oder Stress assoziiert sind
und so der Mensch effektiver auf diese Reize reagieren kann. Positive Reize bargen nicht die
Gefahr das Gleichgewicht des Organismus so stark zu irritieren.

Eine Hypoaktivitét in der Amygdala und der Insula wurden angenommen, da ein erschwertes
Abrufen positiver Gedichtnisinhalte (234), eine verminderte Aufmerksamkeit fiir positive
emotionale Reize (85,90-92,100) und dariiber hinaus eine schlechtere Verarbeitung positiver
Stimuli (95) festgestellt werden konnten. Insgesamt gibt es noch nicht viele Studien zur
emotionalen Reaktion auf unbewusst préisentierte frohliche Gesichts-Stimuli (fiir Einzelheiten
s. Review von Stuhrmann et al. (2011) (89)). Im Gegensatz zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit konnte eine Hypoaktivitit der Amygdala (122,204) und der Insula (235)
bei der Prédsentation von positiven Stimuli in anderen Studien festgestellt werden. Auflerdem
stellten Victor et al. (2010) bei ihrer Untersuchung der Hirnaktivitdt bei der Prisentation
maskierter Stimuli zur unbewussten Emotionsverarbeitung fest, dass sich die Hirnaktivitit der
Amygdala bei remittierten Probanden nach einer achtwochigen Behandlung mit dem SSRI
Sertralin normalisiert hatte (122). Ahnliche Befunde machten auch Schaefer et al. (2006)
beziiglich der Insula-Aktivitit, die sich durch eine 22-wochige Behandlung mit Venlaflaxin
bei den dadurch remittierten Probanden stabilisiert hatte (235). Die Ergebnisse dieser Studien
konnte auf die Medikationseffekte zuriickzufiihren sein. Die medikamentése und
psychotherapeutische Behandlung der Probanden wurde in dieser Arbeit nicht kontrolliert. Es
lasst sich nicht ausschlieen, dass ein Bias bei der positiven Verarbeitung herrscht, dieser
jedoch durch die pharmakologische Behandlung korrigiert und somit in dieser Studie
unkenntlich gemacht wurde. Eine vermehrte Behandlung mit Psychopharmaka konnte
moglicherweise zu einer erhohten Aktivitdt in der Amygdala und Insula in Reaktion auf
positive Stimuli bei der unbewussten Emotionsverarbeitung fithren. Das wiirde auch erkldren,
warum bei Treatment-Studien (122,235) unipolare Probanden ohne eine Behandlung mit
Psychopharmaka zur Baseline signifikante Unterschiede zu gesunden Kontrollprobanden
aufwiesen.

Eventuell konnten mogliche Aktivititsunterschiede und -dnderungen nicht mit dem
vorliegenden Studienmodell erfasst werden. Vielleicht war das verwendete Paradigma dafiir
nicht geeignet, da die prasentierten Stimuli nicht gentigend positive Valenz aufwiesen oder zu
kurz prasentiert wurden. Moglicherweise wies der Unterschied zu den neutralen Stimuli keine

ausreichende Priagnanz auf, sodass die positiven Reize wie die neutralen Stimuli verarbeitet
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wurden. Allerdings muss betont werden, dass Suslow et al. (2010) das gleiche und Victor et
al. (2010) ein sehr dhnliches Paradigma wie in der vorliegenden Arbeit verwendeten
(122,204). Schaefer et al. (2006) nutzten sowohl emotionale Gesichts-Stimuli als auch Bilder
von Menschen ohne sichtbare Gesichter sowie Bilder mit appetitlichen Gegenstdnden und
kamen zu dem Schluss, dass eine besonders erhohte Aktivitdt durch die positiven sozialen
Stimuli entsteht (235).

Insgesamt  ergaben die  Untersuchungen dieser Studie keine  signifikanten
Gruppenunterschiede oder Verdnderungen iiber die Zeit bei der Verarbeitung positiver
Primes. Dies konnte implizieren, dass die hirnfunktionellen Korrelate der unbewussten
Verarbeitung positiver emotionaler Reize moglicherweise weniger gut zwischen dem
depressiven und dem gesunden Zustand differenzieren im Vergleich zu denen der
unbewussten Verarbeitung negativer Reize. Dementsprechend lieBe sich der Bias der
Hirnaktivitdt nicht bei der Reaktion auf unbewusste positive Stimuli erkennen oder er war
durch die Medikation der unipolaren Gruppe reduziert. Zusammenfassend sind weitere
Studien notwendig, um Effekte der unbewussten Emotionsverarbeitung positiver Reize auf
die Hirnaktivitit und mogliche Einfliisse durch die Behandlung mit Psychopharmaka

eingehender zu untersuchen und zu verstehen.

4.3 Stirken und Limitationen

Im Folgenden werden inhaltliche und methodische Stiarken sowie Limitationen dieser Studie
aufgefiihrt, sodass die Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse besser eingeschitzt werden

kann.

4.3.1 Stiirken

Der Prozess der Emotionsverarbeitung ist sehr komplex. Vor allem die unbewusste
Verarbeitung wurde bisher im Erkrankungsverlauf der Major Depression unzureichend
untersucht (51). Besonders hervorzuheben ist, dass dieser Studie ein prospektives und
naturalistisches Design zugrunde liegt. Dadurch wird eine Validitit der Ergebnisse
sichergestellt. AuBerdem konnen dadurch erste Erkenntnisse in Bezug auf funktionelle
Hirnveranderungen im Langzeitverlauf der MDD geschaffen werden.

Obwohl eine Datenerhebung {iber einen so langen Zeitraum einen sehr aufwendigen Prozess
darstellt, ist sie eine unumgéngliche Methode zur Erfassung von Langzeiteffekten und zur

Analyse unterschiedlicher Verlaufsformen. In der vorliegenden Studie wird die unbewusste
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Verarbeitung sowohl negativer als auch positiver Reize untersucht. Bisher gibt es nur sehr
wenige Studien mit einem vergleichbaren Design. Von diesen untersucht keine die
unbewusste Verarbeitung von Emotionen, was der hier zugrundeliegenden Fragestellung ein
Alleinstellungsmerkmal verschafft.

Ein besonderes Interesse kommt der vorliegenden Stichprobe insofern zu, als dass die
Probanden nach einem relativ langen Intervall von ca. zwei Jahren zu einer
Folgeuntersuchung eingeladen wurden. So lieBen sich die unipolaren Probanden in zwei
Gruppen (Unipolare ohne vs. mit Rezidiv) aufteilen und die funktionellen Hirnverdnderungen
beziiglich des jeweiligen Verlaufes untersuchen. Relativ gesehen fiir das hier
zugrundeliegende Studiendesign mit /MRT konnte insgesamt eine grofe Stichprobe mit 96
Probanden gewonnen werden. Ferner muss betont werden, dass diese Studie im Vergleich zu
anderen longitudinalen Studien beziiglich der Emotionsverarbeitung, wie die von Heller et al.
(2013) mit n = 21, von Wang et al. (2018) mit » = 57, von Ai et al. (2019) mit » = 67 und die
von Opmeer et al. (2016) mit insgesamt » = 81 Probanden eine groflere Stichprobe untersucht
(45,86,164,174). Das Verhiltnis der Probandenanzahl innerhalb der verschiedenen
Subgruppen (Unipolare ohne Rezidiv: n» = 20, Unipolare mit Rezidiv: n = 38,) entspricht dem
naturalistischen Verlauf einer Depression (1/3 ohne Rezidiv und 2/3 mit Rezidiv) (2).

Effekte der akuten Depressionsschwere zwischen den depressiven Subgruppen zum Baseline-
Zeitpunkt konnten ausgeschlossen werden, da es keinen signifikanten Unterschied im
Baseline-HAMD zwischen den depressiven Subgruppen gab. Alter und Geschlecht der
Probanden wurden innerhalb der drei verschiedenen Gruppen so abgestimmt, dass sie gut
miteinander vergleichbar waren. Auflerdem wurden diese beiden Faktoren in den Analysen
kontrolliert und damit mogliche Effekte raus gerechnet. So wurde der Einfluss dieser
Variablen auf die statistischen Berechnungen minimiert.

Mit dem -eingesetzten Paradigma wurde schon in einigen publizierten Studien die
Hirnaktivitdt von Normalprobanden und Probanden mit unipolarer Depression untersucht und
es wurde als eine valide Methode betrachtet (14,200,204,205). Es untersucht unbewusste
Prozesse und ist somit besonders genau, da kognitive Einfliisse auf die Hirnaktivitét

ausgeschlossen werden konnen.

4.3.2 Limitationen
Im Vergleich zu anderen Langsschnittstudien ist die untersuchte Stichprobe relativ grof,
allerdings ist sie in Bezug auf die statistische Power gesehen eher klein. Besonders die

Aufteilung der Stichprobe in die Subgruppen verkleinert die Anzahl der Probanden in den
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verglichenen Gruppen. Dadurch konnte es zu falsch negativen Ergebnissen gekommen sein,
wie z.B., dass der Effekt der Verdnderung iiber die Zeit und der Unterschied zwischen den
beiden unipolaren Subgruppen zum Follow-Up nicht signifikant waren, obwohl eine
deskriptive Tendenz bestand. Mit einer grofleren Stichprobe konnten mehr Daten erhoben und
verglichen werden, was zu einer groBeren Teststiarke, Aussagekraft und repridsentativeren
Ergebnissen fithren wiirde. Charter (2003) postulierte, dass man eine StichprobengréBe von
mindestens 400 Probanden verwenden miisse, um eine ausreichende Reliabilitét fiir dhnliche
funktionelle Fragestellungen im Forschungsfeld der Depression zu gewéhrleisten (236). Es
muss allerdings betont werden, dass es bei einem longitudinalen Studiendesign nicht einfach
ist eine grofle Stichprobe zu rekrutieren, da zu beiden Messzeitpunkten alle Daten vollstidndig
vorliegen miissen und es z.B. keine Messartefakte geben darf. Dartiber hinaus kann ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden, weil die Probanden freiwillig und fiir eine
Vergiitung an dieser Studie teilnahmen und vorwiegend aus Miinster und dessen Umland
kamen. Uberdies konnte es zu einer Verzerrung gekommen sein, als dass zum Follow-Up
typischerweise meist eher die Probanden erscheinen, die einen besseren Erkrankungsverlauf
mit einem geringeren Leidensdruck haben.

