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Zusammenfassung

Hintergrund: Depressionen zahlen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen. Depressive
Symptome umfassen beeintrachtigte kognitive Funktionen, vegetative Beschwerden und ein
verandertes emotionales Erleben. Die defizitare Wahrnehmung interner korperlicher Signale
wird sowohl mit der Pathogenese der Depression als auch mit Angststérungen in Verbindung
gebracht. Interozeptive Genauigkeit (IAc) beschreibt dabei die Fahigkeit, kdrperliche
Empfindungen wie den eigenen Herzschlag akkurat wahrzunehmen und wird mit einer
Herzwahrnehmungsaufgabe erfasst. In bildgebenden Verfahren wie der funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT) war eine niedrigere IAc mit einer verringerten Inselaktivitat
assoziiert. Wahrend der Ruhezustandsmessung des Gehirns (resting-state fMRT) kann in
Abwesenheit einer Aufgabe die intrinsische Aktivitat des Gehirns gemessen werden. Dies
ermdglicht die Identifizierung von kortikalen Netzwerken. Depressive Patienten weisen eine
veranderte funktionelle Konnektivitat innerhalb und zwischen einzelnen Netzwerken wie dem
Salience Network (SN), welchem die Insel zugerechnet wird, und dem Default Mode Network
(DMN) auf. Bisherige Studien, in denen Uberwiegend jlingere depressive Patienten untersucht
wurden, kamen jedoch hinsichtlich der IAc und den kortikalen Netzwerken zu inkonsistenten
Ergebnissen. Insbesondere ist unklar, inwieweit sich die IAc nach einem Therapieansprechen
verandert, von der Herzratenvariabilitdt (HRV) moduliert wird und welche Auswirkungen dies

auf die funktionelle Konnektivitat kortikaler Netzwerke hat.

Ziele: Eine veranderte IAc und HRV wie auch funktionelle Konnektivitatsunterschiede im DMN
und SN koénnten Biomarker der Depression darstellen. Im Rahmen einer
Langsschnittuntersuchung wurde getestet, ob altere depressive Patienten Uber eine
verringerte IAc, eine geringere HRV und Uber eine veranderte funktionelle Konnektivitat im SN
sowie DMN verfliigen. Darlber hinaus sollte erforscht werden, in welchem Ausmal} sich
Patienten, die auf die Behandlung ansprachen (Responder), von sogenannten Non-

Respondern in Bezug auf die IAc, die HRV, das SN und das DMN unterschieden.

Methoden: In Studie 1 (Baseline) wurden 30 grofdtenteils medizierte, schwer depressive
Patienten (> 50 Jahre) und 30 gesunde Kontrollprobanden untersucht. Die |IAc wurde in einer
Herzwahrnehmungsaufgabe ermittelt und die HRV bestimmt. Zusatzlich wurde eine resting-
state fMRT durchgefihrt. Eine funktionelle Konnektivitdtsanalyse fur Saatregionen im SN und
DMN wurde mit einem saatbasierten Ansatz (seed-to-voxel) durchgefihrt. Fur eine
Subgruppenanalyse wurde die Patientengruppe in angstlich-depressive und nicht-angstlich

depressive Patienten unterteilt.



In Studie 2 (sechs Monate Follow-up) wurde die Studienkohorte nochmals untersucht. Es
nahmen 21 Personen der Patientengruppe und 28 Probanden der Kontrollgruppe teil.
Wiederum wurden die IAc und die HRV bestimmt. AuRerdem fand eine resting-state fMRT-
Messung statt. Die Patientengruppe wurde unterteilt in depressive Responder und Non-

Responder.

Ergebnisse: In Studie 1 zeigten depressive Patienten eine funktionelle Hypokonnektivitat
zwischen einzelnen Saatregionen der Insel (SN) und Teilen des superioren frontalen Gyrus,
des supplementarmotorischen Cortex, des lateralen okzipitalen Cortex sowie des
Okzipitalpols. Zudem wiesen depressive Patienten zwischen der Saatregion im anterioren Teil
des DMN und der Insel sowie dem Operculum eine erhdhte funktionelle Konnektivitat auf. Die
Gruppen unterschieden sich nicht in der IAc und der HRV. Angstlich-depressive Patienten
zeigten eine hohere funktionelle Konnektivitdt innerhalb der Insel als nicht-angstlich

depressive Patienten, jedoch zeigten sich keine Unterschiede in der IAc und der HRV.

In Studie 2 wiesen depressive Non-Responder im Vergleich zu Respondern eine
Hyperkonnektivitat zwischen dem posterioren DMN und dem Frontalpol sowie zwischen dem
posterioren DMN und temporalen Arealen im SN auf. Keine funktionellen
Konnektivitatsunterschiede zeigten sich fur die Saatregionen im SN. Depressive Responder,

Non-Responder und die Kontrollprobanden unterschieden sich in ihrer IAc und HRV nicht.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Studien unterstreichen, dass bei depressiven
Patienten, Respondern und Non-Respondern Unterschiede in der intrinsischen Gehirnaktivitat
funktioneller Netzwerke bestehen, jedoch nicht in der akkuraten Wahrnehmung des eigenen
Herzschlages und der HRV. Therapeutische Interventionen, die auf eine Verbesserung der
IAc abzielen, koénnten insbesondere flir Non-Responder dennoch eine zusatzliche
Behandlungsmoglichkeit darstellen. Fur eine personalisierte Medizin kdnnte die weitere
Erforschung von kortikalen Netzwerken einen wesentlichen Beitrag leisten, um ein

individuelles Therapieansprechen zu pradizieren.



Summary

Background: Major depressive disorder (MDD) is among the most prevalent psychiatric
disorders. Symptoms include impaired cognitive functions, vegetative complaints, and altered
emotional experience. The deficient perception of internal body signals is associated with the
pathogenesis of depression and anxiety disorders. Interoceptive accuracy (IAc) refers to the
ability to accurately perceive bodily sensations (e.g., own heartbeat) and is assessed via a
heartbeat perception task. In neuroimaging studies using functional magnetic resonance
imaging (fMRI) lower IAc was associated with reduced insula activity. Resting-state fMRI
allows to measure intrinsic brain activity without performing a task. This enables the
identification of cortical networks. Patients with depression exhibit altered functional
connectivity within and between various networks: the salience network (SN), which comprises
the insula, and the default mode network (DMN). Previous studies investigating IAc and cortical
networks in predominantly younger patients with depression yielded inconsistent results. In
particular it remains unclear to what extent IAc alters after treatment response and how it is
modulated by heart rate variability (HRV). The impact of changed IAc on the functional

connectivity of cortical networks is insufficiently understood.

Objectives: Altered IAc and HRV as well as functional connectivity differences in DMN and
SN could serve as biomarkers of MDD. In a longitudinal study it was investigated, whether
middle-aged and older patients with depression exhibit lower IAc, reduced HRV, and altered
functional connectivity in SN and DMN. Furthermore, differences between depressed

responders and non-responders with regard to I1Ac, HRV, SN, and DMN were investigated.

Methods: In Study 1 (baseline) 30 mostly medicated patients with depression (> 50 years)
and 30 healthy controls were examined. IAc was measured by the heartbeat perception task
and HRV was assessed. Additionally, all participants underwent resting-state fMRI. Seed-to-
voxel resting-state functional connectivity analysis with seeds in the SN and the DMN was
conducted. The patient group was divided into anxious and non-anxious depressed patients

for a subgroup analysis.

In Study 2 (six-month follow-up) participants were invited again. 21 persons from the former
patient group and 28 healthy controls participated. IAc was measured, HRV assessed, and
resting-state fMRI acquired. The former depressed patient group was split into responders and

non-responders.



Results: In Study 1 patients with depression showed functional hypoconnectivity between
several seeds in the insula (SN) and parts of the superior frontal gyrus, the supplementary
motor cortex, the lateral occipital cortex, and the occipital pole. Patients with depression
exhibited higher functional connectivity between the seed region in the anterior DMN and the
insula together with the operculum. Groups did not differ with regard to IAc and HRV. Patients
with anxious depression showed higher functional connectivity within the insula than patients

with non-anxious depression without alterations in IAc and HRV.

In Study 2 non-responders exhibited hyperconnectivity between the posterior DMN and the
frontal pole as well as between the posterior DMN and temporal areas in the SN compared to
responders. No functional connectivity differences were found for seed regions in the SN.
There were no group differences between responders, non-responders, and healthy controls
with regard to IAc and HRV.

Conclusions: The findings underscore differences in intrinsic functional connectivity between
patients with depression, responders, and non-responders. However, patients with depression
showed normal IAc and HRV. Yet, therapeutical interventions enhancing IAc could be a useful
additional treatment option especially for non-responders. In terms of personal medicine,
further research of functional connectivity of cortical networks might contribute to a prediction

of treatment response.
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1 Einleitung

1.1 Depression: Symptomatik, Epidemiologie und Pathogenese

Die depressive Stérung — im Englischen als major depressive disorder (MDD) bezeichnet
— gehort zu den haufigsten psychischen Erkrankungen (Jacobi et al., 2014). Nach der ICD-10-
Klassifikation sind depressive Erkrankungen durch die Hauptsymptome einer gedrickten,
depressiven Stimmung, einem Interessen- oder Freudverlust und einem verminderten Antrieb
gekennzeichnet (Dilling, Mombour, Schmidt & Schulte-Markwort, 2011). Zu den
Zusatzsymptomen zahlen: Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgefihles,
unbegriindete Selbstvorwlrfe oder ausgepragte Schuldgefihle, Suizidgedanken oder
Suizidhandlungen, ein vermindertes Konzentrationsvermdgen, psychomotorische Agitiertheit
oder Hemmung, Schlafstérungen, Appetitverlust bzw. Appetitzunahme mit Gewichts-
veranderung (Dilling et al., 2011). Je nach Anzahl der Symptome lassen sich eine leichte,
mittelgradige und schwere depressive Episode diagnostizieren. Die schwere depressive

Episode kann mit oder ohne psychotische Symptome auftreten.

Die 12-Monatspravalenz flir eine MDD betragt etwa 6%, die Lebenszeitpravalenz etwa 15%
(Bromet et al., 2011). Das Erkrankungsrisiko fur Frauen ist in etwa doppelt so hoch wie fur
Manner (Jacobi et al., 2014). Die MDD zahlt zu den flihrenden Erkrankungen, die mit einer
hohen Anzahl an verlorenen gesunden Lebensjahren (engl. disability-adjusted life years)
einhergehen (Ferrari et al., 2013). Eine MDD ist mit einem erhéhten Risiko flr somatische
Erkrankungen assoziiert, beispielsweise kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus und
Krebserkrankungen (Otte et al., 2016; Whooley & Wong, 2013).

Die Pathogenese der MDD ist komplex und geht neben genetischen, epigenetischen,
sozialen und Umweltfaktoren (vgl. Review Otte et al., 2016) u.a. auf neurobiologischer Ebene
mit einer veranderten Neurotransmission, inflammatorischen Prozessen, reduzierter
Neuroplastizitat und strukturellen sowie funktionellen Gehirnveranderungen einher (Dean &
Keshavan, 2017).

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs einer MDD und hinsichtlich einer Therapieprognose

kann es hilfreich sein, das Ausmaf der Angstlichkeit zu erfassen.

1.2 Angstliche Depression

Komorbid zu einer depressiven Erkrankung tritt haufig Angst auf (Goldberg & Fawcett,
2012). Die Komorbiditat zwischen einer MDD und einer Angststdrung betragt etwa 51% (Fava
et al., 2000). Als ein Subtyp der MDD kann eine angstliche Depression (engl. anxious

depression) angesehen werden. Die Pravalenz wird in einer Ubersichtsarbeit mit 42-78%
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angegeben (Gaspersz, Nawijn, Lamers & Penninx, 2018). Patienten mit einer angstlichen
Depression haben ein hoheres Suizidrisiko (Seo et al., 2011), schwerere Krankheitsverlaufe
(Fava et al., 2004; Menke et al., 2018) und zeigen ein geringeres Therapieansprechen als
nicht-angstlich depressive Patienten (Domschke, Deckert, Arolt & Baune, 2010; Fava et al.,
2008; Menke et al., 2018).

Der Begriff angstliche Depression ist nicht einheitlich definiert, fur die folgende Arbeit wird
ein dimensionaler Ansatz gewahlt. Dies bedeutet, dass zu einer bestehenden MDD ein
zusétzlich hohes Angstlevel auftritt. Dieses Angstlevel wird als ein Angstlichkeits-/
Somatisierungsfaktor = 7 von der 17-ltem bzw. 21-ltem Version der Hamilton Rating
Depression Scale (HAMD) definiert (Fava et al, 2004). Der Angstlichkeits-/
Somatisierungsfaktor der HAMD beinhaltet folgende Items: psychische Angst, somatische
Angst, gastrointestinale koérperliche Symptome, allgemeine koérperliche Symptome,
Hypochondrie und Krankheitseinsicht (Cleary & Guy, 1977). Eine angstliche Depression ist
demnach ein Subtyp der MDD und keine komorbid auftretende Erkrankung.

Auf biologischer Ebene wird eine angstliche Depression mit einer Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse in Verbindung gebracht (Meller et al.,
1995) und es werden die bereits in Kapitel 1.1 erwahnten neurobiologische Veranderungen

berichtet.

Fir ein besseres Krankheitsverstandnis und fiir eine reliablere Vorhersage des
Therapieansprechens besteht sowohl fir die Depression als auch die angstliche Depression
die Notwendigkeit der Identifizierung von Biomarkern (Domschke, Deckert et al., 2010; Kennis
et al., 2020). Als ein Biomarker bei psychischen Erkrankungen wird Interozeption diskutiert
(Khalsa & Lapidus, 2016; Khalsa et al., 2018).

1.3 Interozeption
1.3.1 Definition und Konzeptualisierung

Fur das Konstrukt Interozeption gibt es zahlreiche unterschiedliche Definitionen (vgl. Khalsa
& Lapidus, 2016). In der vorliegenden Arbeit wird unter Interozeption die Wahrnehmung von
internen korperlichen Zustanden verstanden (Khalsa & Lapidus, 2016). Interozeptive Prozesse
kobnnen das kardiovaskulare, pulmonale, gastrointestinale, urogenitale, nozizeptive,
thermoregulatorische, viszerale und autonome System betreffen (vgl. Khalsa et al., 2018). Sie
umfassen korperliche Signale wie Hunger, Kérpertemperatur, Herzrate und Blutzuckerwert
(Murphy, Brewer, Catmur & Bird, 2017). Ziel ist es, den Koérper in einem homoostatischen
Zustand zu halten (Khalsa et al., 2018). Die vorliegende Arbeit fokussiert auf kardiale

Interozeptionsprozesse, woflr gelegentlich auch der Terminus Kardiozeption verwendet wird.
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In Abgrenzung zum Begriff Interozeption existieren die Begriffe Exterozeption und
Propriozeption. Exterozeption beschreibt die Wahrnehmung von duleren Stimuli bzw. der
auleren Umwelt, wohingegen Propriozeption die Wahrnehmung der Lage und Bewegung des

eigenen Korpers im Raum bezeichnet (Ceunen, Vlaeyen & van Diest, 2016).

Zur praziseren Definition und zum besseren Verstandnis postulierten Garfinkel, Seth,
Barrett, Suzuki und Critchley (2015) ein Interozeptionsmodell mit drei Dimensionen: Erstens
interozeptive Genauigkeit (engl. interoceptive accuracy, |Ac), zweitens interozeptive
Sensibilitat (engl. interoceptive sensibility) und drittens interozeptives Bewusstsein (engl.
interoceptive awareness). Interozeptive Genauigkeit ist gemal Garfinkel et al. (2015) als
objektive Genauigkeit definiert, interne kdrperliche Empfindungen wahrzunehmen. Die |Ac
kann Uber objektive Tests wie beispielsweise eine sogenannte mental tracking task (siehe
Kapitel 1.3.3) erfasst werden. Interozeptive Sensibilitat beschreibt die subjektive Eigenschaft,
interne korperliche Veranderungen wahrzunehmen. Die interozeptive Sensibilitat wird Gber
Fragebdgen oder Interviews erhoben, z.B. den Porges Body Perception Questionnaire
(Porges, 1993). Interozeptives Bewusstsein stellt die metakognitive Fahigkeit dar, wie genau
interozeptive Prozesse wahrgenommen werden kdnnen. Interozeptive Bewusstheit wird als
das Verhaltnis zwischen der objektiven Leistung (IAc) und dem Bewusstsein, d.h. der
subjektiven Bewertung Uber diese Leistung, definiert. Die Autoren konnten zeigen, dass die
drei Dimensionen ihres Modells verschieden und dissoziierbar waren (Garfinkel et al., 2015).

Fir die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit ist vor allem das Konstrukt der IAc relevant.

Zunachst soll jedoch der Begriff Interozeption mit bekannten Emotionstheorien in
Verbindung gebracht werden, da Interozeption eine Schllsselrolle bei kognitiven und

emotionalen Prozessen zugeschrieben wird (Critchley & Garfinkel, 2017, 2018).

1.3.2 Interozeption und Emotionstheorien

Die Wahrnehmung von koérpereigenen Signalen — und somit Interozeptionsprozessen —
findet sich in verschiedenen Emotionstheorien wieder. William James postulierte, dass
Emotionen als Folge von viszeralen Empfindungen entstehen (James, 1884). Nach der
Wahrnehmung eines Stimulus kommt es zu physiologischen Veranderungen (z.B. Blutdruck,
Herzrate) und die Wahrnehmung dieser Veranderungen kann emotionales Erleben
hervorrufen. Folglich ging James davon aus, dass Personen nicht weinen, weil sie traurig sind,
sondern traurig sind, weil sie weinen (James, 1884). Dies impliziert auch, dass
unterschiedliche Emotionen von unterschiedlichen kérperlichen Veranderungen hervorgerufen
werden. Zur etwa gleichen Zeit stellte der danische Wissenschaftler Carl Lange ahnliche
Uberlegungen auf, weshalb von der James-Lange-Theorie gesprochen wird (Eder & Brosch,

2017). Als groRer Kritikpunkt an der James-Lange-Theorie stellte sich heraus, dass dieselben
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viszeralen Veranderungen verschiedene emotionale und nichtemotionale Zustande

hervorrufen kénnen (Cannon, 1927).