Des Weiteren ist nicht zu vernachléssigen, dass die beobachteten Effekte, die hinsichtlich des
Krankheitsverlaufs interpretiert werden, durch Behandlungseffekte beeinflusst worden sein
konnten. Die Probanden in beiden unipolaren Gruppen nahmen zu beiden Messzeitpunkten
Psychopharmaka ein, dabei unterschieden sie sich in der Anzahl und der Dosis der
eingenommenen Psychopharmaka zu beiden Messzeitpunkten. Dementsprechend lédsst sich
vermuten, dass die Gruppenunterschiede, aber auch die fehlenden postulierten Unterschiede
in Abhéngigkeit von der Remission u.a. durch Medikationseffekte beeinflusst wurden. Die
Einnahme von Psychopharmaka der Probanden beider unipolaren Subgruppen veréinderte sich
von der Baseline zum Follow-Up Zeitpunkt sowohl hinsichtlich der Anzahl der
eingenommenen Medikamente als auch beziiglich der Art der Wirkstoffe (s. Tabelle 2).
Dariiber hinaus miissen die Effekte der psychotherapeutischen Behandlung betrachtet werden.
Der GroBteil der Probanden war zum Zeitpunkt der Baseline in Behandlung. Objektivere
Ergebnisse wiren moglich gewesen, wenn mehr Probanden ohne psychotherapeutische
Behandlung in die Studie eingeschlossen worden wiren.

Uberdies litten alle Probanden mit unipolarer Depression zur Baseline unter einer
mittelschweren bis schweren Depression. Dadurch lassen sich die Probanden zu diesem
Messzeitpunkt zwar besser miteinander vergleichen, jedoch werden bei der Interpretation der

Ergebnisse nicht die Hirnaktivitdit von Patienten mit einem leichten Schweregrad
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berticksichtigt, sodass das Krankheitsbild nicht vollstédndig analysiert werden kann. Im Laufe
des Intervalls verdnderte sich bei beiden unipolaren Gruppen der Schwergrad der Depression.
Ai et al. (2019) zeigten, dass die Hirnaktivitit vor allem vom Schweregrad (108,121) und
nicht von der Dauer der Symptomatik abhingig ist (174). Hinzu kommt, dass das
Krankheitsbild sehr variabel ist und sich die Symptomatik stetig verdndern kann. Daraus
folgt, dass die Erfassung der funktionellen Hirnaktivitit zu zwei Messzeitpunkten nicht
ausreichend sein konnte, um den Verlauf valide widerzuspiegeln. Ferner wurde die genaue
Dauer der Episoden oder der Zeit in Remission nicht mit in die Analyse einbezogen.
Insgesamt hatte die Gruppe der unipolaren Probanden mit einem Rezidiv im Intervall zum
Follow-Up-Messzeitpunkt einen niedrigeren Schweregrad als zur Baseline. Dies ldsst sich u.a.
darauf zuriickfiihren, dass zu der unipolaren Gruppe mit Rezidiv per Gruppendefinition
zusitzlich zu den zum Follow-Up depressiven Probanden auch Probanden zugehoérig sind, die
zu diesem Zeitpunkt teil- oder vollremittiert waren, aber im Intervall ein Rezidiv hatten.
Dadurch herrscht eine groe Heterogenitit innerhalb dieser Probandengruppe.
Dementsprechend ist es schliissig, dass die Hirnaktivitit zum Follow-Up nicht signifikant
hoher ist als zur Baseline. In der Gruppe der unipolaren Probanden ohne weiteres Rezidiv
wurde hingegen nicht kontrolliert, wie lange die Episode, welche zur Baseline bestand, noch
anhielt und wie lange die Probanden zum Follow-Up schon remittiert waren. Somit ldsst sich
anhand des Vergleichs der Hirnaktivitdt zwischen der Baseline und dem Follow-Up nur
schwer die Verdnderung {iber das gesamte Intervall beurteilen.

Moglicherweise widre es wichtig die unipolaren Subgruppen =zusétzlich nach dem
Remissionsstatus zum Follow-Up aufzuteilen. Allerdings muss betont werden, dass durch die
hier erfolgte Einteilung deutlich wurde, dass sich die beiden Gruppen je nach
Erkrankungsverlauf, der sowohl die Rezidive im Intervall als auch den Remissionsstatus zum
Follow-Up berticksichtigt, nicht unterschieden.

Nicht zuletzt wird die regionale Spezifitdt, der mittels /MRT dargestellten funktionellen
Aktvierungsmuster kritisiert. Es wird z.B. diskutiert, dass die Messung der Amygdala-
Aktivitdt durch die Aktvierung benachbarter Venen verfilscht wird und so eine genaue

Interpretation dieser Aktivitdt erschwert wird (237,238).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Dies ist die erste Studie, welche die unbewusste Emotionsverarbeitung im Langzeitverlauf
beim Krankheitsbild der Major Depression iiber einen langeren Zeitverlauf (2 Jahre) mittels
funktioneller Bildgebung (fMRT) untersucht. In dieser Arbeit konnte bestétigt werden, dass
Patienten mit Major Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine erhdhte
Aktivitdt der Amygdala und der Insula bei der unbewussten Emotionsverarbeitung negativer
emotionaler Reize aufweisen und dass diese in der Amygdala unabhingig vom
Krankheitsverlauf bestehen bleibt. Auch in der Insula-Aktivitdt gab es keine signifikanten
Verdnderungen iiber die Zeit, dennoch war innerhalb der remittierten unipolaren Gruppe im
Vergleich zu den Normalprobanden eine Tendenz zur Normalisierung der Insula-
Hyperaktivitdt zum Follow-Up zu beobachten. Diese Ergebnisse spiegeln den negativen Bias
(Verzerrung der Wahrnehmung) bei der depressiven Erkrankung wider. Dieser wurde bereits
in anderen Studien als pradisponierend fiir die Erkrankung beschrieben. Anhand der Befunde
dieser Studie wird deutlich, dass dieser negative Bias auch im remittierten Zustand persistiert.
Interessanterweise wurden keine Unterschiede beziiglich der Hirnaktivitit bei der
Verarbeitung positiver Reize zwischen den untersuchten Subgruppen und Zeitpunkten
gefunden. Diese Erkenntnisse unterstreichen die Bedeutung der Amygdala-/Insula-Aktivitat
bei der unbewussten Verarbeitung negativer Reize bei der Major Depression.

Ein genaueres Verstdndnis der Prozesse der unbewussten Emotionsverarbeitung ist von
herausragender Bedeutung, da eine negative Verzerrung bei diesem Krankheitsbild zu einer
erhohten Vulnerabilitdt fiir weitere Rezidive fithrt. Dies wird durch die hier erfassten
Ergebnisse unterstiitzt, da diese auch bei einer Remission auf ein Bestehen des negativen Bias
bei der unbewussten Emotionsverarbeitung (Bottom-Up-Regulation) hinweisen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die depressionsassoziierte Amygdala-
Hyperaktivierung bei der unbewussten Verarbeitung negativer Gesichter auch im remittierten
Zustand bestehen bleibt und die Insula-Aktivitit eine dhnliche Tendenz aufweist, auch wenn
hier eine gewisse Normalisierung der Aktivitdt zu beobachten ist. Diese Befunde stehen auf
den ersten Blick im Kontrast zu den bisherigen Treatment-Studien, die in kiirzeren
Zeitintervallen stattgefunden haben. Diese geben Hinweise darauf, dass sich eine kurzfristige
Reduktion der Hyperaktivitdt der Amygdala und der Insula im Rahmen der negativen
Emotionsverarbeitung durch therapeutische, insbesondere medikamentése Maflnahmen
erreichen ldsst. Somit haben Treatment-Studien gezeigt, dass der negative Bias durch

Therapien kurzfristig verdnderbar ist. Anhand der Ergebnisse dieser Studie ldsst sich
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ergdnzen, dass der negative Bias vor allem innerhalb der Amygdala-Aktivitit im
langerfristigen Verlauf der Erkrankung persistiert.

Die Befunde dieser Arbeit unterstreichen die Wichtigkeit, die verzerrte unbewusste
Emotionsverarbeitung therapeutisch zu modulieren, um zukiinftige Rezidive vorzubeugen.
Des Weiteren konnte dies implizieren, dass die Vermittlung von bewussten
Emotionsregulations-strategien und kognitiven Techniken, z.B. im Rahmen der kognitiven
Verhaltenstherapie, umso wichtiger sind, damit Patienten bewusst dem negativen Bias
entgegen steuern konnen.

Insgesamt ldsst sich schlussfolgern, dass fiir ein genaueres Verstidndnis des Verlaufs einer
Major Depression vermehrt prospektive Langzeitstudien eingesetzt werden sollten, um die
neuronalen Korrelate, insbesondere von hiufigen Rezidiven, besser verstehen zu konnen.
Detaillierte Kenntnisse tiber die Zusammenhédnge zwischen dem klinischen Verlauf und der
neuronalen funktionellen Plastizitit konnten zukiinftig die Pravention und Behandlung dieser
hiufigen und schwerwiegenden Krankheit verbessern.