Schachter und Singer (1962) postulierten vor diesem Hintergrund die Zwei-Faktoren-
Theorie der Emotion. Zentral ist hierbei, dass neben einer unspezifischen, aber notwendigen
physiologischen Erregung eine kognitive Bewertung erfolgt. Erst durch das Zusammenspiel

von physiologischer Erregung und deren Attribution entstehen Emotionen.

Eine neuere Emotionstheorie auf Basis der neurowissenschaftlichen Forschung ist die
Hypothese der somatischen Marker (Damasio, 1996). Ausgehend von der Beobachtung, dass
Personen mit Lasionen im ventromedialen prafrontalen Cortex eine verringerte Fahigkeit
haben Emotionen wahrzunehmen und auszudriicken, wurde diese Hypothese formuliert. Als
somatische Marker werden bewusste oder unbewusste physiologische Empfindungen
angesehen, die bei emotionalen Ereignissen aktiviert werden und im ventromedialen
prafrontalen Cortex reprasentiert sind. Diesen somatischen Markern wird bei

Entscheidungsprozessen eine bedeutende Rolle zugeschrieben (Damasio, 1996).

In der Tradition der James-Lange-Theorie, der Zwei-Faktoren-Theorie und der Hypothese
der somatischen Marker lasst sich festhalten, dass Interozeption fiir emotionales Erleben eine

wichtige Rolle einnimmt.

1.3.3 Messverfahren zur interozeptiven Genauigkeit (IAc)

Zur Messung der IAc existieren zwei verbreitete Paradigmen: Die Herzdetektionsaufgabe
(engl. heartbeat detection task (HDT); z.B. Whitehead, Drescher, Heiman & Blackwell, 1977)
und die Herzwahrnehmungsaufgabe (engl. heartbeat tracking task/heartbeat counting task
(HCT)/mental tracking task (Schandry, 1981)).

In der HDT wird Probanden typischerweise eine Serie externaler Stimuli in Form von Tdnen
dargeboten. Aufgabe der Probanden ist es anzugeben, ob die Prasentation der Stimuli

synchron oder asynchron zum eigenen Herzschlag erfolgt.

In einer HCT sollen die Probanden (ber verschiedene Zeitintervalle ihre eigenen
Herzschlage zahlen, ohne den Puls zu fiihlen, die Atmung zu verandern oder externe
Hilfsmittel zu verwenden. Parallel werden die Herzschlage aufgezeichnet, z.B. mit einem
Elektrokardiogramm (EKG) oder einer Pulsuhr. Nach jedem Durchgang sollen die gezahlten
Herzschlage berichtet werden. Die Anzahl der gezahlten Herzschlage wird verglichen mit der
Anzahl der gemessenen Herzschlage. Pro Durchgang kann somit ein Score berechnet
werden, der als MaR fur die IAc dient (vgl. Furman, Waugh, Bhattacharjee, Thompson & Gotlib,
2013).



1 Einleitung 9

1 emessene Herzschlige — gezahlte Herzschlage
IAc = 3 (1 g ge —g g I)

~ Anzahl Durchgange gemessene Herzschlage

Der Score kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Je hoher der Wert, desto geringer ist
die Differenz zwischen gezahlten und gemessenen Herzschlagen. Hohere Werte spiegeln

somit eine hohere IAc wider.

Der Vorteil der HCT besteht darin, dass sie leicht und kostengtinstig anzuwenden ist. Die
Test-Retest-Reliabilitat wird mit bis zu .81 angegeben (Herbert, Herbert & Pollatos, 2011). Die
HCT gilt trotz mancher Kritik (Corneille, Desmedt, Zamariola, Luminet & Maurage, 2020; Ring,
Brener, Knapp & Mailloux, 2015; Zamariola, Maurage, Luminet & Corneille, 2018) als ein
valides Mal zur Erfassung der IAc (Ainley, Tsakiris, Pollatos, Schulz & Herbert, 2020).

Verschiedene Studien konnten allerdings zeigen, dass die Leistung in einer HCT von
mehreren physiologischen und psychischen Faktoren beeinflusst wird: der Herzrate und der
Herzratenvariabilitat (HRV) im Ruhezustand (Knapp-Kline & Kline, 2005), dem systolischen
Blutdruck (O'Brien, Reid & Jones, 1998), dem Body-Mass-Index (BMI; Rouse, Jones & Jones,
1988) und dem Vorwissen uber die Herzrate im Ruhezustand (Brener & Ring, 2016; Ring &
Brener, 1996). Kiritisiert wird zudem, dass Personen ohne ihre Herzschlage wahrzunehmen
bzw. zu zahlen die Sekunden flr ein bestimmtes Zeitintervall z&hlen/schatzen kénnen und auf
Basis dieses Wertes ihre angenommenen Herzschlage schatzen/errechnen kdnnen
(Montgomery & Jones, 1984). Um dies zu verhindern wird als Kontrollaufgabe die
Durchfiihrung einer Zeitschatzaufgabe (engl. time estimation task) empfohlen (Ehlers &
Breuer, 1992). In dieser sollen Personen flr unterschiedliche Zeitintervalle die Sekunden
schatzen. Es kann somit getestet werden, ob die Leistung in einer HCT unabhangig von der

Leistung in einer Zeitschatzaufgabe ist (Ehlers & Breuer, 1992).

Da bei verschiedensten psychischen Erkrankungen das emotionale Erleben verandert ist,

stellt sich die Frage, ob und inwiefern dabei auch die IAc verandert ist.

1.3.4 Interozeptive Genauigkeit (IAc) und psychische Erkrankungen

Eine veranderte IAc kann mit mehreren psychischen Erkrankungen in Verbindung gebracht
werden. Beziiglich Angstlichkeit konnten Domschke, Stevens, Pfleiderer und Gerlach (2010)
in einer Ubersichtsarbeit zeigen, dass Personen mit einer hohen Angstsensitivitat den eigenen
Herzschlag besser wahrnehmen kénnen, genauso wie Personen mit einer hohen Trait-
Angstlichkeit. Die Autoren geben dafiir eine mittlere Effektstarke an. Studien konnten zeigen,
dass Patienten mit Panikstorung im Vergleich zu nicht-psychiatrischen Kontrollpersonen eine
héhere IAc aufweisen (Ehlers & Breuer, 1992) und es unter diesen einen hdheren Anteil an
akkuraten Wahrnehmern des eigenen Herzschlages gibt (van der Does, van Dyck &

Spinhoven, 1997). Der erhohte 1Ac-Score bei Personen mit Panikattacken und Panikstérung
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wird insgesamt auf eine erhdhte Sensibilitat fir korperliche Veranderungen zuruckgefuhrt.
Verbunden mit einer dysfunktionalen, katastrophisierenden Interpretation dieser
Veranderungen wird vermutet, dass eine hohe interozeptive Genauigkeit bei dieser
Personengruppe einen Risikofaktor fiir eine Panikstérung darstellt (Domschke, Stevens et al.,
2010). Insbesondere fur die MDD haben diese Resultate eine hohe Relevanz, werden
Angststorungen doch als Risikofaktor fur depressive Episoden diskutiert (Kessler, Petukhova,
Sampson, Zaslavsky & Wittchen, 2012).

Da sich auch wahrend einer MDD Angste, Gewichtsveranderungen und Alexithymie zeigen

kdénnen, ist anzunehmen, dass auch bei einer MDD interozeptive Veranderungen auftreten.

1.3.5 Interozeptive Genauigkeit (IAc) und Depression

Depressive Erkrankungen gehen mit kognitiven, affektiven und somatischen Symptomen
einher. Interozeptive Beeintrachtigungen koénnen sich in Form von vermindertem oder
gesteigertem Appetit, Erschdpfung oder innerer Unruhe bemerkbar machen (vgl. Khalsa et al.,
2018).

Eine Reihe von Studien untersuchte, ob und inwiefern depressive Erkrankungen mit
interozeptiven Dysfunktionen einhergehen. In den nachfolgenden Studien wurde der IAc-
Score mit der HCT von Schandry (1981) bzw. leichten Modifikationen (Anzahl der
Durchgange) untersucht. In einer ersten Studie konnten Ehlers und Breuer (1992) zeigen, dass
depressive Personen eine geringe IAc aufweisen verglichen mit Personen, die an einer
Panikstorung oder einer generalisierten Angststérung (GAS) leiden. Wie bereits erwahnt
werden Angststérungen — und vor allem die Panikstérung — mit einer erhdhten IAc in
Verbindung gebracht (Domschke, Stevens et al., 2010). Somit blieb aufgrund der
Vergleichsgruppen unklar, ob eine MDD mit interozeptiven Dysfunktionen in Verbindung
gebracht werden kann. Eine weitere Studie zeigte allerdings auch, dass sich Personen mit
einer MDD hinsichtlich der IAc nicht signifikant von Personen mit einer Panikstorung
unterschieden und auch nicht von gesunden Kontrollpersonen (van der Does et al., 1997). In
einer Studie von Mussgay, Klinkenberg und Ruddel (1999) gab es knapp keinen signifikanten
Unterschied (p = .06) zwischen Personen mit einer reaktiven Depression und
Kontrollpersonen. Einen wegweisenden Befund lieferte eine Studie von Dunn, Dalgleish,
Ogilvie und Lawrence (2007). Die Schwere der Depressivitat wurde fur drei Gruppen mit dem
Beck Depressions-Inventar (BDI) erfasst. Moderat depressive Patienten (sogenannte
community depressed; BDI: M = 22.2, SD = 8.1) wiesen einen geringeren |Ac-Score auf als
schwer depressive Patienten (sogenannte clinic depressed; BDI: M = 28.3, SD = 9.0) und
gesunde Kontrollpersonen (BDI: M = 4.3, SD = 3.0). Es bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den schwer depressiven Patienten und den gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich
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des IAc-Scores. Da hohe und niedrige BDI-Scores mit einer hoheren IAc einhergingen,
schlussfolgerten die Autoren einen umgekehrt u-formigen Zusammenhang zwischen der
Schwere einer Depression und der IAc. Furman et al. (2013) nahmen an, dass sich der nicht
signifikante Unterschied zwischen schwer depressiven Patienten und gesunden
Kontrollpersonen in der Studie von Dunn et al. (2007) auf die hohe Rate von Angstsymptomen
in der schwer depressiven Gruppe zurtickfuhren lasst, obwohl Patienten mit einer komorbiden
Panikstorung in der Studie ausgeschlossen wurden. Furman et al. (2013) konnten zeigen,
dass Frauen, die an einer MDD erkrankt waren und keine komorbide Angststorung hatten,
einen geringeren IAc-Score zeigten als nicht-psychiatrische Kontrollpersonen. In zwei weiteren
Studien zeigte sich, dass Patienten mit einer Depression einen geringeren IAc-Score
aufwiesen als gesunde Kontrollpersonen (Schultchen et al., 2021; Terhaar, Viola, Bar &
Debener, 2012). Die MDD-Patienten in der Studie von Terhaar et al. (2012) hatten hinsichtlich
des BDI (M = 22.6, SD = 10.2) einen ahnlichen BDI-Score wie die moderat depressiven
Patienten bei Dunn et al. (2007).

Insgesamt lasst sich somit festhalten, dass die bisherigen Studien inkonsistente und
gemischte Befunde hervorbringen und von der Schwere der Depression abhangen. Eine

Ubersicht mit den berichteten Ergebnissen ist in Tabelle 1 zu finden.
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Tabelle 1. Studientbersicht interozeptive Genauigkeit (IAc) und Depression

Autoren (Jahr) Gruppe: IAc-Score  Hauptbefund Besonderheit
MDD/Dyst. keine gesunde
signifikant geringere  Kontrollgruppe
IAc im Vergleich zu

PS und GAS

kein signifikanter

Unterschied

MDD/Dyst.. .57
PS: g7
GAS: .79

Ehlers und Breuer
(1992)

van der Does et al. MDD/Dyst.: .57

PS: .70 .

(1997) KG: 63 zwischen den
Gruppen

ND: 53 kein S|gn|.f|kanter
Mussgay et al. Unterschied
(1999) DPR: 45 zwischen den

KG: .56

Gruppen

CcOD: 60 gion[i)fizkzlrs\;tter;rin ere
Dunn et al. (2007)  CLD: 75 gniikant gering

KG- 71 IAc im Vergleich zu

' ' CLD und KG

MDD: .67 MDD signifikant
Terhaar et al. (2012) KG: .81 geringere IAc als KG

MDD: 55 MDD signifikant nur Frauen, MDD
Furman et al. (2013) ’ ' geringere IAc als KG ohne komorbide

KG: .65 .

Angststorung

Schultchen et al. MDD: .62 MDD signifikant
(2021) KG: T7 geringere lAc als KG

Anmerkung: CLD = clinic depressed, COD = community depressed, DPR = depressive
psychogene Reaktion, Dyst. = Dysthymie, GAS = Generalisierte Angststérung, IAc =
interoceptive accuracy, KG = Kontrollgruppe, MDD = major depressive disorder, ND =
neurotische Depression, PS = Panikstérung

Studien mit nichtklinischen Stichproben, die den Zusammenhang zwischen Depressivitat
(BDI-Score) und dem IAc-Score untersuchten, konnten eine signifikante negative Korrelation
finden (Herbert et al., 2011; Pollatos, Traut-Mattausch & Schandry, 2009) sowie eine positive
Korrelation zwischen Angstlichkeit und dem IAc-Score (Pollatos et al., 2009). Dagegen zeigte
sich in einer weiteren Studie, dass zwischen Depressivitat (BDI-Score) und der IAc bzw.
zwischen Angstlichkeit und der IAc kein signifikanter Zusammenhang besteht (Dunn et al.,
2010). In der Studie von Furman et al. (2013) zeigte sich in der Kontrollgruppe eine knapp

nicht signifikante Korrelation zwischen dem BDI-Score und dem |Ac-Score (r=-.321, p = .056).

Demzufolge ergibt sich auch in nichtklinischen Stichproben eine heterogene, inkonsistente
Befundlage. Es bleibt insgesamt unklar, ob depressive Patienten Uber eine eingeschrankte
interozeptive Genauigkeit verfligen. Weiterhin geben die berichteten Studien keinen Hinweis

darauf, ob sich bei remittierten depressiven Personen der |IAc-Score verandert. Der (teilweise)
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verringerte |Ac-Score bei depressiven Patienten konnte ein voribergehender Zustand sein

oder auch ein stabiles Charakteristikum.

Neben der Kardiozeption gibt es mit dem Parameter der HRV eine weitere relevante GroRe,
die fur die Herz-Gehirn-Interaktion von Bedeutung ist. Zudem wird auch die HRV als ein

Biomarker fir die Depression diskutiert (Schiweck, Piette, Berckmans, Claes & Vrieze, 2019).

1.4 Herzratenvariabilitat (HRV) und Depression

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen
einer MDD und kardiovaskularen Erkrankungen besteht (vgl. Review Hare, Toukhsati,
Johansson & Jaarsma, 2014). Als eine mdgliche Ursache wird eine veranderte HRV bei einer
MDD diskutiert (Musselman, Evans & Nemeroff, 1998). Eine erhdhte HRV wird allgemein als
gunstig betrachtet und als Ausdruck eines adaptiven autonomen Nervensystems (ANS)
angesehen, welches sich auf Umweltveranderungen einstellen kann (Thayer, Yamamoto &
Brosschot, 2010).

Die HRV bezieht sich auf die Variation der Herzrate zwischen zwei Herzschlagen (NN-
Intervalle; engl. normal-to-normal-interval; synonym wird auch der Begriff RR-Intervall
verwendet) und wird als ein Mall des ANS, genauer gesagt des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems, aufgefasst (Kidwell & Ellenbroek, 2018). HRV-Parameter
kénnen in lineare und nicht-lineare Male eingeteilt werden. Die linearen Parameter kénnen
nochmals in zwei Kategorien untergliedert werden: zeitbezogene und frequenzbezogene
Parameter (Sammito et al., 2014). Da sich die vorliegende Arbeit auf zeitbezogene Parameter
fokussiert, werden Uberwiegend diese weiter vorgestellt. Zu den gelaufigsten MalRen zahlen
die SDNN (Standardabweichung der NN-Intervalle im Messzeitbereich; engl. standard
deviation of NN intervals) und die RMSSD (engl. root mean square of successive differences).
Die RMSSD ist ein Indikator der Kurzzeitvariabilitat (Aufzeichnungsdauer weniger als eine
Stunde) und wird dem Parasympathikus zugeordnet, die SDNN ist ein Indikator der
Gesamtvariabilitdt und kann keinem Teil des ANS klar zugeordnet werden (Sammito et al.,
2014).