Um zu {berpriifen, inwieweit sich die Riicklaufigkeit dieser Verdnderungen im
Langzeitverlauf bei verschiedenen Psychopharmaka verdndert, sind weitere Langzeitstudien
mit einem vergleichbaren oder einem noch ldngerem Studienintervall von z.B. 3-5 Jahren
notwendig. Es wire vorteilhaft, ein Intervall zu wéhlen, bei dem die Probanden iiber einen
langeren Zeitraum remittiert sind, um zu erfassen, ob sich die Hirnaktivitdt iiber diesen
Zeitraum schlieBlich doch normalisiert. Des Weiteren ist es notwendig, Medikationseffekte
spezifisch zu erfassen, um herauszufinden, ob diese nur initial zu einer Reduktion der
Bottom-Up-Aktivitit fiihren oder ob und welche Psychopharmaka langfristig zu einer
klinischen Verbesserung fithren. Um den genauen Einfluss verschiedener Parameter besser
nachvollziehen zu konnen, wire es dariiber hinaus ratsam, die Probanden in Subgruppen
aufzuteilen, die die gleiche Therapieform erhalten, um analysieren zu kdnnen, ob sich eine
bestimmte Therapie positiv auf die unbewusste Emotionsverarbeitung auswirkt. Auch eine
spezifische Einteilung nach Remissionsstatus wire empfehlenswert.

Insgesamt erlaubt die fMRT-basierte Analyse der funktionellen Hirnaktivitdt wichtige
Einblicke in krankheits- und therapiespezifische Verdnderungen des neuronalen Netzwerks
bei MDD. In dieser Studie wird deutlich, dass der negative Bias, sichtbar durch die
Amygdala-/ Insula-Hyperaktivitit im fMRT, unabhéngig vom Erkrankungsverlauf persistiert.
Die bildgebende Analyse einer Modulation der Hirnaktivitidt konnte eine wesentliche Rolle

bei der Entwicklung klinisch wirksamer Therapiestrategien spielen.
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9 Anhang
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Bedeutung in Bezug auf psychische Stérungen.

Als Aufwandsentschddigung erhalten Sie ca. 50 Euro sowie gratis eine
individuelle CD mit MRT-Aufnahmen lhres Gehirns.

Bei Interesse kiinnen Sie eine E-Mail an
mrt-studie@hotmail.de schicken, oder
unter 0251/8357215 (AB) anrufen.

Ansprechpartner:
Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych.
Udo Dannlowski
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9.2 Anhang 2: Screening-Bogen (Normalprobanden)

Westfilische l | I< |VI
Wilhelms-Universitdt

Miinster Universitatsklinikum
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Miinster
Psychotherapie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. V. Arolt
Albert-Schweitzer-Strafle 11
48149 Miinster

O NMisnatnse

Neurogenetik Affektiver Erkrankungen (NAE)

Screening Fragebogen zur Probandeneignungsfeststellung fiir gesunde Probanden

Allgemeine Informationen

Selber kurz vorstellen (Forschungsprojekt der Uniklinik fiir Psychiatrie)

Wir suchen korperlich und psychisch gesunde Probanden, im Alter zwischen 18 und 59
Jahren

Untersuchungen der Gehirnfunktionen bei emotionalen Prozessen bei Menschen die an einer
Depression erkrankt sind, mit Hilfe von bildgebenden Verfahren. Der gesunde Proband wire
Teil der Kontrollgruppe

Erlduterungen iiber die Teilnahme an Studien

Wir verwenden bildgebende Verfahren: anhand von magnetischen Wellen kann man Bilder
vom Gehirn erstellen, und die Gehirnaktivitit messen, wihrend der Proband aktiv Aufgaben
bearbeitet. Dies geschieht in einem MRT-Scanner

Beim MRT wird keine Strahlung verwendet, man liegt lediglich in einer Rohre / Scanner. Die
Untersuchung ist absolut schmerzfrei und gesundheitlich ungeféhrlich

Fiir diese Studie wird Thnen auch Blut zu einer genetischen Analyse entnommen

Zusétzlich erfolgt ein Interview durch geschulte Klinikmitarbeiter

Weiterhin werden einige Fragebogen ausgeteilt, die zeitnah ausgefiillt und zuriickgeschickt
werden konnen

Aufwandsentschddigung von 30€, nachdem alle Aufgaben bearbeitet wurden

Das Geld kann nicht bar ausgezahlt werden; nach Abschluss der Messung wird sofort die
Uberweisung in die Wege geleitet

Einleitung zu Fragen

Ich werde Thnen zunéchst einige Fragen stellen, damit wir feststellen konnen, ob Sie als
Proband fiir diese Studie geeignet sind (dauert etwa 15 Minuten)

Ich versichere Thnen, dass alles, was Sie sagen, vertraulich behandelt wird, alle Beteiligten
an der Studie unterliegen der Schweigepflicht

Ich bitte Sie, alle Fragen moglichst genau zu beantworten



Personliche Daten
Klinik / Station / Raum:
Probanden-ID (NACH Eignung vergeben):
Testdatum (Nachtragen): Festnetz:
Datum des Interviews:

Name des Interviewers:
Name des Interviewten:

Mobil:

E-Mail Adresse:

Alter: <18 und >59 |
LAusschl'usskrlterlunﬂ Moglicher Termin fiir Messung /
geb. am:
Geschlecht: Om of
(Soz 1) Aktueller Familienstand: ledig 0
Partnerschaft O
verheiratet O
in ehedhnlichem Verhéltnis 0
geschieden 0
verwitwet O
getrennt lebend 0
Héandigkeit: O rechts O links > Ausschlusskriterium|
Bei Unklarheit HQ austeilen
FlieBend deutsch?: O ja O nein > Ausschlusskriterium|
(soz2) Hochster erreichter Schulabschluss: keiner 0
Hauptschulabschluss O
(Soz 3) Schulbildungsjahre:
(Soz3.1) davon Wiederholung: Realschulabschluss 0
Fachabitur 0
Abitur O
(soz 6) Berufsbezeichnung:
(Soz 4) HOchster erreichter Berufsabschluss: keiner O
Lehre 0
(Soz 5) Berufsbildungsjahre/ Regelstudienzeit: Fach-/Meisterschule 0
Fach-/Hochschule 0
(soz 8) Derzeitige wohnliche Situation: mit Familie 0
bei Eltern 0
alleine O
Wohngemeinschaft O
Sonstiges: O
Genetik:
Nationalitdt: \O NICHT Europder / Kaukasier = Ausschlusskriterium
Herkunftsland Proband:
Herkunftsland Vater:

Herkunftsland GrofBvater vaterlicherseits:
Herkunftsland GroBmutter viterlicherseits:
Herkunftsland Mutter:

Herkunftsland GrofBvater miitterlicherseits:




Herkunftsland GroBmutter miitterlicherseits:

Ausschlusskriterium fiir Genetik? O Nein |O Ja> Ausschlusskriteriumj
(Bei Unklarheit Riicksprache mit Udo)

,Ich habe jetzt ein paar Fragen zu Threr Krankengeschichte®:
Korperliche / Neurologische Anamnese

Schidelhirntrauma: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium
Bewusstseinsverlust? O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium
Epileptische Anfille: O Nein O Ja=> Ausschlusskriterium|
Tinnitus: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium
Horschwierigkeiten: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium|
Sehschwierigkeiten trotz Sehhilfe: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium|
Lern- oder Leseschwiche: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium
Farbblindheit/ Rot-Griin-Schwiche: O Nein O Ja—> Ausschlusskriterium

aktuelle oder frithere neurologische Beschwerden (Erkrankungen, die mit dem Nervensystem
zu tun haben, z.B. Schlaganfille, Gehirnentziindungen/ Enzephalitis, Multiple Sklerose,
Lahmungen): O Nein O Ja> Ausschlusskriterium
schwere korperliche Erkrankungen (instabiler Diabetes, KHK/ Herzinfarkte,
Herzrhythmusstorungen, Krebserkrankungen)

O Nein O Ja> Ausschlusskriterium|

(Bei Unsicherheit = Udo fragen)

Besteht grundsétzlich die Moglichkeit einer Schwangerschaft (z.B. bei aktuell keiner
wirksamen Empfiangnisverhiitung)?

O Nein 0 Ja> Ausschlusskriterium|

Psychiatrische Anamnese
- SKID- Interview.

O Ausschlusskriterium sind alle aktuellen oder fritheren psychischen Stérungen; Bittd]
besonders auf Zeichen von illegalen Drogen achten (Gelegentlicher THC-Konsum sei\
ausgenommen)\

1. SKID Diagnosen:

2. Aktuelle psychiatrische Medikation des Patienten? O Ja> Ausschlusskriterium|

3. %
4. Aktuelle nicht-psychiatrische Medikamente:

Substanz Tagesdosis Seit wann gegeben? | Indikation?

Zentral wirksame Medikamente konnen Ausschlussgrund sein, ggf. Udo kontaktieren

IV



5. Friihere psychiatrische Medikamente (einfach auflisten, was in etwa bis wann gegeben
wurde):

- Falls Angaben hier gemacht werden: Erneut nachhaken, warum sie gegeben wurden! Jede
frithere psychiatrische Erkrankung ist Ausschluss!

6. Wurde bereits bei Ihnen Elektrokrampfterapie durchgefiihrt?

O Nein IO Ja> Ausschlusskriterium|

7. (soz7) Psychiatrische Erkrankung b. Blutsverwandten:

Wenn ja, welche? Mutter 0

Wenn ja, welche? Vater 0

Wenn ja, welche? Schwester O

Wenn ja, welche? Bruder O

Wenn ja, welche? Tochter 0

Wenn ja, welche? Sohn 0

Wenn ja, welche? GroBeltern

8. Schwere Belastung des Probanden

Belastet Sie momentan ein akutes Ereignis oder ein andauernder Lebensumstand, z.B. Tod
eines nahen Verwandten, Verlust des Arbeitsplatzes, Scheidung oder Geburt des ersten
Kindes?