Zwei Metaanalysen konnten zeigen, dass eine MDD mit einer reduzierten HRV einhergeht
(Kemp et al., 2010; Koch, Wilhelm, Salzmann, Rief & Euteneuer, 2019). Eine weitere
Metaanalyse ergab, dass auch bei alteren Personen mit einer MDD (mittleres Alter Uber 60
Jahre) die HRV reduziert ist (Brown et al., 2018). Nichtmedizierte depressive Patienten mit
einer komorbiden GAS zeigten im Vergleich zu nichtmedizierten depressiven Patienten ohne
Angststorung eine nochmals reduzierte HRV (Kemp, Quintana, Felmingham, Matthews &

Jelinek, 2012). Weiterhin gibt es empirische Evidenz daflr, dass die Schwere einer Depression
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mit einer reduzierten HRV korreliert ist (Kemp et al., 2010). Je nach Substanzklasse
beeinflussen Antidepressiva die HRV dahingehend, dass trizyklische Antidepressiva (TZAs)
die HRV noch weiter reduzieren, wohingegen selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRIs) die HRV normalisieren (Kidwell & Ellenbroek, 2018). Remittierte
depressive Patienten unterschieden sich in ihrer HRV — gemessen Uber frequenzbezogene
Parameter — nicht von gesunden Kontrollpersonen (Chang et al., 2013). Bezuglich einer
medikamentdsen antidepressiven Therapie zeigten angstlich-depressive Patienten mit einer
zu Therapiebeginn hoheren HRV ein besseres Ansprechen, wohingegen bei nicht-angstlich
depressiven Patienten eine geringere HRV zu besseren Ergebnissen fuhrte (Kircanski,
Williams & Gotlib, 2019). Die HRV kdnnte somit einen Biomarker fur die angstliche Depression
darstellen, um ein Therapieansprechen vorherzusagen. Unklar bleibt jedoch, ob sich diese
Ergebnisse auch auf die MDD Ubertragen lassen. In einer Langsschnittstudie von Jandackova,
Britton, Malik und Steptoe (2016) Uber einen mittleren Follow-up-Zeitraum von 10.5 Jahren
zeigte sich beim Follow-up bei Mannern, dass eine geringere SDNN mit einer hoheren
Depressivitat einhergeht. Dieser Effekt zeigte sich nicht flir Frauen bei der Follow-up-Messung
und zu keinem Messzeitpunkt fur beide Geschlechter beim MalR der RMSSD. Zusétzlich zeigte
sich bei Mannern, die zu Beginn der Studie eine hdhere HRV aufwiesen, dass die
Wahrscheinlichkeit fur eine depressive Episode beim Follow-up sank (Jandackova et al.,
2016).

Vor dem Hintergrund dieser Studienlage erscheint die Frage nach der Interaktion von Herz
(-ratenvariabilitat) und Gehirn von entscheidender Bedeutung. Daher soll nachfolgend auf die

neuroanatomischen Grundlagen der beteiligten Gehirnregionen naher eingegangen werden.

1.5 Interozeption, Depression und Neurowissenschaften
1.5.1 Interozeption: Neuroanatomie und Neurobiologie

Zum besseren Verstandnis fur die vorliegende Arbeit sollen kurz die anatomischen
Grundlagen und kortikalen Strukturen, die an viszeralen Empfindungen und
Interozeptionsprozessen beteiligt sind, naher erldutert werden. In einer Ubersichtsarbeit
schildert Cameron (2001) detailliert den Verlauf von viszeralen Sinneseindriicken von der
Peripherie in den Cortex. Ausgehend von viszeral sensorischen Rezeptoren gelangen uber
das Ruckenmark, den Hirnstamm und den Thalamus viszerale Signale zum Cortex. Zu den
vier kortikalen Strukturen, die an interozeptiven Prozessen beteiligt sind, zahlen: der
somatosensorische Cortex, der cingulare Cortex, der prafrontale Cortex (PFC) und die Insel
(auch insularer Cortex (IC) genannt). Diese kortikalen Strukturen sind fur das bewusste
Wahrnehmen von viszeralen Empfindungen notwendig (Craig, 2002). Die anteriore Region der

Insel nimmt darunter eine herausragende Rolle ein. Sie wird mit der Integration von
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sensorischen, affektiven und interozeptiven Informationen in Verbindung gebracht (Craig,
2009).

Anatomisch betrachtet liegt die Insel tief innerhalb des Sulcus lateralis und ist von der
Gehirnoberflache betrachtet nicht sichtbar (Uddin, Nomi, Hébert-Seropian, Ghaziri & Boucher,
2017). Auf funktioneller Ebene lasst sich die Insel in drei Subregionen untergliedern: erstens
in eine posteriore Region, die ein funktionelles Netzwerk mit dem primaren und sekundaren
somatosensorischen Cortex bildet; zweitens in eine dorsal anteriore Region, die funktionell mit
dem dorsalen anterioren cinguldren Cortex (dACC) verbunden ist; drittens in eine ventral
anteriore Region, die primar mit dem pragenualen anterioren cingularen Cortex funktionell
verbunden ist (Deen, Pitskel & Pelphrey, 2011). Um die neurobiologischen Funktionen der
Inselregion erforschen zu kdénnen, ist der Einsatz von bildgebenden Verfahren und

insbesondere die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) unerlasslich.

1.5.2 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT), task-based sowie

resting-state fMRT

Eine weit verbreitete Methode zur Messung von Gehirnaktivitat ist die fMRT. Diese basiert
auf der Beobachtung, dass sich in Abhangigkeit der neuronalen Aktivitat Veranderungen im
lokalen Blutfluss zeigen. Die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
oxygeniertem und desoxygeniertem Blut (sogenannter BOLD-Kontrast; engl. blood
oxygenation level dependent) erlauben es, Rickschlisse auf die neuronale Aktivitat
spezifischer Gehirnareale zuzulassen und wurden bereits von Ogawa, Lee, Kay und Tank
(1990) beschrieben. Fur psychologisch-psychiatrische Untersuchungen sind vor allem

sogenannte task-based und resting-state fMRT-Untersuchungen relevant.

Die nachfolgende Gegenlberstellung von task-based und resting-state fMRT ist an eine

Ubersichtsarbeit von Smitha et al. (2017) angelehnt.

Eine task-based fMRT beinhaltet, dass wahrend der Messung der neuronalen Aktivitat im
MRT-Scanner Probanden eine oder mehrere Aufgaben durchfiihren (z.B. eine
Gedachtnisaufgabe). In Abhangigkeit der prasentierten Stimuli kdénnen Modulationen des
BOLD-Signals analysiert und auf die prasentierte Aufgabe zurlckgefiihrt werden.
Voraussetzung daflr ist eine entsprechende Anzahl an Durchgangen. Zudem mussen die

Versuchspersonen in der Lage sein, die Aufgabe im MRT-Scanner durchzufihren.

Im Unterschied dazu meint resting-state fMRT, dass Personen im MRT-Scanner keine
Aufgabe durchflhren. Resting-state (deut. Ruhezustand) bildet somit den Ruhezustand und
die intrinsische Aktivitat des Gehirns ab (Biswal, Zerrin Yetkin, Haughton & Hyde, 1995). Der

Vorteil dieser Messmethode besteht darin, dass sich bei bestimmten Personengruppen (z.B.
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Personen mit geringen Intelligenzquotienten, komatdse Patienten) auch eine fMRT
durchfuhren Iasst. Zudem stellt es eine Herausforderung dar, bestimmte Aufgaben im MRT-
Scanner zu operationalisieren oder Uberhaupt durchzufiihren. Darunter fallt auch eine Aufgabe
zur Messung der IAc in Form der HCT. Aufgrund der lauten Gerausche im MRT-Scanner ist

es flr Probanden kaum bzw. gar nicht mdglich, den eigenen Herzschlag wahrzunehmen.

DarlUber hinaus erlaubt die Durchfiihrung einer resting-state fMRT die Bestimmung der
funktionellen Konnektivitat (engl. functional connectivity, FC). ,Funktionelle Konnektivitat ist
als der zeitliche Zusammenhang zwischen rdumlich getrennten neurophysiologischen
Ereignissen definiert (Grefkes, Eickhoff & Fink, 2013, S. 460). Dies bedeutet, dass
anatomisch/raumlich getrennte Gehirnareale zur gleichen Zeit eine erhdhte Aktivitat zeigen
und somit ein mogliches funktionelles neuronales Netzwerk bilden kénnen. Es existieren
verschiedene Auswertungsmethoden einer resting-state fMRT, von denen der sogenannte
saatbasierte Ansatz (engl. seed-based correlation analysis), die unabhangige
Komponentenanalyse (engl. independent component analysis, ICA) und die Graphentheorie
(engl. graph theory) zu den Bekanntesten zahlen (Brakowski et al., 2017). Beim saatbasierten
Ansatz werden a priori sogenannte seeds bzw. Interessensbereiche (engl. regions of interest,
ROIs) festgelegt, und es kénnen zeitliche Korrelationen mit allen anderen Gehirnregionen
berechnet werden (Lv et al., 2018). Auf die weiteren Analysemethoden wird nicht genauer

eingegangen, da diese flr die vorliegende Arbeit nicht von zentraler Bedeutung sind.

Bildgebende Verfahren wie die fMRT kénnten somit einen wesentlichen Beitrag leisten,
welche Gehirnregionen an interozeptiven Prozessen beteiligt sind und die neurobiologischen
Unterschiede zwischen depressiven und gesunden Personen aufdecken. Hierzu sollen
bezlglich der IAc die relevanten task-based und resting-state fMRT-Befunde vorgestellt

werden.

1.5.3 Interozeption bei Gesunden und Depressiven: task-based fMRT

In einer einflussreichen Studie untersuchten Critchley, Wiens, Rotshtein, Ohman und Dolan
(2004) mittels fTMRT, welche Gehirnareale wahrend einer interozeptiven Aufgabe besonders
aktiviert sind. 17 gesunde Probanden fihrten im MRT-Scanner eine Interozeptions- und
Exterozeptionsaufgabe durch. In der Interozeptionsaufgabe sollten die Probanden in einer
HDT angeben, ob eingespielte Téne synchron oder asynchron zu ihrem eigenen Herzschlag
dargeboten wurden. In der exterozeptiven Kontrollbedingung sollten die Probanden beurteilen,
ob es sich bei akustischen Stimuli um verschiedene oder dieselben Téne handelte. Die
Leistung in der HDT korrelierte signifikant positiv mit der Aktivitat der rechten anterioren Insel.
Zudem zeigte sich, dass interozeptive Aufmerksamkeit mit einer erhohten Aktivitat im

somatosensorischen Cortex, im cingularen Cortex und dem inferioren frontalen Cortex
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einherging. Pollatos, Schandry, Auer und Kaufmann (2007) untersuchten ebenfalls den
Zusammenhang zwischen |Ac und spezifisch aktivierten Gehirnarealen bei 20 gesunden,
mannlichen Rechtshandern zwischen 21 und 34 Jahren, allerdings mit einer anderen
Operationalisierung der IAc, namlich der HCT nach Schandry. Die Leistung in der HCT
korrelierte signifikant positiv mit der Aktivitat der rechten Insel. Somit konnte der Befund von
Critchley et al. (2004) mit einer anderen Messmethode der IAc repliziert werden. Zudem waren
wahrend der Interozeptionsaufgabe — im Vergleich zur Exterozeptionsaufgabe — folgende
Gehirnregionen besonders aktiviert: Thalamus, Insel, medialer frontaler/dorsaler cingularer
Cortex, inferiorer frontaler Gyrus und somatosensorischer Cortex. Die Autoren
schlussfolgerten, dass diese Gehirnregionen bei der Verarbeitung kardialer Empfindungen

besonders involviert sind.

Wiebking et al. (2010) untersuchten in einem abgewandelten Paradigma, inwiefern sich bei
depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden neuronale Abnormalitaten zeigen.
Hierzu wurde neben einer interozeptiven und exterozeptiven Aufgabe eine Kkurze
Ruhebedingung (kein resting-state) von wenigen Sekunden eingefuhrt. Wahrend sich in der
Interozeptionsbedingung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in der
Inselregion zeigten, wiesen die depressiven Patienten in der Ruhebedingung eine geringere
Deaktivierung in der linken anterioren, der linken mittleren und der rechten mittleren Insel auf.
In einer weiteren Studie mit depressiven Patienten, remittierten Patienten von einer MDD und
gesunden Kontrollpersonen konnten Wiebking et al. (2015) zeigen, dass depressive Patienten
wahrend einer HCT in der anterioren Insel eine verringerte neuronale Aktivitat im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen aufwiesen. In einer ersten Metaanalyse mit neun Studien
(gesunde Personen und verschiedene psychische Erkrankungen) wurden folgende
Gehirnregionen mit interozeptiver Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht: rechte posteriore
und linke Insel, rechtes Claustrum, Gyrus praecentralis und medialer frontaler Gyrus (Schulz,
2016). Zusatzlich zeigte sich, dass Personen ab 44 Jahren in diesen Studien kaum

reprasentiert sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass spezifische Gehirnareale bei
Interozeptionsprozessen ein Netzwerk bilden. In einem Review von Quadt, Critchley und
Garfinkel (2018) wird die Insel in einen posterioren (Pl) und anterioren (Al) Teil untergliedert.
Die Autoren postulieren, dass die Pl afferenten Input vom Thalamus erhalt und bidirektional
funktionell mit dem somatosensorischen Cortex verbunden ist. Die Pl projiziert innerhalb der
Insel zur Al. Die Al ist bidirektional funktionell mit dem anterioren cingularen Cortex (ACC),
dem OFC, dem PFC sowie der Amygdala verbunden und bildet mit diesen Arealen ein

funktionelles Netzwerk.
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Zu den bekanntesten funktionellen Netzwerken gehoren das Default Mode Network (DMN)
und das Salience Network (SN). Die relevanten Befunde werden hierzu im Folgenden

vorgestellt.

1.5.4 Interozeption bei Gesunden und Depressiven: resting-state fMRT
1.5.4.1 Netzwerkunspezifisch

Avery et al. (2014) untersuchten bei 20 nichtmedizierten Personen mit einer MDD und 20
gesunden Kontrollpersonen die FC in einer resting-state fMRT zwischen der mittleren Insel
und limbischen sowie paralimbischen Strukturen. Depressive Patienten zeigten eine erhdhte
FC zwischen dem dorsalen midinsuldren Cortex (dmIC) und folgenden Gehirnregionen:
Amygdala, subgenualer PFC, OFC, mittlerer temporaler Gyrus und mittlerer okzipitaler Gyrus.
Wahrend einer interozeptiven Aufgabe in einer zusatzlich durchgefihrten task-based fMRT
zeigten die depressiven Patienten zudem eine geringere Aktivitdt des dmIC. Die Schwere der
Depression war negativ korreliert mit der Aktivitdt des linken dmIC wahrend der
Interozeptionsaufgabe. Die Autoren schlussfolgerten, dass die reduzierte Inselaktivitat in der
task-based fMRT von depressiven Patienten mit einer erhdhten FC in der resting-state fMRT

zwischen der Inselregion und limbischen bzw. paralimbischen Regionen einhergeht.

1.5.4.2 Default Mode Network (DMN)

Das DMN, das von Raichle et al. (2001) identifiziert wurde, lasst sich auf Deutsch als
Ruhezustandsnetzwerk bezeichnen. Es besteht aus einem Netzwerk, das in Abwesenheit
einer Aufgabe, d.h. im Ruhezustand des Gehirns, aktiv ist. Das DMN beinhaltet tblicherweise
die zwei Kernregionen posteriorer cingularer Cortex (PCC)/Precuneus und den medialen
prafrontalen Cortex (MPFC), wobei der inferiore Parietallappen oft auch noch dem DMN
zugerechnet wird (Mulders, van Eijndhoven, Schene, Beckmann & Tendolkar, 2015). Davon
ausgehend wird das DMN in ein anteriores Netzwerk um den MPFC und ein dorsales Netzwerk
um den PCC/Precuneus unterteilt (Andrews-Hanna, Reidler, Sepulcre, Poulin & Buckner,
2010). Trotz zum Teil unterschiedlicher Studienergebnisse wurde in einem Review postuliert,
dass depressive Patienten eine erhéhte Aktivitdt des anterioren DMN aufweisen (Mulders et
al., 2015). In einer Metaanalyse zeigte sich bei depressiven Patienten eine Hyperkonnektivitat
innerhalb des DMN, die Schwere einer Depression konnte die Hyperkonnektivitat jedoch nicht
pradizieren (Kaiser, Andrews-Hanna, Wager & Pizzagalli, 2015). Inhaltlich wird die erhéhte
Aktivitat im DMN bei depressiven Patienten mit Grubeln in Verbindung gebracht (Andrews-
Hanna, Smallwood & Spreng, 2014; J. P. Hamilton et al., 2011).
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1.5.4.3 Salience Network (SN)

Zum SN werden typischerweise der Inselcortex (IC) und der dACC gezahlt, sowie dariber
hinaus der Temporalpol (TP) und die Amygdala (Mulders et al., 2015). Das SN wird mit der
Verarbeitung und Integration von emotionalen und sensorischen Stimuli in Verbindung
gebracht (Seeley et al., 2007; Seeley, 2019). Zudem wurde postuliert, dass das SN beim
Wechsel zwischen dem DMN und dem CEN (engl. central executive network), welches im
Gegensatz zum DMN bei kognitiven Aufgaben aktiv ist, eine entscheidende Rolle spielt und

somit beim Wechsel von inneren Zustéanden zu externen Stimuli (Goulden et al., 2014).

In einer Studie mit 26 gesunden jlingeren Personen (M = 26.1 Jahre, SD = 5.6) zeigte sich,
dass eine hohere IAc (gemessen aulierhalb des MRT-Scanners) mit einer erhdhten FC
zwischen Subregionen der Insel und Regionen des SN (bilaterale anteriore Insel, medialer
OFC, ventrales Striatum) einhergeht (Chong, Ng, Lee & Zhou, 2017).

Ueno et al. (2020) untersuchten in einer Stichprobe mit alteren Personen ohne psychische
Erkrankungen (M = 77.29 Jahre, SD = 6.24) den Zusammenhang zwischen der IAc und dem
SN in einer ROI-zu-ROI-Analyse. Zur Messung der IAc wurde eine HCT aulerhalb des
Scanners durchgefihrt. Die IAc korrelierte positiv mit der FC des linken rostralen PFC (erste
Saatregion) mit dem rechten IC, dem rechten OFC und dem ACC. Als zweite Saatregion wurde
der linke anteriore IC gewanhlt. Die IAc war negativ korreliert mit der FC der zweiten Saatregion

mit den visuellen medialen Cortexen und dem rechten Sulcus calcarinus.

Vega et al. (2020) untersuchten in einer seed-to-voxel-Analyse die FC bei Frauen mit einer
remittierten Depression im Vergleich zu Frauen ohne psychische Erkrankung. Alle Frauen
waren zwischen 50 und 75 Jahre alt. Eine Interozeptionsaufgabe wurde in dieser Studie nicht
durchgefiihrt. Frauen mit einer remittierten Depression zeigten eine verringerte FC zwischen
der rechten Insel (Saatregion) und dem linken superioren frontalen Gyrus. Die Autoren
interpretieren dies als Ausdruck einer verringerten Konnektivitat zwischen dem SN und CEN
und weisen auf die Notwendigkeit einer Langsschnittstudie zwischen remittierten Depressiven

und Gesunden hin, um den zeitlichen Verlauf dieses Effekts beurteilen zu kdnnen.

1.6 Ziel der Arbeit
1.6.1 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag fur die Pathogenese der MDD zu leisten.
Insbesondere soll der Zusammenhang zwischen kardialen, interozeptiven Veranderungen und
neurobiologischen Korrelaten untersucht und besser verstanden werden. Da sich die Leistung
in einer HCT nicht nur auf rein interozeptive Prozesse zurlckfihren lassen muss, sondern

auch externen Einflissen (z.B. Aufmerksamkeit) unterliegen kann, soll als zusatzliche
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Kontrollaufgabe eine neuartige Exterozeptionsaufgabe durchgefihrt und evaluiert werden.
Weiterhin soll untersucht werden, in welchem Ausmaly sich bei depressiven Patienten
neurobiologische Veranderungen zeigen (im Sinne eines Biomarkers), und ob es sich um
veranderbare Abnormalitdten in Form eines voribergehenden Zustands handelt. Dartber
hinaus soll im Langsschnitt erforscht werden, inwiefern Personen sechs Monate spater auf die
Behandlung respondiert haben. Bisherige Studien untersuchten die Zusammenhange
zwischen Interozeption, Depression und funktioneller Konnektivitdt vor allem bei jungen
Erwachsenen. Diese Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, die Pathogenese bei Erwachsenen
ab 50 Jahren zu erforschen, um Gemeinsamkeiten und Unterschiede zur jingeren

Studienpopulation herauszuarbeiten.

1.6.2 Hypothesen
Auf Basis der bisherigen Studienbefunde wurden nachfolgende Hypothesen aufgestellt.
Fir Studie 1 (Baseline) wurden folgende Haupthypothesen formuliert:

1a: Depressive Patienten zeigen eine geringere interozeptive Genauigkeit als

gesunde Kontrollpersonen.

1b: Depressive Patienten zeigen eine veranderte funktionelle Konnektivitat im

Bereich des SN im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Zusatzlich sollten weitere Hypothesen getestet werden:

1c: Depressive Patienten verfligen Uber eine geringere HRV (RMSSD) als gesunde

Kontrollpersonen.

1d: Depressive Patienten zeigen eine erhdhte funktionelle Konnektivitat im Bereich

des DMN im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

1e: Angstlich-depressive Patienten zeigen im Vergleich zu depressiven Patienten

eine hohere interozeptive Genauigkeit.

1f: Depressive Patienten und gesunde Kontrollpersonen unterscheiden sich in einer

Exterozeptionsaufgabe nicht.

Fir Studie 2 (Follow-up) wurden folgende Haupthypothesen aufgestellt:

2a: Depressive Responder und gesunde Kontrollpersonen zeigen eine bessere

interozeptive Genauigkeit als depressive Non-Responder.

2b: Depressive Responder zeigen im Vergleich zu depressiven Non-Respondern

eine veranderte funktionelle Konnektivitat im SN.
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Zusatzlich sollten weitere Hypothesen getestet werden:

2c: Depressive Responder zeigen im Vergleich zu depressiven Non-Respondern

und gesunde Kontrollpersonen eine geringere HRV (RMSSD).

2d: Depressive Responder zeigen im Vergleich zu depressiven Non-Respondern
eine veranderte funktionelle Konnektivitat im DMN.

2e: Depressive Responder, depressive Non-Responder und gesunde

Kontrollpersonen unterscheiden sich in einer Exterozeptionsaufgabe nicht.
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2 Methoden

2.1 Studie 1 (Baseline)
2.1.1 Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus 30 stationiren Patienten' mit einer schweren depressiven
Episode, die sich in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie am Universitatsklinikum Wurzburg (Direktor: Prof. Dr. Jurgen Deckert) in
Behandlung befanden, und 30 gesunde Kontrollpersonen (36 Frauen und 24 Manner; 51-81
Jahre, M = 62.55 Jahre, SD = 6.86).

Unter den 30 depressiven Patienten befanden sich 23 mit einer rezidivierenden depressiven
Stérung und einer gegenwartig schweren Episode ohne psychotische Symptome (F33.2), je
eine Person mit einer schweren depressiven Episode (F32.2) bzw. mit einer schwer
depressiven Episode mit psychotischen Symptomen (F32.3), vier Personen mit einer bipolar
affektiven Stdérung und einer gegenwartig schweren depressiven Episode ohne psychotische
Symptome (F31.4) sowie eine Person mit einer bipolar affektiven Stérung und einer
gegenwartig schweren depressiven Episode mit psychotischen Symptomen (F31.5). Zur
diagnostischen Abklarung wurde die Sektion A (affektive Symptome) des SKID-I
(Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV; Wittchen, Wunderlich, Gruschwitz & Zaudig,
1997) durchgefiihrt. Die Diagnosen wurden durch die behandelnden Arzte gestellt.

2.1.2 Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien und Rekrutierung

Einschlusskriterien fur die Patienten war die Diagnose einer schweren depressiven Episode
(unipolar bzw. bipolar gemafl ICD-10), ein Alter von mindestens 50 Jahren, flieRende
Deutschkenntnisse und ein stationarer Aufenthalt in der Klinik. Ausschlusskriterien waren eine
Suchterkrankung (akute Intoxikation, ein Abhangigkeitssyndrom, ein Entzugssyndrom), eine
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis, eine gemischte Episode bei bipolar
affektiver Erkrankung, eine Demenz, eine schwere neurologische Erkrankung (Schlaganfall,
Parkinson, Multiple Sklerose), ein Malignom und eine Herzinsuffizienz (operationalisiert als
linksventrikulare Ejektionsfraktion: Manner < 52%; Frauen < 54%). Andere komorbide
psychische Erkrankungen stellten kein Ausschlusskriterium dar, solange die depressive

Episode als Hauptdiagnose vergeben wurde.

Einschlusskriterien fir die gesunden Kontrollpersonen — im Folgenden Kontrollprobanden

genannt — war die Abwesenheit einer psychischen Erkrankung sowie das Alter von mindestens

' Zur besseren Lesbarkeit wird die vorliegende Arbeit im generischen Maskulinum verfasst. Es sind stets
alle Geschlechter gemeint.
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50 Jahren. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer schweren neurologischen
Erkrankung, einer Herzinsuffizienz, einer schweren Krebserkrankung und der Konsum von
Drogen (Selbstbericht). Generell wurden keine Personen eingeschlossen, fur die die
Durchfuhrung einer MRT eine Kontraindikation darstellte. Alle Kontrollprobanden gaben an,
keine psychopharmakologische Medikation zu nehmen. Die Kontrollprobanden waren Teil
einer populationsbasierten Kohortenstudie (Morbach et al.,, 2021) und wurden in

Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fur Herzinsuffizienz in Wirzburg rekrutiert.

Die Studie wurde im Rahmen des Projekts Depression associated Cardiac Failure
(DaCFail; Leitung bis Marz 2020 Herr Prof. Dr. Andreas Menke, ab April 2020 Frau Prof. Dr.
Sarah Kittel-Schneider) durchgefihrt. In diesem Studienprojekt nahmen die Patienten und
Kontrollprobanden an weiteren wissenschaftlichen Untersuchungen teil, die nicht Bestandteil

der vorliegenden Arbeit sind.

Alle Studienteilnehmer wurden schriftlich und mindlich tber die Freiwilligkeit, das Ziel und
den Ablauf der Studie ausfuhrlich aufgeklart und unterzeichneten die Einverstandniserklarung
zur Studienteilnahme. Weder die Patienten noch die Kontrollprobanden erhielten fur die
Teilnahme an Studie 1 eine Vergltung. Darlber hinaus konnten die Studienpatienten und
Kontrollprobanden schriftlich angeben, ob sie flr eine Follow-up-Untersuchung (Studie 2) nach
sechs Monaten erneut kontaktiert werden wollten. Die Studie mit Follow-up-Untersuchung
wurde vom lokalen Ethikkomitee des Universitatsklinikums Wirzburg genehmigt (Zeichen:
285/14). Die Studienrekrutierung fir die Patienten und die Kontrollprobanden erstreckte sich
von September 2018 bis Dezember 2020, mit zwei mehrmonatigen Unterbrechungen aufgrund
der SARS-CoV-2-Pandemie.

2.1.3 Psychometrische MaRe
2.1.3.1 Hamilton Rating Depression Scale (HAMD)

Die HAMD ist ein Fremdbeurteilungsverfahren zur Beurteilung der Depression (M.
Hamilton, 1960). Der Fragebogen beinhaltet 21 ltems zur Beurteilung der Schwere einer
Depression. 17 Iltems zahlen zu den Kernitems und es existieren vier Zusatzitems. Die
Beurteilung der Intensitat der Symptome findet fur elf Iltems auf einer dreistufigen
(Wertebereich 0-2), flir neun Items auf einer flinfstufigen (Wertebereich 0—4) und fir ein Item
auf einer vierstufigen (Wertebereich 0-3) Ratingskala statt. Der Gesamtscore berechnet sich
aus der Summe der jeweiligen Itemwerte. Hohere Werte entsprechen einer starkeren
Depressivitat. Fur die vorliegende Arbeit wurde zwar die 21 Itemversion des HAMD verwendet,
allerdings wurde fir die Auswertung die 17 Itemversion zugrunde gelegt, da die vier

Zusatzitems keine depressiven Symptome erfassen (Tagesschwankungen,
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Depersonalisation/Derealisation, paranoide Symptome, Zwangssymptome). Fur die 17
Itemversion existieren folgende Cut-off-Werte: < 8: keine Depression bzw. klinisch unauffallig;
9-16: leichtes depressives Syndrom; 17-24: mittelgradiges depressives Syndrom; = 25:
schweres depressives Syndrom (DGPPN, BAK, KBV & AWMF).

2.1.3.2 Beck Depressions-Inventar (BDI)

Als Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere der Depressivitat wurde der
BDI verwendet (Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961). Der BDI besteht aus 21
Aussagen, die alle wesentlichen depressiven Symptome erfassen. Die Items werden auf einer
vierstufigen Ratingskala (Wertebereich 0-3) dargeboten. Die Personen werden gebeten
anzugeben, wie sie sich in dieser Woche, einschlieRlich heute, gefuhlt haben. Alle Aussagen
werden entsprechend ihres Wertes zu einem Gesamtscore aufsummiert (0—63 Punkte).
Hohere Punktwerte weisen auf eine hdhere Depressivitat hin. Die Cut-off-Werte sind: < 10:
keine Depression bzw. klinisch unauffallig; 10-19: leichtes depressives Syndrom; 20-29:

mittelgradiges depressives Syndrom; = 30: schweres depressives Syndrom (DGPPN et al.).

2.1.3.3 State-Trait-Angstinventar (STAI-T)

Der STAIl ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der State- und Trait-
Angstlichkeit (Spielberger, 1970). Fir die vorliegende Arbeit wurde nur die Trait-Version (STAI-
T) der deutschen Version (Laux, Glanzmann, Schaffner & Spielberger, 1981) verwendet. Diese
beinhaltet 20 Items. Die Personen sollen auf einer vierstufigen Ratingskala (Wertebereich 1—
4) mit den Abstufungen dberhaupt nicht, ein wenig, ziemlich und sehr angeben, wie sie sich
im Allgemeinen fihlen. Der Gesamtscore berechnet sich aus der Summe der einzelnen Items.
Vor der Auswertung wird der Score von sieben Items invertiert, da diese zur Vermeidung von
Akquieszenz negativ formuliert sind. Hohere Werte weisen auf eine erhdhte Trait-Angstlichkeit
hin.

2.1.3.4 Angstsensitivititsindex (ASI)

Der ASI ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Bestimmung der Angstsensitivitat (Reiss,
Peterson, Gursky & McNally, 1986; deut. Version Alpers & Pauli, 2001). Unter Angstsensitivitat
werden physiologische und kognitive Angstsymptome verstanden, auf die eine Person mit
Beunruhigung reagiert. Der ASI umfasst 16 ltems, die auf einer funfstufigen Ratingskala (sehr
wenig, ein wenig, etwas, stark, sehr stark; Wertebereich 0—4) beurteilt werden. Der
Gesamtscore ergibt sich aus der Summe der einzelnen Itemwerte. Ein hdherer Punktwert

spricht fir eine hohere Angstsymptomatik.
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2.1.3.5 Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7)

Der GAD-7 ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, welches aus sieben Items besteht,
Angstsymptome erfasst und haufig zu Screeningzwecken fur eine Angststorung -

insbesondere der GAS — eingesetzt wird (Spitzer, Kroenke, Williams & Léwe, 2006).

Aufgabe der Teilnehmer ist es zu jeder Aussage auf einer vierstufigen Ratingskala (nie, an
manchen Tagen, an mehr als der Hélffe der Tage, beinahe jeden Tag; Wertebereich 0-3)
anzugeben, wie oft sie sich in den letzten zwei Wochen durch die entsprechenden
Beschwerden beeintrachtigt geflhlt haben. Der Gesamtscore ergibt sich aus der Summe der

einzelnen Itembewertungen.

2.1.3.6 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Das MoCA ist ein Screeninginstrument zur Erfassung kognitiver Defizite und einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung (Nasreddine et al., 2005). In diesem Testverfahren werden
mentale Fahigkeiten in den Bereichen Visuokonstruktion, exekutive Funktionen, Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion und Erinnerung untersucht. Es kann ein Punktwert
zwischen 0 und 30 erreicht werden. Ein Wert von 26 oder mehr Punkten deutet auf

unbeeintrachtigte kognitive Fahigkeiten hin.

2.1.4 Ablauf und Paradigma
2.1.41 Testdiagnostik

Die Patienten wurden zu Beginn ihres stationaren Aufenthaltes Uber die Studie informiert
und danach in die Studie eingeschlossen (M = 3.10 Behandlungstage in der Klinik bei
Studieneinschluss, SD = 2.06). In der ersten Studienwoche (t1) erhielten die Patienten die
Selbstbeurteilungsinstrumente BDI, STAI-T, ASI und GAD-7 zum Ausflllen. Zusatzlich wurden
in der ersten Studienwoche die Fremdbeurteilungsverfahren HAMD und das MoCA
durchgefinhrt.

Am Ende jeder Studienwoche (Woche 2 = {2, Woche 3 =13, Woche 4 =14) und in der Woche
der Entlassung (t5) wurde den Patienten der BDI zum Ausfillen gegeben und der HAMD
durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt t5 erhielten die Patienten zudem den STAI-T, ASI und GAD-7. In
Abbildung 1 ist der Studienablauf fur die Patienten mit den psychometrischen Selbst- und

Fremdbeurteilungsverfahren dargestellt.

Die Kontrollgruppe flllte die Selbstbeurteilungsinstrumente BDI, STAI-T, ASI und GAD-7

einmalig aus. Ebenso wurden die HAMD und das MoCA einmalig durchgefiihrt, je nach
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zeitlicher Verfugbarkeit der Kontrollprobanden entweder an einem separaten Termin vor oder
am gleichen Tag wie die fMRT-Messung.

Unmittelbar vor der fMRT-Messung (M = 7.70 Tage nach Studieneinschluss der Patienten,
SD = 5.30) im Institut fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des
Universitatsklinikums Wurzburg (Direktor: Prof. Dr. Mirko Pham) absolvierten die Patienten
und die Kontrollprobanden eine Interozeptionsaufgabe, die HRV wurde gemessen und eine
Exterozeptionsaufgabe wurde bearbeitet. Zur Feststellung der Handigkeit wurde die deutsche
Version des Edinburgh Handedness Inventory (EHI) verwendet (Oldfield, 1971).

An der Durchfihrung der Fremdbeurteilungsverfahren waren auch medizinische und
psychologische Doktorandinnen und Doktoranden der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr.
Andreas Menke beteiligt. Die Untersuchung der Patienten und Kontrollprobanden mit den
nachfolgenden beschriebenen Paradigmen und Messverfahren wurde ausschlieRlich vom

Autor der vorliegenden Arbeit selbst durchgefuhrt.