O Nein Ola

8a. Belastungen d. Probanden: Akute Ereignisse (Anzahl pro Kategorie notieren)

0 Keine

0 Leicht (Auseinanderbrechen der Freundschaft mit Freund oder Freundin; Schulbeginn oder
-abschluss, Kind verlésst Elternhaus)

0 Mittel (Heirat; Trennung der Ehepartner; Arbeitsplatzverlust; Pensionierung; Misserfolge)

0 Schwer (Scheidung; Geburt des ersten Kindes)

0 Sehr schwer/extrem (Tod eines nahen Verwandten; Diagnose einer schweren korperlichen
Erkrankung; Opfer einer Vergewaltigung)

g Katastrophal (Tod eines Kindes; Suizid eines nahen Angehdrigen; verheerende
Naturkatastrophe)

o Ungeniigende Information

8b. Belastungen d. Probanden: Lénger dauernde Lebensumstidnde (Anzahl pro Kategorie notieren)

0 Keine

0 Leicht (familidre Streitigkeiten; Unzufriedenheit mit der Arbeit; Leben in einer Wohngegend
mit hoher Kriminalitét)

0 Mittel (Eheprobleme; schwerwiegende finanzielle Probleme; Arger mit den Vorgesetzten;

alleinerziehender Elternteil)
O Schwer (Arbeitslosigkeit; Armut)

0 Sehr schwer/extrem (eigene schwere chronische Erkrankung oder des Kindes; fortwéhrende
korperliche Misshandlungen oder sexueller Missbrauch)
0 Katastrophal (Gefangennahme als Geisel; Erfahrungen im Konzentrationslager)

0 Ungeniigende Information



Fragebogen MRT-Tauglichkeit

1. Liegt eine Klaustrophobie vor?

O Nein

O Ja = Ausschlusskriterium

2. Liegen ferromagnetische Implantate vor?

also Herzschrittmacher, Horhilfen, Neurostimulator, Diaphragma, Insulinpumpe,
Gefalclip, Gelenkprothese, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercings, mechanische
Verhutungsmittel, Metallsplitter, Permanent Make-up, Tatowierungen (wo befindet
sich die Tatowierung und wie grol} ist sie?), Verletzungen durch Metallteile am Auge

O Nein

O Ja=> Ausschlusskriterium

Vielen Dank fiir das Gespréch!

GESAMTBEURTEILUNG

Kommentar:

Gesamtbeurteilung:
O Einschluss moglich oder O Ausschlusskriterium erfiillt
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9.3 Anhang 3: Screening-Fragebogen (Ergiinzungen der MDD-Patienten-
Version)

Psychiatrische Anamnese
—> S. klinische Diagnosen des Patienten (Kurve, Therapeuten); Muss jedoch bestétigt werden
durch SKID- Interview.

O Ausschlusskriterium: Substanzbedingte Storungen (Missbrauch, Sucht), Psychose‘
(hierunter féllt kein Wahn im Rahmen einer Depression oder fritheren Manie),
Hirnorganische Erkrankungen, Demenz]

1. SKID Diagnosen (ggf. nachtragen):

2. Aktuelle psychiatrische Medikation des Patienten:

Substanz Tagesdosis Seit wann gegeben? | Seit wann in der akt. Dosis?

3. Aktuelle psychiatrische Bedarfsmedikation:

Substanz Tagesdosis Seit wann gegeben? | Seit wann in der akt. Dosis?

O Benzodiazepine? 2 Ausschlusskriterium innerhalb von 3 Tagen vor MR-Messung

4. Aktuelle nicht-psychiatrische Medikamente:

Substanz Tagesdosis Seit wann gegeben? | Indikation?

Zentral wirksame Medikamente konnen Ausschlussgrund sein, ggf. Udo kontaktieren

5. Friihere psychiatrische Medikamente (einfach auflisten, was in etwa bis wann gegeben
wurde):
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6. Wurde bereits bei Ihnen Elektrokrampfterapie durchgefiihrt?

O Nein O Ja = Riicksprache mit Udo

Wenn ja, Bitte Details notieren (wie viele EKTs insgesamt, wie viele Serien, wann zuerst,
wann zuletzt, EKT aktuell?)

7. (soz7) Psychiatrische Erkrankung b. Blutsverwandten:

Wenn ja, welche? Mutter O
Wenn ja, welche? Vater O
Wenn ja, welche? Schwester O
Wenn ja, welche? Bruder O
Wenn ja, welche? Tochter O
Wenn ja, welche? Sohn O
Wenn ja, welche? GroBeltern 0

8. Schwere Belastung des Probanden

Belastet Sie momentan ein akutes Ereignis oder ein andauernder Lebensumstand, z.B. Tod
eines nahen Verwandten, Verlust des Arbeitsplatzes, Scheidung oder Geburt des ersten
Kindes?

O Nein OJa

8a. Belastungen d. Probanden: Akute Ereignisse (Anzahl pro Kategorie notieren)

O Keine

g Leicht (Auseinanderbrechen der Freundschaft mit Freund oder Freundin; Schulbeginn oder
-abschluss, Kind verlisst Elternhaus)

O Mittel (Heirat; Trennung der Ehepartner; Arbeitsplatzverlust; Pensionierung; Misserfolge)

O Schwer (Scheidung; Geburt des ersten Kindes)

O Sehr schwer/extrem (Tod eines nahen Verwandten; Diagnose einer schweren korperlichen
Erkrankung; Opfer einer Vergewaltigung)

O Katastrophal (Tod eines Kindes; Suizid eines nahen Angehérigen; verheerende
Naturkatastrophe)

O Ungeniigende Information

8b. Belastungen d. Probanden: Linger dauernde Lebensumstinde (Anzahl pro Kategorie notieren)

d

Keine

O Leicht (familidre Streitigkeiten; Unzufriedenheit mit der Arbeit; Leben in einer Wohngegend

mit hoher Kriminalitit)
O Mittel (Eheprobleme; schwerwiegende finanzielle Probleme; Arger mit den Vorgesetzten,
allein erziehender Elternteil)

O Schwer (Arbeitslosigkeit; Armut)

O Sehr schwer/extrem (eigene schwere chronische Erkrankung oder des Kindes; fortwéhrende
korperliche Misshandlungen oder sexueller Missbrauch)

d Katastrophal (Gefangennahme als Geisel; Erfahrungen im Konzentrationslager)

U Ungeniigende Information
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FRAGEN zur KRANKHEITSGESCHICHTE bei UNIPOLAR DEPRESSIVEN
PATIENTEN:

1. (soz9) Wann traten depressive Symptome erstmals auf (Monat/Jahr)?

vor __ Monaten

2. (soz 10/11) Wann traten iiberhaupt erstmals irgendwelche psychischen Beschwerden auf?
Welche? vor _Monaten, Art:
3. (soz 12) Seit wann bestehen die aktuellen psychischen Beschwerden der jetzigen
Krankheitsmanifestation (Dauer der akt. Episode)?

seit Wochen

4. (s0z13) Wie lange sind Sie bislang insgesamt gesehen in (teil-) stationdrer psychiatrischer
Behandlung gewesen? insgesamt__ Wochen (Jahre,
Monate, Wochen)

Bitte einzelne Aufenthalte moglichst genau mit Jahreszahl und Dauer auflisten:

5. (soz 14) Wann sind Sie erstmals in (teil-) stationérer psychiatrischer Behandlung gewesen?
vor _Wochen

6. (soz 15) Wann wurden Sie erstmals tiberhaupt psychiatrisch/psychotherapeutisch behandelt?
vor__Monaten

7. soz 16) Wie viele depressive Episoden hatten Sie insgesamt (bei schlechter Abgrenzbarkeit
in etwa)? Anzahl

8. (soz 18/19) Wie lange waren/sind sie bereits insgesamt in Threm Leben aufgrund von

Depressionen / Manien krank geschrieben? Monate oder berentet?
Monate

9. (s0z20) Wie viel Zeit haben Sie insgesamt in Threm Leben in einer Depression verbracht (=

Gesamtdauer aller depressiven Episoden) Monate
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9.4 Anhang 4: Informationsblatt und Einwilligungserklirung
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=

wwu UKM

niversititsklinikum
er

Universititsklinikum Miinster

.. o . Klinik fiir Psychiatri Psychoth i
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie inik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

Albert-Schweitzer-Campus 1/A9 . Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Volker Arolt

48149 Miinster Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebdude A9
48149 Miinster

Verantwortliche Studienleiterin: Klinik Pforte:

Dr. Katharina Koch

T +49 (0)2 51 -83-5 6601/02
F +49 (0)2 51-83-5 66 12

www klinikum.uni-muenster.de

Aufkldrung und Einwilligungserkldarung zur Teilnahme an der Untersuchung
Name des/der Probanden/in:
Geburtsdatum:

Probanden-Aufkléirung

Information zur Vorbereitung der miindlichen Aufklérung tiber die Teilnahme
an der wissenschaftlichen Untersuchung ,,Verdnderungen von Hirnstruktur und -
funktion im Verlauf von affektiven Erkrankungen*

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir mochten Sie bitten, an o.g. Studie teilzunehmen. In diesem Informationsblatt geben wir
Ihnen im Folgenden Hintergrundinformationen zur Studie, beschreiben die geplanten
Untersuchungen, kldren ber m gliche Risiken auf beschreiben den Umgang mit sog
Zufallsbefunden konkretisieren den Umgang mit den erhobenen Daten und nennen
abschlieBend Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie. Uber die Durchfiihrung
einer Blutentnahme werden sie gesondert aufgeklirt und erhalten eine gesonderte
Einwilligungserklarung.