HAMD

BDI
STAI-T

ASI
GAD-7 HAMD HAMD HAMD
MoCA BDI BDI BDI

= } } : {/ : >

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Entlassung

Abbildung 1. Schematische Darstellung der psychometrischen Fremd- und Selbstbeurteilungs-

verfahren in den einzelnen Studienwochen fir die Patientengruppe

2.1.4.2 Interozeptionsparadigma

Das Interozeptionsparadigma bestand aus einer HCT in abgewandelter Form nach
Schandry (1981). Die HCT wurde aulerhalb des MRT-Scanners in einem ruhigen Raum
durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden schriftlich und bei Nachfragen mundlich instruiert, in
mehreren Durchgangen ihre Herzschlage mit geschlossenen Augen leise zu zédhlen (nicht zu
schatzen), ohne dabei ihren Puls zu flihlen oder die Atmung zu verandern. Im Raum befand
sich keine Uhr und die Teilnehmer wurden gebeten, ihre Armbanduhr auszuziehen und aus
ihrem Sichtfeld zu legen. Die Teilnehmer sal3en aufrecht auf einem Stuhl. Die Herzschlage
wurden mit einem Brustgurt aufgezeichnet, der Gber einen Transponder mit einer Polar V800
(Polar Electro Oy, Kempele, Finnland) verbunden war. Die Polar V800 ist ein valides
Instrument zur Messung von Herzschlagen und zur Bestimmung der HRV (Giles, Draper &
Neil, 2016). Der Brustgurt mit zwei Sensoren wurde vor der Messung mit Wasser leicht

angefeuchtet. Bei Frauen wurde er unter dem Brustansatz, bei Mannern unter dem
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Brustmuskel angelegt. Die Interozeptionsaufgabe begann mit einer Ruhephase von 60 s, in
der die Teilnehmer ihre Augen bereits schlieflen und sich auf ihren Herzschlag konzentrieren
sollten, gefolgt von einem Trainingsdurchgang von 20 s. In diesem sollten die Teilnehmer ihre
Herzschlage zahlen. Insgesamt folgten sechs Durchgange, die in der zeitlichen Lange
variierten (35 s, 255,45 s, 23 s, 56 s, 35 s). Die Lange der Intervalle wurde den Teilnehmern
nicht mitgeteilt. Beginn und Ende eines Durchgangs wurden vom Untersucher durch ein
verbales Signal (,Start* bzw. ,Stopp“) markiert. Zwischen den einzelnen Durchgéngen gab es
jeweils 30-sekiindige Ruhephasen. In diesen teilten die Teilnehmer dem Untersucher die

Anzahl ihrer gezahlten Herzschlage mit.

Nach dem 3. und 6. HCT-Intervall wurden sogenannte Zuversichtsratings — im Folgenden
Ratings IAc genannt — durchgefihrt: Die Teilnehmer sollten auf einer Likert-Skala von 1
(Uberhaupt nicht) bis 10 (sehr) angeben, wie zuversichtlich sie waren, all ihre Herzschlage in

den vergangenen drei Intervallen korrekt gezahlt zu haben.

Wie bereits beschrieben kann die Leistung in einer HCT mit der Fahigkeit, die Zeit zu
schatzen, konfundiert sein. Daher wurde zwischen dem 3. und 4. HCT-Intervall eine
Zeitschatzaufgabe durchgefihrt. In drei aufeinanderfolgenden Durchgangen (23 s, 56 s, 40 s),
jeweils unterbrochen durch 30-sekiindige Ruhephasen, sollten die Teilnehmer die Zeit in
Sekunden schétzen. Beginn und Ende eines Intervalls wurden wiederum vom Untersucher
durch die Worter ,Start” bzw. ,Stopp“ signalisiert. In den Ruhephasen teilten die Teilnehmer
dem Untersucher die geschatzte Anzahl an Sekunden mit. Am Ende der Zeitschatzaufgabe
sollten die Teilnehmer auf einer Likert-Skala von 1 (liberhaupt nicht) bis 10 (sehr) angeben,
wie zuversichtlich sie waren, in den drei vorausgegangenen Intervallen die Zeit in Sekunden

korrekt geschatzt zu haben.

2.1.4.3 Herzratenvariabilititsmessung

Unmittelbar im Anschluss an das Interozeptionsparadigma wurde die HRYV fur funf Minuten
mit der Polar V800 aufgezeichnet. Die Teilnehmer salen weiterhin und wurden gebeten, sich
so wenig wie mdglich zu bewegen. Beginn und Ende der HRV-Messung wurden den

Teilnehmern mitgeteilt.

2.1.4.4 Exterozeptionsparadigma

Die Exterozeptionsaufgabe wurde mit der Software Presentation® (Neurobehavioral
Systems, Inc., Berkeley, Kalifornien, USA) Version 20.3 programmiert. Die Teilnehmer sollten
auf einem 15.6 Zoll Laptop (Fujitsu LIFEBOOK a series Model A557) in der Mitte des

Bildschirms ein weiles Fixationskreuz betrachten. In sechs Durchgangen, deren Dauer an die
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Lange der HCT-Intervalle angelehnt war (1. Durchgang 35 s, 2. Durchgang 25 s, 3. Durchgang
45 s, 4. Durchgang 23 s, 5. Durchgang 56 s, 6. Durchgang 35 s), wurden graue Kreise
(AusgangsgrofRe 28 Pixel), die das Fixationskreuz umschlossen, prasentiert. Die Kreise
veranderten in jedem Durchgang ihre GréRe mit einer Schrittweite von 2 Pixel. Die maximale
Grole der grauen Kreise betrug 40 Pixel, die minimale GroRe 20 Pixel. Zwischen einer
Veranderung lagen minimal 666 ms und maximal 1200 ms. Die Anzahl der Veranderungen
pro Durchgang variierte zwischen den Teilnehmern Ileicht (1. Durchgang 35-40
Veranderungen, 2. Durchgang 24-28 Veranderungen, 3. Durchgang 46-50 Veranderungen,
4. Durchgang 23-27 Veranderungen, 5. Durchgang 56—63 Veranderungen, 6. Durchgang 35—
40 Veranderungen). Die Aufgabe der Teilnehmer bestand darin, alle Kreisveranderungen leise
zu zaéhlen. Nach jedem Durchgang wurden die Teilnehmer gefragt, wie viele Veranderungen
sie gezahlt hatten und gaben diese Uber die Tastatur ein. Die Instruktion wurde mundlich
dargeboten. Analog zur Interozeptionsaufgabe wurde ein Trainingsdurchgang mit einer Lange

von 20 s durchgeflhrt.

Vor Beginn der Exterozeptionsaufgabe wurde sichergestellt, dass die Teilnehmer Uber eine
ausreichende Sehleistung verfiigten und ggf. ihre Sehhilfe nutzten. Personen, die diese
Voraussetzung nicht erfullten, wurden von der Exterozeptionsaufgabe ausgeschlossen. Die
Exterozeptionsaufgabe wurde erst im Verlauf von Studie 1 hinzugefligt, sodass die ersten

Patienten und Kontrollprobanden diese Aufgabe nicht bearbeiten konnten.

2.1.4.5 fMRT-Datenakquisition

Im Anschluss an die Exterozeptionsaufgabe wurde die fMRT-Messung durchgefihrt. Die
Teilnehmer wurden instruiert, im MRT-Scanner die Augen offenzuhalten, sich nicht zu
bewegen, nicht einzuschlafen und an nichts Besonderes zu denken. Die Aufnahmen wurden
mit einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Prisma fit Scanner (Siemens Healthcare GmbH,
Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Es wurde eine 64-Kanal-Kopfspule verwendet. Die
strukturelle Untersuchung wurde mit einer T1-gewichteten MPRAGE (magnetization prepared
rapid gradient-echo) und folgenden Parametern durchgefiihrt: 176 Schichten, Schichtdicke 1
mm, TR (Repetitionszeit, engl. repetition time) 2400 ms, TE (Echozeit, engl. echo time) 3.17
ms, FoV (Gesichtsfeld, engl. field of view) 240 x 240 mm, Auslenkungswinkel (engl. flip angle)
8°. Zur Messung des resting-states und damit der funktionellen Untersuchung wurden T2*-
gewichtete BOLD-Aufnahmen als Gradienten-Echo EPI (echo-planar-imaging) mit diesen
Parametern durchgefiihrt: 300 Volumen, 69 Schichten, Schichtdicke 2 mm, TR 2000 ms, TE
30 ms, FoV 240 x 240 mm und flip angle 70°. Im Rahmen der klinischen Diagnostik wurden
weitere Sequenzen gefahren. Da diese fur die vorliegende Arbeit allerdings keine Relevanz

haben, wird hierauf nicht weiter eingegangen.
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2.2 Studie 2 (Follow-up)
2.2.1 Stichprobe

Sechs Monate nach der fMRT-Messung (Studie 1) war fur die Teilnehmer aus Studie 1 ein
einmaliger Follow-up-Termin vorgesehen. Hierzu wurden die Patienten und Kontrollprobanden
telefonisch kontaktiert und fur den Follow-up-Termin eingeladen. An der Follow-up-
Untersuchung — im Folgenden follow-up genannt — nahmen 21 Personen aus der
Patientengruppe und 28 Kontrollprobanden teil (28 Frauen und 21 Manner; 51-81 Jahre, M =
62.20 Jahre, SD = 6.75%). Von den 21 Personen der Patientengruppe hatten zum Zeitpunkt
von Studie 1 17 eine rezidivierende depressive Stérung mit einer gegenwartig schweren
Episode ohne psychotische Symptome (F33.2), je eine Person erstmalig eine schwere
depressive Episode (F32.2) bzw. eine schwere depressive Episode mit psychotischen
Symptomen (F32.3) und zwei Personen eine bipolar affektive Stérung mit einer schweren

depressiven Episode ohne psychotische Symptome (F31.4).

Der Erhebungszeitraum erstreckte sich von Mai 2019 bis Juni 2021, mit zwei langeren
Unterbrechungen wegen der SARS-CoV-2-Pandemie. Die Teilnahme an Studie 2 wurde mit
60€ vergltet®.

2.2.2 Psychometrische MaRe

Als Selbstbeurteilungsinstrumente wurden flr die Depressivitat der BDI und fir die
Angstlichkeit der AS| verwendet. Eine genauere Beschreibung der Verfahren findet sich in den
Kapiteln 2.1.3.2 und 2.1.3.4.

Die Einschatzung der Depressivitat erfolgte zusatzlich mit dem Fremdbeurteilungs-

verfahren HAMD (fir eine genauere Beschreibung siehe Kapitel 2.1.3.1).

2.2.3 Ablauf und Paradigma

Die Teilnehmer wurden zunachst Uber den Studienablauf aufgeklart, flllten die
Selbstbeurteilungsinstrumente aus und anschlielfend wurde die Schwere der Depressivitat in
einem Interview mit dem HAMD erfasst. Danach wurde das Interozeptionsparadigma (siehe
Kapitel 2.1.4.2), die Herzratenvariabilititsmessung (siehe Kapitel 2.1.4.3) und das
Exterozeptionsparadigma (siehe Kapitel 2.1.4.4) durchgefihrt. Abschlieffend erfolgte die
fMRT-Messung (siehe Kapitel 2.1.4.5).

2 Das Alter bezieht sich auf den Zeitpunkt zum Einschluss in Studie 1.
3 Zwei Studienteilnehmer (ein Patient und ein Kontrollproband) erhielten 40€ fiir die Studienteilnahme, da zu
diesem Zeitpunkt die Exterozeptionsaufgabe noch nicht Bestandteil der Studie war.
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2.3 fMRT-Vorverarbeitung und funktionelle Konnektivitatsanalysen

Das Preprocessing und die Auswertung der funktionellen und strukturellen MRT-Daten
wurde mit der CONN toolbox, Version 20.b (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012),
basierend auf MATLAB-R2015b (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA) und
SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Centre for Human Neuroimaging, London,
UK), durchgefihrt. Es lassen sich vier Auswertungsschritte unterscheiden: Preprocessing,

Denoising, first-level-Analyse und second-level-Analyse.

Das Preprocessing wurde mit den Einstellungen der sogenannten default pipeline
durchgefuhrt. Dazu gehdren u.a. folgende Schritte: eine Bewegungskorrektur (engl.
realignment & unwarping), eine Schichtaufnahmezeitkorrektur (engl. slice-timing correction),
eine Segmentierung in graue und weille Substanz sowie Cerebrospinalflissigkeit, eine
Normalisierung in den sogenannten MNI-Referenzkoordinatenraum (Montreal Neurological
Institute), eine Koregistrierung der funktionellen Scans mit der strukturellen Aufnahme, eine
raumliche Glattung der Daten (engl. smoothing) mit einem GaulRRschen Kernel mit einer
Halbwertsbreite (engl. full width at half maximum) von 8 mm. Bewegungsartefakte wurden
dariber hinaus mit der Artifact Detection Toolbox (ART), die in der CONN toolbox
implementiert ist, bereinigt. Als Schwellenwert wurde ein globaler Signalwert von z = 5
festgelegt, die Bewegungsschwelle (engl. subject-motion threshold) lag bei 0.9 mm
(Einstellung: intermediate settings, 97th percentiles in normative sample). Fir das strukturelle
Bild wurde die Zielauflésung (engl. target resolution) 1 mm und fir die funktionellen Bilder die

Zielaufldsung 2 mm gewahlt.

Da resting-state Daten besonders anfallig flr physiologische Artefakte und Scannerdrifts
sind, wird der Analyseschritt Denoising durchgeflihrt. Dieser beinhaltet eine Rauschkorrektur
namens aCompCor (a Component based noise Correction method; Behzadi, Restom, Liau &
Liu, 2007). Als sogenannte Confounds wurden die weille Substanz, die
Cerebrospinalflissigkeit und die 1s-Level Kovariaten aufgenommen. Zusatzlich wurde ein
Bandpassfilter verwendet (0.008-0.09 Hz).

Fur die first-level-Analyse wurde die seed-to-voxel-Analyse ausgewahlt und mit den
Einstellungen funktionelle Konnektivitat (gewichtetes Allgemeines Lineares Modell) und
Korrelation (bivariat) durchgefihrt. Bei diesem saatbasierten Ansatz handelt es sich um ein
hypothesengeleitetes Vorgehen, in dem ein Gehirnareal als Saat (engl. seed) definiert wird
und die Konnektivitaten zu anderen Gehirnregionen korrelativ untersucht werden. Fur das SN
wurden sechs seeds als ROIs mit der Toolbox MarsBaR (Brett, Anton, Valabregue & Poline,
2002) erstellt. Die ROls beinhalteten Kugeln (engl. sphere) mit einem Durchmesser von 4 mm
und den nachfolgenden anatomischen Koordinaten, die von Deen et al. (2011) Gbernommen

wurden: linke ventrale anteriore Insel (IVAI: x = -33, y = 13, z = -7), rechte ventrale anteriore
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Insel (rvAl: x = 32, y = 10, z = -6), linke dorsale anteriore Insel (IdAl: x = -38, y = 6, z = 2),
rechte dorsale anteriore Insel (rdAl: x = 35, y =7, z = 3), linke posteriore Insel (IPl: x = -38, y
= -6, z = 5) und rechte posteriore Insel (rPl: x = 35, y =-11, z = 6). Fur das DMN wurden die
vorinstallierten seeds der CONN toolbox verwendet. Dies waren: medialer prafrontaler Cortex
(MPFC: x=1, y =55, z=-3), lateral parietal links (LPI: x =-39, y = -77, z = 33), lateral parietal
rechts (LPr: x =47, y =-67, z= 29) und Precuneus (PCC: x =1, y =-61, z= 38).

Um Gruppenvergleiche durchzufuhren, ist die second-level-Analyse geeignet. Fur Studie 1

wurden folgende between-subjects Kontraste getestet:
i Kontrollprobanden > depressive Patienten (Saat: IVAI, rvAl, IdAl, rdAl, IPI, rPI)
i. Depressive Patienten > Kontrollprobanden (Saat: MPFC, LPI, LPr, PCC)
Post-hoc wurden zuséatzlich folgende Kontraste getestet:

i.  Angstlich-depressive Patienten > nicht-angstlich depressive Patienten (Saat: IVAI,
rvAl, IdAl, rdAl, IPI, rPI, MPFC, LPI, LPr, PCC)

i.  Angstlich-depressive Patienten < Kontrollprobanden (Saat: IVAI, rvAl, IdAl, rdAl, IPI,
rPI, MPFC, LPI, LPr, PCC)

iii.  Nicht-angstlich depressive Patienten < Kontrollprobanden (Saat: IVAI, rvAl, IdAl,
rdAl, IPI, rP1, MPFC, LPI, LPr, PCC)

Fir Studie 2 wurden folgende between-subjects Kontraste getestet:

i. Depressive Responder > depressive Non-Responder (Saat: IVAI, rvAl, IdAl, rdAl,
IPI, rPI)

ii. Depressive Non-Responder > depressive Responder (Saat: MPFC, LPI, LPr, PCC)
iii.  Kontrollgruppe > Patientengruppe (Saat: IVAI, rvAl, IdAl, rdAl, IPI, rPI)

iv.  Patientengruppe > Kontrollgruppe (Saat: MPFC, LPI, LPr, PCC)

Darlber hinaus wurden folgende between-conditions Kontraste im Rahmen von Studie 2

getestet:

v.  Depressive Patienten follow-up > depressive Patienten baseline (Saat: IVAI, rvAl,
IdAl, rdAl, IPI, rPI)

vi.  Depressive Patienten follow-up > depressive Patienten baseline (Saat: MPFC, LPI,
LPr, PCC)
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Vii. Kontrollprobanden follow-up > Kontrollprobanden baseline (Saat: IVAI, rvAl, IdAl,
rdAl, IPI, rP1)

viii. Kontrollprobanden follow-up > Kontrollprobanden baseline (Saat: MPFC, LPI, LPr,
PCC)

t-Tests wurden zur Signifikanzprifung auf Gruppenunterschiede fir jede Saatregion
durchgefthrt. FUr alle Analysen wurden das Alter und das Geschlecht als Kovariaten
aufgenommen. Als Clusterschwelle wurde p < .05 (false discovery rate (FDR) korrigiert;
Benjamini und Hochberg (1995)) als statistisch signifikant festgelegt und als Voxelschwelle p
< .001 unkorrigiert.

In Studie 1 mussten vier depressive Patienten wegen struktureller und funktioneller
Anomalien von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Drei dieser Patienten nahmen

am Follow-up teil, sodass sie auch in Studie 2 von der Auswertung exkludiert wurden.