1. Inhalt und Zweck der Studie:

Affektive Storungen gehoren zu den haufigsten und schwerwiegendsten psychischen
Erkrankungen. Wihrend manche Patienten nach Abklingen einer einmaligen depressiven
Episode lebenslang gesund bleiben, verlduft die Erkrankung bei anderen Patienten chronisch.
In der vorliegenden Studie mochten wir das Zusammenspiel von Umwelteinfliissen,
Personlichkeitseigenschaften, Gehirnstruktur und neurobiologischer Aktivitidt wahrend der
Emotionsverarbeitung auf den Verlauf affektiver Stérungen untersuchen. In einem
prospektiven Design sollen bei Patienten mit unipolarer- und bipolarer Stérung,
Angsterkrankungen, gesunden Kontrollen, sowie bei gesunden Angehoérigen von depressiven
Patienten die neurobiologischen Korrelate emotionaler und kognitiver Prozesse mithilfe der



funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) erfasst werden. Wihrend der
Untersuchung werden Thnen verschiedene Aufgaben gestellt, bei denen Sie Gesichter oder
Bilder sehen werden, auf die Sie mit Knopfdruck reagieren sollen.

An die Magnetresonanztomographie schlief3t sich eine neuropsychologische Untersuchung an,
in der Thnen eine Reihe von Testaufgaben gestellt wird. Hierdurch sollen konzentrative- und
Wahrnehmungsfidhigkeit erfasst werden. Zusétzlich wird ein psychiatrisch-diagnostisches
Interview zu Symptomen psychischer Erkrankungen durchgefiihrt. Wir bitten Sie, auBBerdem
einige Fragebogen zur Auspragung depressiver Symptome, Ihrer Biografie,
Verhaltensweisen, Einstellungen und personlichen Einschitzung, sowie in der letzten Zeit
erlebten Lebensereignissen auszufiillen. Ziel der Studie ist es, ein besseres Verstdndnis {iber
die Entstehung und den Verlauf von affektiven Stérungen (Depression und Bipolare Storung)
zu erhalten, das sich auf Erleben und Verhalten, Hirnmarker sowie weitere Biomarker stiitzt.
Dabei ist es wichtig, auch zu untersuchen, wie sich diese Parameter im zeitlichen Verlauf
verdndern. Aus diesem Grund erkldren Sie sich bereit, an weiteren Untersuchungen in 2, 4, 6,
8 und 10 Jahren erneut teilzunehmen, fiir die Sie kontaktiert werden. Diese weiteren
Untersuchungen sind identisch mit denen fiir die aktuelle Teilnahme. . Zwischen diesen
Untersuchungen werden sie zusétzlich im Abstand von jeweils 6 Monaten kontaktiert und
gebeten, Fragebogen zur aktuellen Befindlichkeit und relevanten Lebensereignissen
auszufiillen. Die Einwilligung zu dieser Studie zu diesem Zeitpunkt setzt jedoch nicht
automatisch voraus, dass Sie auch zu einem spéteren Zeitpunkt erneut teilnehmen miissen.

2. Betroffener Personenkreis

In dieser Studie werden erwachsene Personen im Alter von 18 bis 65 Jahren untersucht.

Fiir das Studienvorhaben werden insbesondere Patienten gesucht, die entweder aktuell oder in
der Vergangenheit an einer psychischen Storung (d.h. Depression, Bipolare Storung,
Angststorungen) erkrankt sind bzw. waren. Auflerdem werden gesunde Kontrollprobanden
(mit und ohne genetischem Risiko fiir eine psychische Erkrankung) als Vergleichsgruppe
eingeschlossen. Im Rahmen der Studie werden auch anonymisierte Informationen zu
Verwandten (z.B. psychische Erkrankungen im Familienkreis) erfragt. Die Untersuchung
(einschlieBlich Fragebogen und Interview zu allen Zeitpunkten in einem Erhebungsintervall)
wird insgesamt ca. 7 Stunden dauern.

Jede(r) Proband(in) wird eine Aufwandsentschdadigung von €100 pro Erhebungsintervall von
zwel Jahren erhalten.

3. Zu erhebende Daten und Proben

Wiederholte Untersuchungen zu neuropsychologischen Variablen, Personlichkeitsfaktoren,
sowie relevanten Umwelteinfliissen

Wiederholtes Klinisches Interview

Wiederholte Untersuchungen im Kernspintomographen

Der komplette Untersuchungsablauf soll alle 2 Jahren wiederholt werden, bis zu einer
moglichen Gesamtdauer von 10 Jahren

Neuropsychologische Untersuchung und Fragebdgen

Es findet eine neuropsychologische Testung statt, bei der u.a. Sprachfertigkeiten und
Wahrnehmung untersucht werden. Diese Untersuchungen werden insgesamt ca. 30 Minuten
dauern und werden zum ersten Studientermin und sowie 12 Monate spéter erneut stattfinden.
Zusétzlich erhalten Sie einige Fragebogen zum Ausfiillen zu verschiedenen Zeitpunkten, die
Ihr generelles Erleben und Verhalten erfassen. Z.B. wird erfragt, ob Sie generell eher
angstlich, frohlich oder offen im Kontakt mit Mitmenschen etc. sind. Weiterhin erhalten Sie
Fragebogen, mit denen wichtige Umwelteinfliisse wie etwa traumatische Erlebnisse in Threr
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Kindheit und sonstige wichtige Lebensereignisse erfragt werden. Die Bearbeitung dieser
Fragebogen dauert zum ersten Studientermin ca. 120 Minuten, und zu den weiteren
Erhebungszeitpunkten innerhalb eines Erhebungsintervalls (6, 12, 18 Monate nach erstem
Studientermin) ca. 15 Minuten.

Klinisches Interview

Im Rahmen der Studie sollen Sie ein Interview fiihren, wobei wir mit Ihnen anhand einer
Reihe von Fragen Ihre aktuelle Krankheitsgeschichte sowie Thre derzeitigen Symptome
abkldaren werden. Dazu gehort neben den bisherigen stationdren Aufenthalten und
Behandlungen auch, wie sich Thre derzeitige Symptomatik darstellt und in welchen Bereichen
(z.B. Stimmung, Antrieb, Schlaf etc.) Sie derzeit besondere Probleme haben. Dieses Interview
wird ca. 1 Stunde lang dauern und findet erneut nach 12 Monaten statt.

Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen

Das menschliche Gehirn besteht aus einer Vielzahl von Molekiilen, die jeweils spezifische
magnetische Eigenschaften aufweisen (sog. Kernspinresonanz). Bei der Anwendung von
starken Magnetfeldern konnen diese gemessen und im Anschluss daran die Konzentration von
Molekiilen im Gehirn festgestellt werden. Auf diese Weise lassen sich Aussagen iiber die
Struktur und die Durchblutung des Gehirns ermitteln, genauer die kontinuierlichen
Verianderungen des Sauerstoffgehalts im Blut innerhalb weniger Sekunden. Diese
Sauerstoffgehaltsverdnderungen ergeben spezifische Muster, je nachdem, welche Sinnesreize
oder Vorstellungen die Versuchsperson wéhrend der Messung innerlich verarbeitet. Auf diese
Weise konnen unterschiedliche Funktionen des Gehirns sichtbar gemacht werden. Man
spricht hier von funktioneller

Magnetresonanztomographie (fMRT). Um bei den Messungen verléssliche Ergebnisse zu
erhalten, ist Ihre Kooperationsbereitschaft erforderlich. Fiir die MRT-Untersuchung miissen
Sie sich auf eine Liege legen, der Kopf wird in eine Spule gelegt. Mit der Liege werden Sie
langsam mit Threm Oberkorper in die Offnung des MR-Tomographen hineingefahren. Dort
befinden Sie sich wihrend der gesamten MR-Messung, die insgesamt etwa 60 Minuten
dauert. Die Untersuchung erfolgt mit einem starken

Magnetfeld; wihrend der Messung werden zusétzliche Hochfrequenzfelder und
Magnetfeldgradienten eingeschaltet. Dies bemerken Sie an einem klopfenden Gerdusch. Um
die Gerdusche zu ddmpfen, tragen Sie einen Kopfhorer und einen zusitzlichen Gehorschutz.
Sie haben wihrend der Untersuchung jederzeit die Moglichkeit, mit den Untersuchern tiber
eine Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusitzlich bekommen Sie einen gesonderten
Alarmknopf fiir Notfille, so dass sie auf [hren Wunsch hin jederzeit aus dem MR-
Tomographen herausgefahren werden konnen. Wihrend der Untersuchung sollten Sie
moglichst ruhig liegen, besonders wenn Sie dann im Rahmen der funktionellen
Magnetresonanztomographie Aufgaben gestellt bekommen. Um dies zu erleichtern, wird Thr
Kopf mit Polstern fixiert.

Mogliche Gefahren: Bei der MR-Tomographie werden Bilder nicht mit ionisierenden Strahlen
sondern mit Magnetfeldern erzeugt. Schiadliche Wirkungen der verwendeten Magnetfelder auf
Korpergewebe sind normalerweise ausgeschlossen. Die Wirkung dieser Felder auf andere
Materialien - vor allem aus Metall - konnen aber erhebliche Gefahren hervorrufen. Daher
miissen Sie vor dem Betreten des Messraumes alle Metallgegenstinde ablegen und den
Mitarbeitern, die die Messung durchfiihren, vollstindig Auskunft geben iiber mogliche
Einschriankungen der Untersuchungsfihigkeit (z.B. wenn Implantate vorhanden sind). Sie
werden nach moglichen Untersuchungshindernissen gefragt werden. Insbesondere im
Messraum miissen Sie den Anweisungen der Mitarbeiter genau folgen.
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Bei Fragen oder Unklarheiten fragen Sie bitte nach!

Folgende Punkte miissen hinsichtlich der Magnetresonanztomographie beachtet werden:
Elektronisch gesteuerte Gerdte wie Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Insulinpumpen
oder Horhilfen konnen in ihrer Funktion gestort werden, daher diirfen Sie den Messraum nicht
mit derartigen Geréten betreten.

Auf ferromagnetische Gegenstinde (z.B. Miinzen, Schliissel, Messer, Haarspangen) wird
eine starke Anziehungskraft ausgeiibt. Dadurch werden die Gegenstidnde mit grofer
Geschwindigkeit in den Magneten gezogen und kénnen Personen im oder am Magneten
erheblich verletzen. Diese Gegenstdnde diirfen nicht in den Messraum gebracht werden.
Metallische Implantate konnen ebenfalls ferromagnetisch sein, durch magnetische Kréfte
konnen sie ihre Position im Korper verdndern und dadurch innere Verletzungen hervorrufen.
Uber bekannte oder mogliche Implantate muss der Arzt oder die Arztin vor der Untersuchung
informiert werden.

Kreditkarten oder andere kodierte Karten mit Magnetstreifen oder Chips werden im
Magnetfeld geloscht und sind von daher nicht in den Untersuchungsraum zu bringen.

Bei der Messung kommt es zur Abstrahlung von hochfrequenter elektromagnetischer
Strahlung, wie sie z.B. bei Radiosendern oder Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer
geringfiigigen Erwarmung des Korpers fithren. Diese Erwdrmung ist aber durch technische
SicherheitsmafBnahmen auf ungeféhrliche Betrdge begrenzt.

In lang gestreckten metallischen Leitern (Kabel, Drihte) konnen durch die Hochfrequenz
hohe Spannungen induziert werden. Daher diirfen keine derartigen Leiter in das MR-Gerit
gebracht werden.

Das Schalten der Gradienten kann Gerdusche mit Lautstirken bis zu 100 dB erzeugen.
Deshalb miissen bei allen Messungen entweder Schall absorbierende Kopthorer oder
Larmschutz Ohrstopfen getragen werden, die von uns zur Verfligung gestellt werden. Bei
Einhaltung dieser Vorsichtsmallnahme kann eine Gehorschiadigung ausgeschlossen werden.

Aus diesen Griinden diirfen Sie den MR-Raum nicht betreten, wenn Sie

- Tréger eines Herzschrittmachers oder elektronisch gesteuerter Hilfsmittel sind

- Ferromagnetische Implantate im Korper haben (auch Metallsplitter durch Unfille)

- metallische Implantate im Kopfbereich haben (dies gilt unter Umstdnden auch bei
Zahnersatz)

- Implantierte oder extrakorporale Elektroden oder andere Drihte tragen (Sonden,
Stimulatorelektroden, EKG-Elektroden und Anschlusskabel bei Langzeit-EKG, auch wenn sie
nicht angeschlossen sind)

Die Untersuchung im Kernspintomographen gliedert sich in mehrere Teile, die einzelnen
Aufgaben werden Thnen vorher ausfiihrlich erklart:

In den ersten 20 Minuten werden strukturelle Messungen durchgefiihrt. Dabei ist keine
Aufgabe zu bearbeiten - bitte bleiben Sie einfach ruhig liegen. Sie konnen Thre Augen
geoffnet oder geschlossen halten.

In der darauffolgenden Bewertungsaufgabe werden Thnen fiir kurze Zeit Gesichter gezeigt.
Zwischen den - oberflachlich betrachtet - neutralen Gesichtern bestehen sehr feine
Ausdrucksunterschiede. Achten Sie genau auf den Gesichtsausdruck. Thre Aufgabe ist es, so
schnell wie moglich zu entscheiden, ob und wie stark ein Gesicht ein positives oder negatives
Gefiihl ausdriickt. Diese Aufgabe dauert ca. 15 Minuten.

Bei der Kartenrateaufgabe sehen Sie die Riickseite einer Karte (versehen mit einem ?). Das
Kartenspiel beinhaltet Karten mit den Werten von 1 bis 9. Sie sollen raten, ob die Vorderseite
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der Karte einen Wert kleiner als 5 hat (also 1 bis 4) oder groBer als 5 (6 bis 9). Ihren
Vorschlag geben Sie per Tastendruck ab. Diese Aufgabe dauert ca. 5 min.

Bei den letzten beiden Aufgaben zeigen wir Ihnen nacheinander eine Reihe von jeweils drei
Gesichtern oder drei geometrischen Figuren. Thre Aufgabe besteht darin, durch einen
Tastendruck eines von zwei Gesichtern/ geometrischen Figuren einem dritten/ einer dritten
zuzuordnen, das mit diesem/dieser identisch ist. Diese Aufgaben dauern ca. 15 Minuten.

4. Umgang mit Zufallsbefunden

Wenn Sie Thr Einverstdndnis erkldren, nehmen Sie an einer Untersuchung teil, bei der Sie in
einem

Magnetresonanztomographen (MRT) des Instituts fiir Klinische Radiologie des
Universititsklinikums Miinster bei einer Magnetfeldstérke von 3 T untersucht werden. Vor
Beginn einer Untersuchung werden Sie vom Untersuchungsleiter ausfiihrlich tiber die
geplante Untersuchung informiert. Die fiir diese Studie durchgefiihrte Bildgebung stellt keine
umfassende diagnostische Untersuchung dar. Sollten sich Anhaltspunkte fiir krankhafte
Verianderungen des Gehirns ergeben, besteht die Moglichkeit, diese Befunde mit einem Arzt
zu besprechen und sich beziiglich weiterer Untersuchungen beraten zu lassen.

5. Lagerung und Pseudonymisierung von Daten, sowie konkrete Dauer der Speicherung

Thre personenbezogenen Daten werden maschinell gespeichert und weiterverarbeitet. Die
Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen ohne Namensnennung und setzt vor Teilnahme an der Studie Thre
freiwillige Einwilligung voraus. Die Zuordnung Ihrer Daten zu Threr Person ist nur am
Studienzentrum in Miinster durch den Studienleiter moglich. Thre Daten sind zu jeder Zeit
pseudonymisiert, d.h. alle

Arbeiten an Thren Daten erfolgen ausschlieBlich tiber einen Code. Nur der Studienleiter kann
diesen Ihrer Person zuordnen. Pseudonymisierte Studiendaten werden in einer Datenbank am
Studienzentrum Miinster gespeichert. Personenbezogene Daten werden {iber einen Zeitraum
von 10 Jahren aufbewahrt um eine erneute Kontaktaufnahme zu Studienzwecken
gewihrleisten zu konnen. Nach Ablauf dieser Frist werden die erhobenen Daten
ausschlieBlich in anonymisierter Form weiterverwendet.

6. Ausschlusskriterien

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schlieBt die Teilnahme von
Personen aus, die elektrische Gerite (z.B. Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen usw.)
oder Metallteile B Schrauben nach Knochenbruch Spirale im oder am K rper haben Frauen
die schwanger sind werden nicht als Probandinnen zugelassen. Weitere Ausschlusskriterien
fiir die Untersuchung sind akute oder chronische neurologische, internistische oder sonstige
Erkrankungen. Probanden, die nicht {iber mogliche Zufallsbefunde informiert werden wollen,
konnen ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.

7. Rechtsgrundlagen
Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der genannten personenbezogenen Daten bildet die
Einwilligung geméf Art. 6 (1) Buchstabe a EU-DSGVO im zweiten Teil dieses Dokumentes.

8. Widerruf seitens des Betroffenen

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen zu jeder Zeit und ohne Angabe von
Griinden Thre datenschutzrechtliche Einwilligung zuriickziehen, ohne dass IThnen daraus
Nachteile entstehen. Durch den Widerruf der Einwilligung wird die RechtméBigkeit der
aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung nicht beriihrt. Richten
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Sie den Widerruf an den Verantwortlichen. Nach Eingang des Widerrufs ist Thre Teilnahme

an der Studie beendet und alle personenbezogenen Daten werden geloscht. Daten, die im

Rahmen von Forschung bereits in Analysten, Statistiken, etc. eingeflossen sind, konnen i.d.R.

nicht riickwirkend herausgenommen werden.

9. Weitere Rechte der Betroffenen
GemalB Art. 13 IT b der Datenschutzgrundverordnung haben Sie das Recht auf

Auskunft (Art 15 DSGVO und §34 BDSG)
Widerspruch (Art. 21 DSGVO und §36 BDSG)
Datentibertragbarkeit (Art 20 DSGVO)

Loschung (Art 17 DSGVO und §35 BDSG)
Einschriankung der Verarbeitung (Art 18 DSGVO)
Berichtigung (Art 16 DSGVO)

Mochten Sie eins dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an den
Datenschutzbeauftragten des UKM. Weiterhin haben Sie das Recht, Beschwerde bei der
Aufsichtsbehorde einzulegen:

Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit

Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44

40102 Diisseldorf

Tel.:0211/38424-0

11. Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten

Universitédtsklinikum Miinster

Datenschutzbeauftragter UKM

Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Miinster

Telefon: 0049 (0)251 - 83- 49694

E-Mail: datenschutz@ukmuenster.de

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vom jeweiligen Untersuchungsleiter
beantwortet.
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Fragebogen fiir Teilnehmer/innen an Untersuchungen mit der
Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie)

Angaben zur Person der Versuchsteilnehmerin/des Versuchsteilnehmers:
Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Gewicht:

KorpergroBe:

Wichtiger Hinweis:

Sie miissen die folgenden Angaben wahrheitsgemill machen, damit wir entscheiden kénnen,
ob moglicherweise eine Gefahr besteht. Wenn Thnen etwas unklar ist oder wenn Sie Fragen
haben, wenden Sie sich bitte an den zustidndigen Klinikmitarbeiter, der die Messung
durchfiihrt.