2.4 Statistische Analyse

2.41 Allgemein

Die statistische Datenauswertung wurde mit der Software IBM® SPSS® Statistics Version
28.0.0.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) durchgeflihrt. Gruppenunterschiede zwischen
zwei Gruppen mit intervallskalierten Daten wurden mit paarweisen t-Tests und bei mindestens
drei Gruppen mit intervallskalierten Daten mit einfaktoriellen Varianzanalysen (ANOVAs)
untersucht. Bei Vergleichen zwischen verschiedenen Messzeitpunkten wurden ANOVAs mit
Messwiederholung (mixed ANOVAs) durchgefihrt. Bei einer Verletzung der
Spharizitdtsannahme wurde die Greenhouse-Geisser Korrektur verwendet. Falls erforderlich
wurden in einfaktoriellen ANOVAs signifikante Effekte mit Kontrasten und in mixed ANOVAs
signifikante Haupteffekte mit paarweisen f-Tests und Interaktionseffekte mit einfachen

Haupteffekten untersucht.

Beim Nichtvorliegen von Varianzhomogenitat von t-Tests, festgestellt durch den Levene-
Test der Varianzgleichheit, wurde der Welch-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit
p < .05 (zweiseitig) flir alle Analysen definiert. Aufgrund des explorativen Charakters der
Analysen wurde nicht flir multiples Testen korrigiert. Als Effektstarken wurden fir
durchgefihrte t-Tests bzw. Welch-Tests Cohen’s d (d), fur einfaktorielle und mixed ANOVAs
das partielle n? (n,) berichtet.

Fir nominalskalierte Variablen wurde der x%*Test berechnet, bei einer erwarteten

Zellhaufigkeit kleiner 5 der exakte Test nach Fisher.

Fur die Korrelationsanalysen wurden bivariate Pearson-Korrelationen berechnet.
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Die Abbildungen wurden in SPSS bzw. in der CONN toolbox erstellt und mit Microsoft®
PowerPoint 2016 bearbeitet.

2.4.2 Psychometrische Daten zur Klassifikation angstliche Depression und

Therapieresponse

Als Maf fir die angstliche Depression wurde der Angstlichkeits-/Somatisierungsfaktor der
HAMD verwendet (siehe Kapitel 1.2). Auf Basis der Literatur (Fava et al., 2004; Wiethoff et al.,
2010) wurden Patienten mit einem Angstlichkeits-/Somatisierungsfaktor = 7 als &ngstlich-

depressiv klassifiziert, Patienten mit einem Wert < 7 als nicht-angstlich depressiv.

Zur Bestimmung der Therapieresponse wurde in Studie 1 als Kriterium eine Reduktion des
HAMD-17-Scores zu Testzeitpunkt t5 um mehr als 50% im Vergleich zum Testzeitpunkt t1
gewahlt (vgl. Ising et al., 2009). Analog wurde fur Studie 2 eine Reduktion des HAMD-17-

Scores beim Follow-up um mehr als 50% im Vergleich zum Testzeitpunkt t1 definiert.

Fehlende Itemwerte in den psychometrischen Mafen (auf’er im MoCA) wurden als
Mittelwert der Zeitreihe bestimmt. Bei mehr als 20% fehlender ltemwerte wurde die Person fir
das jeweilige Verfahren von der Analyse ausgeschlossen. Fur vier Patienten lagen zum
Zeitpunkt der Entlassung keine psychometrischen Daten vor, da es sich um einen vorzeitigen
Studienabbruch der Patienten handelte oder die Patienten aufgrund der SARS-CoV-2-

Bestimmungen vorzeitig die Studie beenden mussten.

2.4.3 Interozeptionsparadigma

Die mit der Polar V800 aufgezeichneten Herzschlage (RR-Intervalle) wurden fiir jeden
Durchgang mit der Software ARTIiiIFACT (Kaufmann, Sitterlin, Schulz & Voégele, 2011) auf
Artefakte untersucht. Die Artefakte wurden durch einen in ARTiiFACT automatisch hinterlegten
Algorithmus detektiert (Berntson, Quigley, Jang & Boysen, 1990) und es fand dartber hinaus
auch immer eine visuell-manuelle Inspektion statt. Entdeckte Artefakte wurden mit der

kubischen Spline-Interpolation korrigiert. Der I1Ac-Score wurde folgendermal3en berechnet:

IAC = 1 z (1 | gemessene Herzschlige — gezihlte Herzschl‘eige|)
6 gemessene Herzschlage

Der Trainingsdurchgang wurde entsprechend vorheriger Studien nicht fir die Auswertung
bertcksichtigt (Geiger et al., 2016; Sutterlin, Schulz, Stumpf, Pauli & Vdgele, 2013; Walk,
Satterlin, Koch, Végele & Schulz, 2014).

Aufgrund technischer Probleme bei der Messung der Herzschlage mussten fur Studie 1 je

zwei depressive Patienten und zwei Kontrollpersonen ausgeschlossen werden, fur Studie 2
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ebenfalls zwei depressive Patienten und drei Kontrollpersonen. Zuséatzlich lagen bei Studie 2
fur zwei Personen nur funf und fur je eine Person vier bzw. drei verwertbar aufgezeichnete

Durchgange vor. Diese Personen wurden nicht von der Auswertung ausgeschlossen.

Analog zur IAc wurde der Score flr die Zeitschatzaufgabe (TAc = time estimation accuracy)

ermittelt:

1 emessene Sekunden — geschatzte Sekunden
TAc=—z(1—'~" g ')
3 gemessene Sekunden

Zudem wurden die Ratings fuir die HCT und die Zeitschatzaufgabe berechnet. Die
Personen, die von der Auswertung der Interozeptionsaufgabe ausgeschlossen werden
mussten, wurden auch von der Auswertung der Zeitschatzaufgabe und den Zuversichtsratings

ausgeschlossen.

2.4.4 Exterozeptionsparadigma

Fir die Exterozeptionsaufgabe wurde analog zur Interozeptionsaufgabe der

Exterozeptionsscore (EAc = exteroceptive accuracy) berechnet:

1 emessene Veranderungen — gezahlte Veranderungen
EAc=gZ(1—|g gen—g g I)

gemessene Verinderungen

Der Trainingsdurchgang wurde nicht fur die Auswertung berticksichtigt. Flr Studie 1 lagen
fur zehn depressive Patienten und sieben Kontrollpersonen keine Daten vor, da die
Exterozeptionsaufgabe erst nachtraglich im Studienverlauf eingefiihrt wurde bzw. eine Person
Uber keine ausreichende Sehleistung verfigte. In Studie 2 konnten je ein depressiver Patient

und eine Kontrollperson die Exterozeptionsaufgabe nicht durchflhren.

2.4.5 Herzratenvariabilitat (HRV)

Die mit der Polar V800 aufgezeichneten Herzschlage (RR-Intervalle) Gber funf Minuten zur
Berechnung der HRV wurden ebenfalls mit der Software ARTIiFACT (Kaufmann et al., 2011)
auf Artefakte Uberpruft und mit der kubischen Spline-Interpolation korrigiert. Als relevantes
Outcome-Mal wurden die RMSSD bestimmt. Diese wurde in ARTIiiFACT berechnet. Aufgrund
messtechnischer Probleme wurden die ersten zehn und die letzten zehn Sekunden der
Aufzeichnung nicht fur die Auswertung bertcksichtigt, sodass die Gesamtauswertungszeit
280 s betrug. Uber diesen Zeitraum wurde auch die durchschnittliche Herzrate pro Minute
bestimmt. Wegen Aufzeichnungsproblemen mussten fir Studie 1 sechs Personen (zwei
depressive Patienten und vier Kontrollpersonen) und fur Studie 2 sieben Personen (vier
depressive Patienten und drei Kontrollpersonen) von der Analyse ausgeschlossen werden.

Zudem wurde in Studie 1 ein depressiver Patient aufgrund eines sehr hohen Wertes als
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AusreilRer identifiziert und von der weiteren Analyse ausgeschlossen (RMSSD > Median +
3*median absolute deviation; Leys, Ley, Klein, Bernard und Licata (2013)). In Studie 2 wurden
eine Person der Patientengruppe (Messzeitpunkt Studie 1 und Studie 2) und zwei
Kontrollprobanden als AusreilRer identifiziert (Messzeitpunkt jeweils Studie 2) und von der
weiteren Analyse ausgeschlossen (RMSSD > Median + 3*median absolute deviation; Leys et
al. (2013)).
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3 Ergebnisse

3.1 Studie 1 (Baseline)
3.1.1 Stichprobencharakterisierung

Die Teilnehmer in der Patienten- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht bezlglich
ihres Alters, {(58) = .056, p = .956, d = .014. Es ergaben sich zwischen den beiden Gruppen
keine Unterschiede hinsichtlich der Geschlechterverteilung, x41) = 2.500, p = .114. Die
Gruppen unterschieden sich auch nicht bezlglich des BMI, £(49.959) = 1.794, p = .079, d =
463, und der Handigkeit, Exakter Test nach Fisher p = .612. Eine Ubersicht mit den

soziodemografischen Daten und klinischen Merkmalen der Stichprobe bietet Tabelle 2.

Tabelle 2. Soziodemografische und klinische Merkmale der Stichprobe

Charakteristika depressive Kontroll- X2 (df)/ Exakter p-
Patienten probanden Test nach Wert
(n = 30) (n = 30) Fisherl t-Wert
(df)

Alter (M £ SD) 6250+7.69 62.60+6.05 .056 (58) .956

Geschlecht
Frauen n (%) 21 (70.00) 15 (50.00) 2.500 (1) 114
Manner n (%) 9 (30.00) 15 (50.00)

BMI (M + SD) 2919+523 27141342 1.794 (49.959) .079

Handigkeit
rechts n (%) 27 (90.00) 29 (96.67) - 612
links n (%) 3 (10.00) 1(3.33)

Familienstand
verheiratet n (%) 19 (63.33) 20 (66.67)
ledig n (%) 1(3.33) 3 (10.00)
verwitwet n (%) 2 (6.67) 3 (10.00) 2:559 (4) 634
geschieden n (%) 6 (20.00) 3 (10.00)
geschieden, Partner n (%) 2 (6.67) 1 (3.33)

Schulabschluss
Abitur n (%) 7 (23.33) 15 (50.00)

Mittlere Reife n (%) 6 (20.00) 9 (30.00) .
Volks-/Hauptschule n (%) 16 (53.33) 5 (16.67) 1.271 (4) 024
kein Abschluss n (%) 0 (0.00) 1(3.33)
sonstiger Abschluss n (%) 1(3.33) 0 (0.00)

Raucher <
jan (%) 13 (43.33) 1 (3.33) 13.416 (1) 001+
nein n (%) 17 (56.67) 29 (96.67) ’

Komorbide psychische

Erkrankungen nach ICD-10
F41.0 n (%) 4 (13.33) i i i
F45.41 n (%) 3 (10.00)
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Charakteristika depressive Kontroll- X? (df)/ Exakter p-
Patienten probanden Test nach Wert
(n = 30) (n = 30) Fisherl t-Wert
(df)

Anzahl depressiver

T - - -
Episoden (M + SD) 5.57 £ 6.66

Anzahl bisheriger
stationarer-psychiatrischer  2.77 £ 1.74 0+0.00 8.731 (29.000)

Aufenthalte (M + SD) .001

Anmerkung: BMI = Body-Mass-Index, F41.0 = Panikstérung, F45.41 = Schmerzstérung mit
somatischen und psychischen Faktoren, * p < .05, ** p < .001, T: 9 Patienten konnten
hierzu keine Angaben machen

In Studienwoche 1 nahmen insgesamt 28 von 30 Patienten (93.33%) mindestens ein
Psychopharmakon ein. Bei Entlassung nahmen von den 26 Patienten, die noch an der Studie
teilnahmen, alle mindestens ein Psychopharmakon ein. In Tabelle 3 ist die
psychopharmakologische Medikation nach Substanzgruppen Uber den Studienverlauf
aufgelistet.

Tabelle 3. Psychopharmakologische Medikation der Patienten im Studienverlauf

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Entlassung

Anzahl 30 30 271 221t 26
Patienten

n % n % n % n % n %
SSRI 9 3000 9 3000 8 2963 5 2273 7 2692
SNRI 17 5667 17 5667 15 5556 12 5455 14 53.85
TZA 8 2667 8 2667 7 2593 5 2273 4 1538
NDRI 0 000 1 333 3 1141 3 1364 3 1154
NaSSA 13 4333 14 4667 11 4074 10 4545 8 3077
MRA 1 333 2 667 1 370 1 45 1 385
Lithium 2 667 2 667 3 1141 4 1818 3 1154
Antipsychotka 16 5333 19 6333 19 7037 14 6364 17 6538
Antikonvulsiva 5 1667 5 1667 5 1852 4 1818 4 1538
BZD 9 3000 8 2667 6 2222 4 1818 0 0.0

Anmerkung: BZD = Benzodiazepin, MRA = Melatonin-Rezeptor-Agonist, NaSSA =
Noradrenerges und Spezifisches Serotonerges Antidepressivum, NDRI = Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahme-Inhibitor, SNRI = Selektiver Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitor, SSRI = Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor, TZA =
Trizyklisches Antidepressivum, T: fiir drei Patienten lagen keine Daten vor, ' fiir acht
Patienten lagen keine Daten vor
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3.1.2 Psychometrie

In Bezug auf die depressiven Malde, die Angstfragebdgen und den MoCA unterschieden
sich die depressiven Patienten in Woche 1 signifikant von den Kontrollprobanden (siehe
Tabelle 4). Die depressiven Patienten erzielten erwartungsgemaf signifikant hdhere Werte im
HAMD-17, BDI, ASI, STAI-T und GAD-7. Im MoCA erzielten die depressiven Patienten

niedrigere Werte als die Kontrollprobanden.

Tabelle 4. Psychometrische Male flr die Patientengruppe in Woche 1 und die Kontrollgruppe bei

Studieneinschluss

depressive Kontroll- t-Wert (df) p-Wert
Patienten (n=30) probanden (n = 30)
M SD M SD
HAMD-17 19.87 5.08 1.84 1.97 18.140 (37.515) <.001
BDI 23.08 8.97 2.87 212 12.012 (32.217) <.001
ASI 28.99 12.15 11.50 8.26 6.517 (58) <.001
STAI-T 56.06 8.68 26.87 4.83 16.101 (45.368) <.001
GAD-7 11.77 4.75 2.07 2.64 9.783 (45.358) <.001
MoCA 25.53 2.26 28.07 1.66 4.956 (58) <.001

Anmerkung: ASI = Angstsensitivitdtsindex, BDI = Beck Depressions-Inventar, GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder 7, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression Scale, MoCA =
Montreal Cognitive Assessment, STAI-T = State-Trait-Angstinventar-Trait-Version

Im Vergleich zu Woche 1 unterschieden sich die Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung
bezlglich der Depressionsmalle (HAMD-17: {(25) = 11.676, p < .001, d = 2.290; BDI: {(24) =
7.759, p <.001, d = 1.552) und der Angstmalie jeweils signifikant (ASI: {(23) = 3.474, p = .002,
d=.709; STAI-T: t(22) =6.310, p < .001, d = 1.316; GAD-7: t(23) = 7.005, p < .001, d = 1.430)

mit jeweils héheren Werten in Woche 1 (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5. Psychometrische Male fiir die Patientengruppe in Woche 1 und bei Entlassung

depressive Patienten (n = 26) t-Wert (df) p-Wert
Woche 1 Entlassung
M SD M SD
HAMD-17 19.85 5.21 8.43 6.01 11.676 (25) <.001
BDI* 22.79 8.63 11.45 7.64 7.759 (24) <.001
ASITT 27.69 12.85 20.42 13.34 3.474 (23) .002
STAI-TTTt 55.04 7.41 44.96 8.66 6.310 (22) <.001
GAD-71TTt 10.79 4.60 6.79 4.43 7.005 (23) <.001

Anmerkung: ASI = Angstsensitivitdtsindex, BDI = Beck Depressions-Inventar, GAD-7 =
Generalized Anxiety Disorder 7, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression Scale, MoCA =
Montreal Cognitive Assessment, STAI-T = State-Trait-Angstinventar-Trait-Version, T: n = 25,
TT: n= 241 TTT: n= 23, TTTT: n=24

In Tabelle 6 sind die HAMD-17 Werte und BDI Werte Uber den gesamten Studienverlauf
(t1, t2, 13, t4 und t5) dargestellt. Bericksichtigt wurden nur Patienten, flr die zu allen

Zeitpunkten Werte vorlagen.

In einer ANOVA mit Messwiederholung zeigte sich, dass sich der HAMD-17-Score im
Studienverlauf signifikant unterschied, F(2.664, 53.276) = 29.433, p < .001, n, = .595. In Post-
hoc-Tests (Bonferroni korrigiert) zeigte sich ein signifikanter Unterschied von Woche 1 zu
Woche 2 (Ma= 5.678, p <.001), von Woche 1 zu Woche 3 (Ma= 5.085, p <.001), von Woche
1 zu Woche 4 (Ma=6.818, p <.001) und von Woche 1 zur Entlassung (Ma= 10.894, p < .001)
mit jeweils héheren Werten in Woche 1. Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied von
Woche 2 zur Entlassung (Ma=5.215, p = .011) mit hdheren Werten in Woche 2, von Woche 3
zur Entlassung (Ma= 5.809, p < .001) mit héheren Werten in Woche 3 und von Woche 4 zur
Entlassung (Ma= 4.076, p = .003) mit héheren Werten in Woche 4.