Beantworten Sie bitte folgende Fragen (Zutreffendes ankreuzen):

Sind Sie Tréger eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter Gerite wie

Horhilfen, Neurostimulatoren oder Insulinpumpen?
Fla F Nein

Sind Sie bereits einmal am Herzen oder am Kopf operiert worden?
Fla F Nein

Befinden sich metallische Objekte in Threm Ko6rper (beispielsweise GefiaB3clips,
Gelenkprothesen, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercing, mechanische Verhiitungsmittel,

Metallsplitter)? Tragen Sie eine Tatowierung oder ein 'Permanent Make-up'?
Fla F Nein

Wenn ja, bitte angeben:
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Sind Sie in einem Metall verarbeitenden Beruf titig oder titig gewesen, oder besteht die
Moglichkeit, dass Sie einmal von Metallsplittern im Auge getroffen worden sind? Sind Sie

schon einmal durch Metallteile am Auge verletzt worden (auch geringfiigige Verletzungen)?
Fla F Nein

Leiden Sie unter Platzangst?
Fla F Nein

Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind?
Fla F Nein

Sie miissen alle metallenen und magnetischen Gegenstiande vor dem Betreten des
Untersuchungsraumes ablegen. Sie werden in einem Fach fiir Sie aufbewahrt.
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48149 Munster Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebdude A9
48149 Miinster
Verantwortliche Studienleiterin: Klinik Pforte:

Dr. Katharina Koch

T +49 (0)2 51 -83-5 6601/02
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Einwilligungserklirung

Name der Probandin / des Probanden:

Ich bin tiber die geplante magnetresonanztomographische und psychologische Untersuchung
Verdnderungen von Hirnstruktur und -funktion im Verlauf von affektiven Evkrankungen
eingehend und ausreichend unterrichtet worden. Ich habe ein Exemplar des
Aufklarungsbogens erhalten. Ich konnte Fragen stellen, die Informationen habe ich inhaltlich
verstanden. Ich habe alle Fragen des MRT-Fragebogens wahrheitsgeméal beantwortet. Ich
habe keine weiteren Fragen, fithle mich ausreichend informiert und willige hiermit nach
ausreichender Bedenkzeit in die Untersuchung ein. Mir ist bekannt, dass ich meine
Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden und ohne jedwede Nachteile fiir mich
widerrufen kann.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine Forschungsstudie handelt.
Eine individuelle Befundung der erhobenen Daten im Sinne einer klinisch orientierten
Diagnostik findet daher nicht statt. Dennoch kann es vorkommen, dass in den MR-Bildern
Signalauffalligkeiten oder in weiteren Daten Auffilligkeiten entdeckt werden, die eine
mogliche klinische Relevanz haben (Zufallsbefund). Mir ist bekannt, dass der Versuchsleiter
mich informieren wiirde, falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fiir einen
Zufallsbefund ergeben, die eine fachirztliche Diagnostik empfehlenswert erscheinen lassen.
Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien personliche Daten und medizinische
Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an
der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass
im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Frageb6gen und elektronischen Datentragern
aufgezeichnet und ohne Namensnennung zum Zwecke wissenschaftlicher Auswertung
analysiert werden. Ich willige ein, dass meine Daten und Materialien in pseudonymisierter
Form an nationale und internationale

Datenbanken und Kooperationspartner zu wissenschaftlichen Zwecken tibergeben werden
konnen.

Ich weiB, dass die Untersuchung wissenschaftlichen Zwecken dient und die gewonnenen
Daten eventuell fiir wissenschaftliche Veroftentlichungen verwendet werden.
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Ich erkldre mich damit einverstanden, dass ich zur moglichen Teilnahme an der gleichen
Forschungsstudie zu einem spéteren Zeitpunkt kontaktiert werde. Mir wurde versichert, dass
eine kommerzielle Verwendung der Daten nicht stattfinden wird.

Datenschutzerkldrung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten
einschlieBlich der Daten tiber Geschlecht, Alter, Gewicht und KopergroBe sowie der
Untersuchungsergebnisse aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch
einen Verschliisselungscode ersetzt) werden.

Ich willige hiermit ein, als Probandin/ Proband an dem Forsch ngs orhaben Verdnderungen
von Hirnstruktur und -funktion im Verlauf von affektiven Erkrankungen eilnehmen.

Ort, Datum Unterschrift Probandin / Proband

Ich habe die Probandin/ den Probanden tiber Wesen, Bedeutung und Risiken des
Forschungsvorhabens aufgeklirt.

Ort, Datum Unterschrift Klinikmitarbeiterin / Klinikmitarbeiter

XIX



9.5 Anhang 5: Protokollbogen SKID-I (Screening-Fragen)

Jetzt mochte ich Thnen noch einige wichtige Fragen zu Problemen stellen, die Sie
moglicherweise irgendwann in Threm Leben gehabt haben. Bitte beantworten Sie die Fragen
moglichst mit Ja oder Nein. Sollten Sie unsicher sein, sagen Sie es mir. Ich werde im Verlauf
unseres Gespriaches noch einmal genauer darauf eingehen!

Wenn Sie 1 kodieren, kreuzen Sie bitte auch die jeweils angegebene Seite an! (Hinweis: Die
jeweils zu kodierenden Felder sind grau unterlegt!)

nein unklar ja

1. Gab es einmal eine Zeit in Threm Leben, in der Sie 5 oder mehr 1[S. 14] 2 3
Gliaser Alkohol (Bier, Wein oder Likor) auf einmal getrunken haben?

2. Haben Sie jemals Drogen genommen? 1[S. 15] 2 3
3. Fihlten Sie sich jemals von einem &rztlich verschriebenen Medika- 1[S. 15] 2 3

ment abhéngig oder nahmen Sie mehr davon ein, als Thnen
verschrieben wurde?

4. Hatten Sie jemals in Threm Leben einen Angstanfall, bei dem Sie  1[S. 18] 2 3
ganz plotzlich in panischen Schrecken gerieten oder starke
Angst hatten?

5. Hatten Sie jemals Angst, allein das Haus zu verlassen, sich in einer 1[S. 19] 2 3
Menschenmenge zu befinden, in einer Schlange anzustehen oder mit
dem Zug oder Bus zu fahren? (linke Spalte)

6. Hatten Sie einmal Angst davor oder war es Ihnen unangenehm, in ~ 1[S. 19] 2 3
Gegenwart anderer Menschen zu sprechen, zu essen oder zu schrei-
ben? (rechte Spalte)

7. Gibt es noch andere Dinge, vor denen Sie besonders Angst haben, 1[S. 20] 2 3
wie z.B. in einem Flugzeug zu sitzen, Blut zu sehen, sich in ge-

schlossenen Rdumen aufzuhalten, vor bestimmten Tieren oder
Hohen? (linke Spalte)

8. Haben Sie jemals unter Gedanken gelitten, die unsinnig waren und 1[S. 20] 2 3

immer wieder kamen, auch wenn Sie es gar nicht wollten?
(rechte Spalte)

9. Ist es schon einmal vorgekommen, dass Sie bestimmte Dinge immer1[S. 20] 2 3
wieder tun mussten, wie z.B. sich die Hinde zu waschen oder etwas
mehrmals zu kontrollieren, um sicherzugehen, dass Sie es richtig ge- (rechte spaite

r73ymacht haben?
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10. Waren Sie in den letzten 6 Monaten besonders nervos oder dngstlich? 1[S. 22] 2 3

11. Kam es schon einmal vor, dass andere Menschen sagten, Sie seien zu 1[S. 25] 2 3
diinn?

12. Hatten Sie jemals Essanfille, bei denen Sie das Gefiihl hatten, Thr 1[S.25] 2 3
Essverhalten nicht mehr kontrollieren zu konnen?

(Bulimia Nervosa)
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9.6 Anhang 6: Hamilton Depression Scale (HAMD)

HAMD

Hamilton Depression

Scale
Anleitung
Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten!
1. Depressive Stimmung (Gefiihl der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, 7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten
Hilflosigkeit, Wertlosigkeit) s e g g SR e = e - -
Keine Beeintrachtigung | Oj
Keine E Halt sich fiir leistungsunfahig, erschopft oder schlapp bei m
— — — seinen Tatigkeiten (Arbeit oder Hobbies) oder fiihit sich
Nur auf Befragen geauRBert m entsprechend.
Vom Patienten spontan geduRert E] Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten (Arbeit oder [__ﬂ
- — Hobbies), muB sich dazu zwingen. Sagt das selbst oder 148t
Aus dem Verhalten zu erkennen (. B. Gesichtsausdruck, @ es durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit und sprung-
Korperhaltung, Stimme, Neigung zum Weinen) hafte EntschluRinderungen erkennen,
Patient driickt FAST AUSSCHLIESSLICH diese Gefihls. W@hvm7W;w&t-;v:n_i;erizzit-ﬂ;s;ige_'l"—étig?aiten auf oder leistet
zustande in seiner verbalen und nicht verbalen Kommuni- weniger. Bei stationarer Behandlung Ziffer 3 ankreuzen,
kation aus wenn der Patient weniger als 3 Stunden an Tatigkeiten

ilni A i f ion,
2 Schuldgefiihle teilnimmt. Ausgenommen Hausarbeiten auf der Station

Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehort. EI
e Bei stationarer Behandlung ist Ziffer 4 anzukreuzen, falls der
Patient an keinen Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der Haus-
arbeit auf der Station, oder wenn der Patient die Hausarbeit

nur unter Mithilfe leisten kann,

Keine

e N U

Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttauscht zu haben

(o]

L

|
|

Schuldgefiihie oder Griibeln iiber friihere ?ehler und
,,Sinden”’

(=]

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

Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versiindigungs_- 3
wahn

Sprache und Denken normal

Anklagende oder bedrohende akustische oder op;tische
Halluzinationen

Geringe Verlangsamung bei der Exploration

(2]

Deutliche Verlangsamung bei der Exploration

B@BHH

3. Suizid Exploration schwierig
Ausgepragter Stupor )
Keiner - @ 9, Erregung
LebensiiberdruB Keine

l

Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod Zappeligkeit

Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten

(2]
E] Spielen mitden Fingern, Haaren usw.
[4]

Suizidversuche (jeder ernste Versuch = 4) Hin- und herlaufen, nicht still sitzen kénnen

=IIIEE]

4. Einschlafstérung Handeringen, NagelbeiRen, Haareraufen, Lippenbeien
usw.
Keine - ~ 9] [10. Angst — psychisch -
Gelegentliche Einschlafstérung (mehr als 1/2 Stunde) m Keine Schwierigkeijt E)]
RegelmaRige Einschlafstorung @ Subjektive Spannung und Reizbarkeit
5. Durchschlafstorung Sorgt sich um Nichtigkeiten

Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und
@ in der Sprechweise aufert

Patient klagt iiber unruhigen oder gestorten Schlaf Angste werden spontan vorgebracht E]

Nachtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht nur zur 11. Angst — somatisch

Harn- oder Stuhientleerung) Korperliche Begleiterscheinungen der Angst wie:

Gastrointestinale (Mundtrockenheit, Winde, Verdauungsstorungen,
5 Durchfall, Krampfe, AufstoBen) — Kardiovasculire (Herzklopfen,

6. Schlafstérungen am Morgen Kopfschmerzen) — Respiratorische (Hypervenitilation, Seufzen) —
Pollakisurie — Schwitzen

———
Keine @ Keine LO_
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges m Geringe 1
Einschlafen e e e e s =

MaRige (2]
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Starke 3
Einschlafen = - —1

Extreme (Patient ist handlungsunfahig) F
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HAMD

Hamilton Depression

Scale
Seite 2

12. Kérperliche Symptome — gastrointestinale

17. Krankheitseinsicht

keine

[o]

Patient erkennt, daR er depressiv und krank ist

Appetitmangel, it aber ohne Zuspruch. a
Schweregefihle im Abdomen

(1]

Raumt Krankheit ein, fihrt sie aber auf schiechte Ernah-
rung, Klima, Uberarbeitung, Virus, Ruhebedurfnis
etc. zurick

™ MuR zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benotigt
Abfuhrmittel oder andere Magen-Darmpraparate

o)

Leugnet Krankheit ab

[~] EE

13. Korperliche Symptome — allgemeine

18. Tagesschwankungen
a. Geben Sie an, ab die Symptome schlimmer am Morgen
oder am Abend sind. Sofern KEINE Tagesschwankungen
auftreten, ist 0 (= keine Tagesschwankungen) anzukreuzen,

Keine

Schweregefiihl in Gliedern, Rucken oder Kopf. Ricken-,
Kopf- oder Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft,
Erschopfbarkeit

i

-

Keine Tagesschwankungen

Symptome schlimmer am Morgen

Symptome schlimmer am Abend

(=10

Bei jeder deutlichen Auspragung eines Symptoms 2
ankreuzen

[

14. Genitalsymptoma wie etwa: Libidoverlust, Menstruations-
storungen etc.

b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie die Starke
der SCHWANKUNGEN an, Falls es KEINE gibt,
kreuzen Sie O (2 keine) an,

15. Hypochondrie

Keine

| in (9]
Keine @ Gering E]
Geringe [I] Stark E]
Starke @ 19. Depersonalisation, Derealisation wie etwa:

Unwirklichkeitsgefihle, nihilistische |deen

eigene Gesundheit

Keine
Keine - Gering
Verstarkte Selbstbeobachtung (auf den Korper bezogen) T MiBig
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die Stark

Extrem (Patient ist handlungsunfahig)

E@@@@

Zahireiche Klagen, verlangt Hilfe etc.

Hypochondrische Wahnvorstellungen

Je EEE

20. Paranoide Symptome

16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen)
a. Aus Anamnese

Keine

MiRBtrauisch

Kein Gewichtsveriust

Beziehungsideen

Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit
jetziger Krankheit

[=I[e]

Beziehungs- und Verfolgungswahn

[

EEEE

Sicherer Gewichtsveriust laut Patient

o

. Nach wochentlichem Wiegen in der Klinik,
wenn Gewichtsverlust

21. Zwangssymptome

e -

Keine
weniger als 0,5 kg/Woche Gering )
mehr als 0,5 kg/Woche Stark T -

(=]

mehr als 1 kg/Woche

Dl@iEﬁ@

|

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststeilungen zutreffend beantwortet haben!
el

Score 1

B
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9.7 Anhang 7: Beck Depressionsinventar (BDI)

BDI

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an.
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markie-
ren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie lhre Wahl treffen.

N —

W N = O

W N —=O

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

Ich bin so traurig oder unglucklich, daB ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefuhl, daB die Zukunft hoff-
nungslos ist, und daB die Situation nicht besser
werden kann.

C

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt,

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich
bloB eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein vélliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genieBen wie
fraher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie
fraher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelang-
weilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefihle.

Ich habe fast immer Schuldgefunhle.
Ich habe immer Schuldgefihle.

w

W N =0

W N -0

F

Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft
zusein.

Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.
Ich habe das Gefuhl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als
alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwaéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief-
geht.

|

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wiurde es nicht tun.

Ich méchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hétte.

J

Ich weine nicht 6fter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

Subtotal Seite 1
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ey

N

K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als
fraher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geargert haben,
berlGhren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum gréBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als fraher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann Uberhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter auszu-
sehen als fraher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefuihl, daB Veranderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich haBlich
machen.

Ich finde mich haBlich.

(0]

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

Ich muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muB mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

P
Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst

und kann nicht mehr einschlafen.

Q

0 Ich ermide nicht starker als sonst.
1 Ich ermUde schneller als friher.
2 Fast alles ermidet mich.
3 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.
R
0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3 Ich habe (iberhaupt keinen Appetit mehr.
S
0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
0 JA [J NEIN
T
0 Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um

meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen liber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfallt, an
etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Verdanderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.

Subtotal Seite 2

_______ Subtotal Seite 1

Summenwert
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Anhang

9.10 Votum der Ethik-Kommission

E Arziekammer

2 g R ek NNt hen < e

tihiz-Xemmissien Munesr « Ynn-Femmrh=Siaks 32 « 387 45 Mdnaer ET H | K e K 0 M M | S s I o N

der Arztek\:'nmer ﬁ"”‘f"""ﬁp'
Herrn Dr. med. Dipl.-Psych, Udo Dannlowski und der Medizinischen Fakultat der
Klinik und Poliklinik fir Psychiatric und TSR RS TN IS g

i = Won- £l A
Psychothcrapie ‘BRI 4n wonier
Universitisklinikum Miinster

Alherl-Schweitzer-Str. |1 FERSRINSE I
48149 Manster Mbs  emam. s
E Mall: cthikkomEuri-niyersier e
Website: bt swaw. ukmuensier.ders
- . ‘ wihikkommissiun
- aediucks 13. November 200&
Unser Aktenzeichen: 2007-307-1-S (bitte immer angehent)
‘T'itel des Forschungsvorhabens:
oNeurogenetik cmotionaler und™ kognitiver Prozesse bei  affektiven  Stérungen  im
Krankheitsverlanf.

vorher: Die Rolle neuronaler Netzwerkektivierung und genctischer [Polymorphismen
monoaminerger  Newrotransmittersysteme  bei  der  automatischen  Emotionsverarbeitung
hinsichtlich Pathophysiologie und Verlauf der Major Depression”™

Erweiterungsantrag vom (6.08.20019

Schr gechrter Herr Doktor Dannlowski.

fiir die oben penannte klinische Pritffung haben Sie die zustimmende Bewertung durch dic Ethik-
Kommission der Arztekammer Westlulen-Lippe und der Medizinischen Fakultt der
Westfiilischen Wilhelms-Universitil Minster (,,Ethik-Kommission®™) beantragt,

Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzmg am 18.09.2009 ausfihrlich fiber lhren
Erweiterungsantrag beraten, ergfnzend vorgelegre Unterlagen in einemn Ausschuss nach § 5 Abs.
| Satz & ihrer Satzung gepriift, und beschiossen: . :

Die Ethik-Kommission hat keine grundsitzlichen Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Dic vorliegende Finschiitzung gilt fiir das Forschungsvorhaben, wie es sich aul Grundiuge der in
Anhang 1 genannten Unterlagen darstellt,

Fiir die Tntscheidung der Ethik-Kommission erhebt dic Arztckammer Westfalen-Lippe Gebithren
nach MaBgabe ihrer Verwaltungsgebiihrenordmmg. Auf Thren Antrag pewdlut IThnen dic Ethik-
Kommission in Ubereinstimmung mit dem Dekanat der Medizinischen Fakultdt eine
ErméBigung der Verwaltungsgehihr aul SO Prozent des repuliren Gebiihrensatzes. Uber die
Giehithren haben Sic von der Arztekammer einen gesonderlen Nescheid erhalten.

Mitglieder: Q. Schober (Vorsitzenderl, 7= -W, Duthe (Selly, Yarstceniden)

A, Autiero, 0. Brinkmunn, M. Focking, P, Hucklankesich, ), Rater, G, Rudol, W. Schmitz, H. D. Stelameyer, D, ¥oE, |, Wolf
Leitenn der Geschaflsstelle: B, Uebiny
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