In einer ANOVA mit Messwiederholung zeigte sich, dass sich auch der BDI-Score im
Studienverlauf signifikant unterschied, F(1.913, 50.519) = 11.502, p < .001, n, = .418. In Post-
hoc-Tests (Bonferroni korrigiert) zeigte sich ein signifikanter Unterschied von Woche 1 zu
Woche 2 (Ma= 5.290, p = .016), von Woche 1 zu Woche 3 (Ma= 7.578, p = .002) und von
Woche 1 zur Entlassung (Ma= 10.805, p < .001) mit jeweils hdheren Werten in Woche 1.
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Tabelle 6. HAMD-17- und BDI-Score im Studienverlauf

HAMD-17 (n = 21) BDI (n = 17)

M SD M SD
t1 19.62 5.62 24 41 7.23
t2 13.94 6.08 19.12 8.65
t3 14.54 6.66 16.83 8.78
t4 12.80 7.50 16.45 11.07
t5 8.73 5.79 13.60 7.66

Anmerkung: BDI = Beck Depressions-Inventar, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression
Scale, t1 = Woche 1, t2 = Woche 2, t3 = Woche 3, t4 = Woche 4, t5 = Entlassung

Die depressiven Patienten wurden anhand ihres HAMD-17-Scores zum Zeitpunkt t5 in
depressive Responder und Non-Responder eingeteilt. In einer mixed ANOVA fiir den HAMD-
17-Score  mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (11, t2, t3, t4, t5) und dem
Zwischensubjektfaktor Gruppe (depressive Responder, depressive Non-Responder) zeigte
sich kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 19) = 3.410, p = .080, n, = .152, dafiir ein
signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(2.715, 51.577) = 28.380, p < .001, n, = .599. Die
Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls signifikant, F(2.715, 51.577) = 4.677, p = .007,
no = .198. Depressive Responder zeigten zum Zeitpunkt t5 signifikant geringere Werte als
depressive Non-Responder, {(19) = 4.048, p < .001, d = 1.819. Zu allen anderen Zeitpunkten
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (alle ts < -2.037, alle ps > .056). Es zeigte
sich fiir depressive Responder, F(4, 48) = 48.343, p < .001, n, = .801, und Non-Responder,
F(4, 28) = 4.037, p = .010, n, = .366, ein signifikanter Effekt des Zeitpunktes auf den HAMD-
17-Score. In paarweisen Vergleichen (Bonferroni korrigiert) unterschieden sich depressive
Non-Responder nur von Woche 1 zur Entlassung (Ma= 6.875, p = .005) mit hdheren Werten
in Woche 1 (alle anderen paarweisen Vergleiche ps > .178). Depressive Responder
unterschieden sich von Woche 1 zu Woche 2 (Ma= 5.654, p < .001), von Woche 1 zu Woche
3 (Ma= 6.460, p < .001), von Woche 1 zu Woche 4 (Ma= 8.706, p < .001) und von Woche 1
zur Entlassung (Ma= 13.367, p < .001) jeweils mit hdheren Werten in Woche 1. Zusatzlich
unterschieden sich die Responder von Woche 2 zur Entlassung (Ma= 7.712, p < .001) mit
hoheren Werten in Woche 2, von Woche 3 zur Entlassung (Ma= 6.907, p < .001) mit hoheren
Werten in Woche 3 und von Woche 4 zur Entlassung (Ma = 4.661, p = .009) mit héheren
Werten in Woche 4. In Abbildung 2 ist zu erkennen, dass depressive Non-Responder Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum einen héheren HAMD-17-Score aufwiesen. Rein deskriptiv
fallt auf, dass der HAMD-17-Score fir die Responder im Untersuchungszeitraum stetig
abnimmt, wohingegen der HAMD-17-Score der Non-Responder in Woche 3 im Vergleich zu

Woche 2 ansteigt.
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Abbildung 2. Verlauf des HAMD-17-Scores fur depressive Responder (n = 13) und depressive Non-
Responder (n = 8) zu den Messzeitpunkten t1 (Woche 1), t2 (Woche 2), t3 (Woche 3), t4 (Woche 4) und
t5 (Entlassung). Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% bei t5 im Vergleich zu
t1. Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

Die Stichprobe der depressiven Patienten wurde auf Basis des Angstlichkeits-/
Somatisierungsfaktors des HAMD-17 in Woche 1 unterteilt in nicht-adngstlich depressive
Patienten und angstlich-depressive Patienten. Die Gruppen unterschieden sich bezlglich der
Depressivitatin Woche 1 im HAMD-17, #(28) = 5.896, p < .001, d = 2.197. Angstlich-depressive
Patienten wiesen hdhere Werte als nicht-dngstlich depressive Patienten auf. Weiterhin
unterschieden sich die Gruppen signifikant im Angstlichkeits-/ Somatisierungsfaktor im HAMD-
17 in Woche 1, {(28) = 8.045, p < .001, d = 2.998, mit hdheren Werten fiir angstlich-depressive
Patienten. Ebenso unterschieden sich die Gruppen im ASI in Woche 1, (28) = 2.369, p = .025,
d = .883, in Form von hdéheren Werten fir die angstlich-depressiven Patienten. In Tabelle 7
sind die beiden Gruppen mit den relevanten Stichprobenmerkmalen und in Bezug auf die

psychometrischen Malie in Woche 1 gegentibergestellt.
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Tabelle 7. Stichprobenmerkmale und psychometrische MaRe in Woche 1 fiir nicht-angstlich depressive

und angstlich-depressive Patienten

nicht-angstlich angstlich- t-Wert (df)/  p-Wert
depressive depressive Exakter
Patienten Patienten Test nach
(n=18) (n=12) Fisher

Alter (M £ SD) 64.28 £+ 8.03 59.83 + 6.56 1.592 (28) 123
w vs. m n (%) 12 (67) vs. 6 (33) 9 (75) vs. 3 (25) - .704
unipolar vs. bipolar n (%) 14 (78)vs. 4 (22) 11(92)vs. 1(8) - .622
HAMD-17 (M £ SD) 16.83 + 3.82 2442 +£2.78 5.896 (28) <.001
Angstlichkeits-/
Somatisierungsfaktor 3.56 £1.72 8.33+1.37 8.045 (28) <.001
HAMD-17 (M £ SD)
BDI (M £ SD) 24.03 £9.59 21.65+8.13 .706 (28) 486
ASI (M £ SD) 25.00 £ 12.78 34.96 + 8.48 2.369 (28) .025
STAI-T (M £ SD) 56.93 £ 9.69 5475 +7.10 .669 (28) .509
GAD-7 (M + SD) 10.50 + 5.08 13.67 + 3.60 1.865 (28) .073
MoCA (M + SD) 2494 £ 2.31 26.42 £ 1.93 1.820 (28) .079

Anmerkung: AS| = Angstsensitivitatsindex, BDI = Beck Depressions-Inventar, GAD-7
Generalized Anxiety Disorder 7, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression Scale, m
mannlich, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, STAI-T = State-Trait-Angstinventar-
Trait-Version, w = weiblich

Hinsichtlich der psychopharmakologischen Medikation nahmen nicht-angstlich depressive
Patienten haufiger Benzodiazepine ein als angstlich-depressive Patienten, Exakter Test nach
Fisher p = .049. Fir alle anderen psychopharmakologischen Substanzklassen lagen keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen vor (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8. Psychopharmakologische Medikation in Woche 1 fir nicht-angstlich depressive Patienten

und angstlich-depressive Patienten

nicht-angstlich angstlich- X2 (df)/ p-Wert
depressive depressive Exakter Test
Patienten (n =18) Patienten (n =12) nach Fisher
n % n %
SSRI 6 33.33 3 25.00 - .704
SNRI 11 61.11 6 50.00 .362 (1) 547
TZA 4 22.22 4 33.33 - .678
NaSSA 10 55.56 3 25.00 2.738 (1) .098
MRA 0 0.00 1 8.33 - 400
Lithium 2 11.11 0 0.00 - .503
Antipsychotika 11 61.11 5 41.67 1.094 (1) .296
Antikonvulsiva 4 22.22 1 8.33 - .622
BZD 8 44 .44 1 8.33 - .049
Anmerkung: BZD = Benzodiazepin, MRA = Melatonin-Rezeptor-Agonist, NaSSA =
Noradrenerges und Spezifisches Serotonerges Antidepressivum, SNRI = Selektiver
Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor, SSRI = Selektiver Serotonin-

Wiederaufnahme-Inhibitor, TZA = Trizyklisches Antidepressivum

3.1.3 Interozeption und Ratings

Depressive Patienten und Kontrollprobanden

Die Patientengruppe und die Kontrollgruppe unterschieden sich in ihrer Leistung in der HCT
nicht bezlglich der IAc, t(54) = .060, p = .952, d = .016. Eine genaue Ubersicht fiir die

Leistungen in jedem Durchgang ist Tabelle 31 im Anhang zu entnehmen.

Hinsichtlich der TAc in der Zeitschatzaufgabe unterschieden sich die depressiven Patienten
und die Kontrollpersonen nicht, #(49.155) = .930, p = .357, d = .249. Eine Ubersicht mit den
Leistungen pro Durchgang befindet sich in Tabelle 32 im Anhang.

Depressive Patienten und Kontrollprobanden unterschieden sich nicht im Gesamtscore
Rating IAc, t(54) = .031, p = .975, d = .008, nicht im Gesamtscore Rating TAc, {(54) = 1.257, p
= .214, d = .336, und nicht in den geschatzten Herzschlagen pro Minute, #(54) = 1.081, p =
.285, d = .289 (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9. Ratings der Patientengruppe und der Kontrollprobanden

depressive Kontroll- t-Wert (df) p-
Patienten probanden Wert
(n =28) (n =28)
M SD M SD
1. Rating IAc Durchgang 1-3 4.82 2.40 5.04 2.20 .348 (54) .729
2. Rating IAc Durchgang 4-6 5.04 2.52 4.86 2.41 271 (54) .787
Gesamtscore Rating IAc 4.93 2.30 4.95 1.97 .031 (54) .975
Gesamtscore Rating TAc 6.46 210 7.14 1.94 1.257 (54) .214

Geschatzte Anzahl
Herzschlage pro Minute
Anmerkung: 1Ac = interoceptive accuracy, TAc = time estimation accuracy

61.25 22.06 66.71 1513  1.081 (54) .285

Nicht-angstlich depressive Patienten, angstlich-depressive Patienten und Kontrollprobanden

In einer einfaktoriellen ANOVA ergab sich zwischen nicht-angstlich depressiven Patienten,
angstlich-depressiven Patienten und Kontrollprobanden hinsichtlich der IAc kein signifikanter
Unterschied, F(2, 53) = .025, p = .975, n, = .001. Eine detaillierte Aufstellung Uber die
Leistungen in der HCT pro Durchgang befindet sich in Tabelle 33 im Anhang.

In Bezug auf die TAc unterschieden sich nicht-angstlich depressive Patienten, angstlich-
depressive Patienten und Kontrollprobanden nicht signifikant, F(2, 53) = .438, p = .648, n, =
.047. Eine Ubersicht mit den einzelnen Werten fiir die verschiedenen Durchgénge bietet
Tabelle 34 im Anhang.

Nicht-angstlich depressive Patienten, angstlich-depressive Patienten und Kontroll-
probanden unterschieden sich nicht im Gesamtscore Rating IAc, F(2, 53) = .633, p =.535, n,
=.023, nicht im Gesamtscore Rating TAc, F(2, 53) = .790, p = .459, n, = .029, und nicht in den
geschatzten Herzschlagen pro Minute, F(2, 53) = 1.136, p =.329, n, = .041 (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10. Ratings der nicht-angstlich depressiven Patienten, der &ngstlich-depressiven Patienten und

der Kontrollprobanden

nicht- angstlich- Kontroll- F-Wert (df)  p-
angstlich depressive probanden Wert
depressive Patienten (n =28)
Patienten (n=11)
(n=17)
M SD M SD M SD
1. Rating IAc 506 258 445 216 504 220 287 (2 53) .752
Durchgang 1-3
2. Rating lAc 553 2.83 427 179 486 241 .917(2 53) .406
Durchgang 4-6
Gesamtscore 520 253 436 18 495 197 .633(253) .535
Rating IAc
Gesamtscore
Rating TAC 641 255 655 121 714 194 .790(2,53) .459
Geschatzte Anzahl 1136
Herzschlage pro 58.24 21.00 6591 23.86 66.71 15.13 ' .329
Minute (2,53)

Anmerkung: |Ac = interoceptive accuracy, TAc = time estimation accuracy

3.1.4 Exterozeption

Die Patienten- und die Kontrollgruppe unterschieden sich in ihrer Leistung in der
Exterozeptionsaufgabe bezlglich der EAc, 1(26.939) = 2.208, p = .036, d = .705, dahingehend,
dass depressive Patienten eine geringe EAc als die Kontrollprobanden aufwiesen. Eine
genaue Ubersicht fiir die Leistungen zu jedem Durchgang befindet sich in Tabelle 35 im

Anhang.

Nicht-angstlich depressive Patienten, angstlich-depressive Patienten und die
Kontrollprobanden unterschieden sich hinsichtlich der EAc nicht signifikant, F(2, 40) = 2.609,
p = .086, n, = .115. Tabelle 36 im Anhang bietet eine Ubersicht fur die einzelnen

Exterozeptionsscores pro Durchgang.

3.1.5 Herzratenvariabilitat (HRV)

Zwischen depressiven Patienten und den Kontrollprobanden zeigte sich im Hinblick auf die
RMSSD kein signifikanter Unterschied, #(51) = .916, p = .364, d = .252. Die beiden Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf die mittlere Herzrate, {(51) = 1.372, p = .176,
d = .377 (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11. RMSSD und mittlere Herzrate pro Minute der Patientengruppe und der Kontrollprobanden

depressive Kontrollprobanden t-Wert (df) p-
Patienten (n = 27) (n = 26) Wert
M SD M SD
RMSSD (ms) 17.04 9.14 19.44 9.88 .916 (51) .364
Mittlere Herzrate g 1, 11.92 75.09 9.35 1.372(51) 176

pro Minute
Anmerkung: RMSSD = root mean square of successive differences

Zwischen nicht-angstlich depressiven, angstlich-depressiven Patienten und den
Kontrollpersonen zeigte sich bezliglich der RMSSD ebenfalls kein Gruppenunterschied, F(2,
50) = 1.931, p = .156, n, = .072. Weiterhin ergab sich zwischen den drei Gruppen kein
Unterschied in Bezug auf die mittlere Herzrate, F(2, 50) = 1.004, p = .374, n," = .039 (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12. RMSSD und mittlere Herzrate pro Minute der nicht-angstlich depressiven Patienten, der

angstlich-depressiven Patienten und der Kontrollprobanden

nicht- angstlich- Kontroll- F-Wert (df) p-
angstlich depressive probanden Wert
depressive Patienten (n = 26)
Patienten (n=10)
(n=17)

M SD M SD M SD
RMSSD (ms) 1466 7.43 21.09 10.69 1944 0.88 1.931(2,50) .156

Mittlere Herzrate g 77 1241 7806 1247 7500 935  1.004 (2,50) .374
pro Minute

Anmerkung: RMSSD = root mean square of successive differences

3.1.6 resting-state fMRT

Depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Die Ergebnisse fiir die verschiedenen Saatregionen der Insel sind in Tabelle 13 dargestellt.
Die Kontrollprobanden wiesen im Vergleich zu den depressiven Patienten in Bezug auf drei
Saatregionen eine erhdhte FC auf. Erstens zwischen der Saatregion IdAl und einem Cluster
bestehend aus Teilen des linken superioren frontalen Cortex (116 Voxel), des rechten
superioren frontalen Cortex (83 Voxel), des rechten supplementarmotorischen Cortex (80
Voxel) und des linken supplementarmotorischen Cortex (46 Voxel). Zweitens zwischen der
Saatregion IPI und einem Cluster im rechten lateralen okzipitalen Cortex (155 Voxel). Drittens
zwischen der Saatregion rPl und einem Cluster im linken Okzipitalpol (153 Voxel). Eine

grafische Darstellung der signifikanten Cluster ist Abbildung 3 zu entnehmen.
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Tabelle 13. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den verschiedenen Saatregionen der
Insel fir die Patienten- vs. die Kontrollgruppe

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Kontrollprobanden (n = 30) > depressive Patienten (n = 26)
VAl — - - - n.s.
rvAl  — - - - n.s.
IdAI 0,6,72 424 L Superiorer frontaler Gyrus 116 .000372
R Superiorer frontaler Gyrus 83
R Supplementarmotorischer 80
Cortex
L Supplementarmotorischer 46
Cortex
rdAl - - - - n.s.
Pl 32, -74, 28 156 R lateraler okzipitaler Cortex 155 .044147
rPl -28,-96,18 166 L Okzipitalpol 153 .040264

Anmerkung: L = links, IdAIl = linke dorsale anteriore Insel, IPI = linke posteriore Insel, VAl =
linke ventrale anteriore Insel, n.s. = nicht signifikant, R = rechts, rdAl = rechte dorsale
anteriore Insel, rPl = rechte posteriore Insel, rvAl = rechte ventrale anteriore Insel,
Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefiihrt

Abbildung 3. lllustration der signifikanten Cluster (Kontrollprobanden > depressive Patienten) fir die
Saatregionen Insel. Links: Cluster bestehend aus Teilen des superioren frontalen Gyrus links und rechts
sowie des supplementarmotorischen Cortex links und rechts fir die Saatregion linke dorsale anteriore
Insel. Mitte: Cluster im rechten lateralen okzipitalen Cortex fiir die Saatregion linke posteriore Insel.
Rechts: Cluster im linken Okzipitalpol fiir die Saatregion rechte posteriore Insel. Gehirnregionen mit
mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind genannt.

Eine funktionelle Konnektivitdtsanalyse wurde auch fur die Saatregionen des DMN
durchgefuhrt (siehe Tabelle 14). Die Kontrollprobanden zeigten eine erhdhte FC zwischen der
Saatregion MPFC und einem Cluster, welches Bereiche des Precuneus (471 Voxel) und des
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Gyrus cinguli (85 Voxel) umfasste sowie eine erhdhte funktionelle Konnektivitat zwischen der
Saatregion LPr und einem Cluster im Precuneus (216 Voxel). Die depressiven Patienten
wiesen im Vergleich zu den Kontrollprobanden eine erhdhte FC zwischen der Saatregion
MPFC und einem Cluster, das aus Teilen des linken insularen Cortex (86 Voxel) und des linken
Operculum (38 Voxel) bestand, auf. Die grafische Darstellung der signifikanten Cluster findet

sich in Abbildung 4.

Tabelle 14. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den verschiedenen Saatregionen im

Default Mode Network (DMN) fiir die Patienten- vs. die Kontrollgruppe

Saat Lokation Cluster  Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y,2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Kontrollprobanden (n = 30) > depressive Patienten (n = 26)
MPFC -6,-58,28 569 Precuneus 471 .000052
Gyrus cinguli 85
LPI - - - - n.s.
LPr -6, -64, 44 236 Precuneus 216 .019315
PCC - - - — n.s.
depressive Patienten (n = 26) > Kontrollprobanden (n = 30)
MPFC -32,0,12 166 L insularer Cortex 86 .042189
L Operculum 38
LPI - - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC - - - - n.s.

Anmerkung: L = links, LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC =
medialer prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, R = rechts,
Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefuhrt



3 Ergebnisse 49

Abbildung 4. lllustration der signifikanten Cluster fur die Saatregionen des Default Mode Networks.
Links: Cluster bestehend aus Teilen des Precuneus und des Gyrus cinguli fir die Saatregion medialer
prafrontaler Cortex (Kontrollprobanden > depressive Patienten). Mitte: Cluster im Precuneus fir die
Saatregion lateral parietal rechts (Kontrollprobanden > depressive Patienten). Rechts: Cluster
bestehend aus Teilen des linken insularen Cortex und des linken Operculum fur die Saatregion medialer
prafrontaler Cortex (depressive Patienten > Kontrollprobanden). Gehirnregionen mit mindestens 20

Voxel in einem Cluster sind genannt.

Nicht-angstlich depressive Patienten vs. angstlich-depressive Patienten

Die Resultate fir die post-hoc durchgeflihrte Analyse fiir die Saatregionen der Insel sind
Tabelle 15 zu entnehmen. Angstlich-depressive Patienten zeigten im Vergleich zu nicht-
angstlich depressiven Patienten flr folgende Saatregionen eine erhdhte FC auf: zwischen der
Saatregion IdAl und einem Cluster bestehend aus Teilen des linken Gyrus postcentralis (157
Voxel) und des linken Lobulus parietalis superior (49 Voxel), zwischen der Saatregion IdAl und
einem Cluster im rechten insularen Cortex (123 Voxel), dem rechten Planum temporale (58
Voxel) und dem rechten zentralen Operculum (22 Voxel) sowie zwischen der Saatregion rPI
und einem Cluster im linken zentralen Operculum (114 Voxel), dem linken insularen Cortex
(32 Voxel) und dem linken Gyrus praecentralis (23 Voxel). Nicht-dngstlich depressive
Patienten zeigten eine hohere FC zwischen der Saatregion IVAI und einem Cluster, das aus
Teilen des rechten Frontalpols (117 Voxel) bestand. Eine grafische Darstellung der

signifikanten Cluster ist Abbildung 5 zu entnehmen.

Fir die Saatregionen des DMN zeigte sich in der post-hoc durchgeflihrten Analyse kein

signifikantes Cluster.



3 Ergebnisse 50

Tabelle 15. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den Saatregionen der Insel flr nicht-

angstlich depressive Patienten vs. angstlich-depressive Patienten

Saat Lokation Cluster  Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Angstlich-depressive Patienten (n = 11) > nicht-angstlich depressive Patienten (n = 15)
VAl - - - - n.s.
rvAl - - - - n.s.
[dAI  -32,-40,66 230 L Gyrus postcentralis 157 .002811
L Lobulus parietalis superior 49
38, -14, -2 219 R insularer Cortex 123 .002811
R Planum temporale 58
R zentrales Operculum 22
rdAl - - - - n.s.
IPI — - - - n.s.
rPI -40, 6, 10 207 L zentrales Operculum 114 .003075
L insularer Cortex 32
L Gyrus praecentralis 23
Nicht-angstlich depressive Patienten (n = 15) > angstlich-depressive Patienten (n = 11)
IVAI 12,64, 6 142 R Frontalpol 117 .021609
rvAl - - - - n.s.
[dAI - - - - n.s.
rdAl - - - - n.s.
IPI - - - - n.s.
rPl - - - - n.s.

Anmerkung: L = links, IdAl = linke dorsale anteriore Insel, IPI = linke posteriore Insel, IVAI =
linke ventrale anteriore Insel, n.s. = nicht signifikant, R = rechts, rdAl = rechte dorsale
anteriore Insel, rPl = rechte posteriore Insel, rvAl = rechte ventrale anteriore Insel,
Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefuhrt
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Abbildung 5. lllustration der signifikanten Cluster fir die Saatregionen Insel. Links: Cluster bestehend
aus Teilen des linken Gyrus postcentralis und des linken Lobulus parietalis superior fir die Saatregion
linke dorsale anteriore Insel (angstlich-depressive Patienten > nicht-angstlich depressive Patienten).
Mitte links: Cluster im rechten insuldren Cortex, im rechten Planum temporale und im rechten zentralen
Operculum fir die Saatregion linke dorsale anteriore Insel (dngstlich-depressive Patienten > nicht-
angstlich depressive Patienten). Mitte rechts: Cluster im linken zentralen Operculum, im linken insularen
Cortex und im linken Gyrus praecentralis fir die Saatregion rechte posteriore Insel (dngstlich-depressive
Patienten > nicht-angstlich depressive Patienten). Rechts: Cluster im rechten Frontalpol fir die
Saatregion linke ventrale anteriore Insel (nicht-angstlich depressive Patienten > angstlich-depressive

Patienten). Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind genannt.

Angstlich-depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

In der post-hoc durchgefiihrten Analyse zeigten angstlich-depressive Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden flir folgende Saatregionen der Insel eine verringerte FC
(siehe Tabelle 16): zwischen der Saatregion IPI und einem Cluster bestehend aus Teilen der
superioren Division des rechten lateralen okzipitalen Cortex (258 Voxel) sowie zwischen der
Saatregion IPI und einem Cluster im rechten temporalen okzipitalen fusiformen Cortex (60

Voxel) und dem rechten okzipitalen fusiformen Gyrus (27 Voxel).
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Tabelle 16. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den Saatregionen der Insel fir

angstlich-depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Saat Lokation Cluster  Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Angstlich-depressive Patienten (n = 11) < Kontrollprobanden (n = 30)
VAl — - - - n.s.
rvAl  — - - - n.s.
[dAI - - - - n.s.
rdAl - - - - n.s.
Pl 32,-74,28 258 R lateraler okzipitaler Cortex 258 .002901
superiore Division
38, -56, -12 161 R temporal okzipitaler 60 .015947

fusiformer Cortex

R okzipitaler fusiformer Gyrus 27
rPI - - - - n.s.
Anmerkung: IdAl = linke dorsale anteriore Insel, IPI = linke posteriore Insel, IVAI = linke
ventrale anteriore Insel, n.s. = nicht signifikant, R = rechts, rdAl = rechte dorsale anteriore
Insel, rP1 = rechte posteriore Insel, rvAl = rechte ventrale anteriore Insel, Gehirnregionen mit
mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefiihrt

Darlber hinaus wiesen angstlich-depressive Patienten in der post-hoc durchgefiihrten
Analyse eine verringerte FC zwischen der Saatregion MPFC und einem Cluster, welches
Bereiche des Precuneus (146 Voxel) und Bereiche der posterioren Division des Gyrus cinguli

(60 Voxel) umfasste, auf (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17. Cluster in der funktionellen Konnektivitatsanalyse mit verschiedenen Saatregionen im
Default Mode Network (DMN) fiir angstlich-depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,v, z) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Angstlich-depressive Patienten (n = 11) < Kontrollprobanden (n = 30)
MPFC 4, -64, 26 206 Precuneus 146 .008943
Gyrus cinguli  posteriore 60
Division
LPI - - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC - - - - n.s.
Anmerkung: LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC = medialer
prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, Gehirnregionen mit

mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefuhrt
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Nicht-angstlich depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Die Ergebnisse fur die verschiedenen Saatregionen der Insel in der post-hoc
durchgeflhrten Analyse sind Tabelle 18 zu enthnehmen. Nicht-angstlich depressive Patienten
zeigten fur folgende Saatregionen eine verringerte FC: Zwischen der Saatregion IdAl und
einem Cluster bestehend aus Teilen des linken supplementarmotorischen Cortex (271 Voxel),
des rechten supplementarmotorischen Cortex (189 Voxel), des linken superioren frontalen
Cortex (81 Voxel) und des rechten superioren frontalen Cortex (23 Voxel). Weiterhin zwischen
der Saatregion IdAl und einem Cluster im linken Gyrus praecentralis (152 Voxel) sowie

zwischen der Saatregion IdAl und einem Cluster im rechten Temporalpol (81 Voxel).

Tabelle 18. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den Saatregionen der Insel fur nicht-

angstlich depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(%, y, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Nicht-angstlich depressive Patienten (n = 15) < Kontrollprobanden (n = 30)
VAl - - - - n.s.
rvAl - - - - n.s.
[dAl -12,0, 66 751 L Supplementarmotorischer 271 .000001
Cortex
R  Supplementarmotorischer 189
Cortex
L Superiorer frontaler Gyrus 81
R Superiorer frontaler Gyrus 23
-50, -2, 56 166 L Gyrus praecentralis 152 .030205
50, 6, -6 133 R Temporalpol 81 .049145
rdAl - - - - n.s.
IPI - - - - n.s.
rPl - - - - n.s.

Anmerkung: L = links, IdAl = linke dorsale anteriore Insel, IPI = linke posteriore Insel, IVAI =
linke ventrale anteriore Insel, n.s. = nicht signifikant, R = rechts, rdAl = rechte dorsale
anteriore Insel, rPl = rechte posteriore Insel, rvAl = rechte ventrale anteriore Insel,
Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefuhrt

Die Ergebnisse fur die post-hoc durchgefiihrte Analyse fur die Saatregionen im DMN sind
in Tabelle 19 dargestellt. Nicht-angstlich depressive Patienten zeigten eine verringerte FC
zwischen der Saatregion MPFC und einem Cluster, welches im Precuneus (334 Voxel) und in
der posterioren Division des Gyrus cinguli (28 Voxel) lokalisiert war. Zudem zeigten nicht-
angstlich depressive Patienten eine verringerte FC zwischen der Saatregion PCC und einem

Cluster, welches Bereiche der superioren Division des rechten lateralen okzipitalen Cortex
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(274 Voxel), des rechten Gyrus angularis (45 Voxel) und des rechten mittleren temporalen

Gyrus (22 Voxel) umfasste.

Tabelle 19. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit verschiedenen Saatregionen im

Default Mode Network (DMN) fUr nicht-angstlich depressive Patienten vs. Kontrollprobanden

Saat Lokation Cluster  Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y,2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Nicht-angstlich depressive Patienten (n = 15) < Kontrollprobanden (n = 30)
MPFC -6, -58, 28 377 Precuneus 334 .000598
Gyrus  cinguli  posteriore 28
Division
LPI — - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC 42,-58,20 377 R lateraler okzipitaler Cortex 274 .000697
superior Division
R Gyrus angularis 45

R mittlerer temporaler Gyrus 22
Anmerkung: LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC = medialer
prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, Gehirnregionen mit
mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefiihrt

3.1.7 Korrelationsanalysen

Die Ergebnisse der Selbst- und Fremdbewertungsinstrumente in Woche 1 wurden korreliert
mit den Ergebnissen der Interozeptions- und Exterozeptionsaufgabe sowie der RMSSD. Die
Scores der depressiven Malte und Angstfragebdgen korrelierten untereinander hoch (alle rs =
.68, alle ps < .001), allerdings nicht signifikant mit der IAc (alle rs zwischen .02 und -.08, alle
ps > .542) und der RMSSD (alle rs zwischen .05 und -.21, alle ps > .133). In Tabelle 20 sind

die unterschiedlichen Korrelationen aufgefiihrt.
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Tabelle 20. Korrelationsmatrix der psychometrischen MaRe zum Messzeitpunkt Woche 1, der

interozeptiven sowie exterozeptiven Genauigkeit und der Herzratenvariabilitat

HAMD- BDI ASI STAI-T GAD-7 IAc EAc RMSSD

17
HAND- 1 84~ 73~ 87~ 85~ 02  -31*  -07
17 (n=60)  (n=60) (n=60) (n=60) (n=60) (n=56) (n=43) (n=53)
- 1 J1% 93%  85% .08  -27 _15
(n=60) (n=60) (n=60) (n=60) (n=56) (n=43) (n=53)
ASI 1 68  .78% 05  -18 05
(n=60) (n=60) (n=60) (n=56) (n=43) (n=53)
1 87" 06  -34*  -21
STAIT (n=60) (n=60) (n=56) (n=43) (n=53)
1 08  -.23 _15
GAD-7 (n=60) (n=56) (n=43) (n=53)
1 01 22
IAc (n=56) (n=39)  (n=53)
1 _.27
EAc (n=43)  (n=36)
RMSSD !

(n=53)
Anmerkung: ASI| = Angstsensitivitdtsindex, BDI = Beck Depressions-Inventar, EAc =
exteroceptive accuracy, GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder 7, HAMD-17 = Hamilton
Rating Depression Scale, IAc = interoceptive accuracy, RMSSD = root mean square of
successive differences, STAI-T = State-Trait-Angstinventar-Trait-Version, * p < .05, ** p <
.01

3.2 Studie 2 (Follow-up)
3.2.1 Stichprobencharakterisierung

Von den urspriinglich je 30 Personen aus der Patienten- und Kontrollgruppe nahmen am
Follow-up 21 Personen aus der Patientengruppe und 28 Personen aus der Kontrollgruppe teil.
Der Dropout in der Patientengruppe war signifikant héher als in der Kontrollgruppe, x%1) =
5.455, p = .020. Die Teilnehmer in den beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich
des Alters, £(47) = .821, p = .416, d = .237, und nicht bezliglich des BMI, t(47) = 1.200, p =
.236, d = .346. Es zeigten sich zwischen den beiden Gruppen auch keine Unterschiede im
Hinblick auf die Geschlechterverteilung, x¥1) = 1.361, p = .243, und der Handigkeit, Exakter
Test nach Fisher p = .569. Des Weiteren gab es keinen signifikanten Gruppenunterschied
hinsichtlich des Abstands vom Tag der Baseline-fMRT-Messung zum Tag der Follow-up-
Messung, {(46) = 2.001, p = .051, d = .586.
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In der Patientengruppe nahmen 18 von 21 Personen (85.71%) mindestens ein
Psychopharmakon ein. Tabelle 21 liefert eine Ubersicht fiir die psychopharmakologische

Medikation der Patienten beim Follow-up.

Tabelle 21. Ubersicht der psychopharmakologischen Medikation der Patientengruppe (n = 21) beim

Follow-up

SSRI SNRI TZA NDRI NaSSA Lithium AP AK BZD

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%) n (%)

5(24) 8(38) 3(14) 4(19) 4 (19) 1(5) 12 (57) 2(10) 1 (5)
Anmerkung: AK = Antikonvulsivum, AP = Antipsychotikum, BZD = Benzodiazepin, NaSSA
= Noradrenerges und Spezifisches Serotonerges Antidepressivum, NDRI = Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahme-Inhibitor, SNRI = Selektiver = Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitor, SSRI = Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor, TZA =
Trizyklisches Antidepressivum

3.2.2 Psychometrie

Die Teilnehmer in der Patientengruppe wurden anhand ihres HAMD-17-Scores beim
Follow-up in depressive Responder und depressive Non-Responder eingeteilt. Depressive
Responder, depressive Non-Responder und Kontrollprobanden unterschieden sich beziglich
des HAMD-17, F(2, 46) = 85.597, p < .001, n, = .788, des BDI, F(2, 46) = 30.669, p < .001, np
= 571, und des ASI, F(2, 46) = 15.358, p < .001, n, = .400. Die berechneten Kontraste
(depressive Responder vs. depressive Non-Responder) waren flir den HAMD-17, t(15.640) =
4,737, p < .001, d = 3.090, und BDI, {(14.593) = 2.519, p = .024, d = 1.643, signifikant, nicht
jedoch fir den ASI, ¢(18.781) = .592, p = .561, d = .382. Eine Ubersicht fiir die einzelnen Werte
der Gruppen befindet sich in Tabelle 22.

Tabelle 22. Psychometrische Male fiir die verschiedenen Studiengruppen beim Follow-up

depressive depressive Kontroll- F-Wert (df) p-Wert
Responder Non- probanden
(n=11) Responder (n = 28)
(n=10)

M SD M SD M SD
HAMD-17 6.54 3.67 16.20 5.41 1.21 1.37 85.597 (2, 46) <.001
BDI 9.45 6.44 19.20 1058 2.33 2.69 30.669 (2, 46) <.001
ASI 20.97 14.01 2460 1412 7.64 3.95 15.358 (2, 46) <.001
Anmerkung: ASI = Angstsensitivitatsindex, BDI = Beck Depressions-Inventar, HAMD-17 =
Hamilton Rating Depression Scale
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In einer mixed ANOVA fur den HAMD-17-Score mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
(depressive Responder, depressive Non-Responder) und dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt
(Woche 1, Entlassung, follow-up) ergab sich ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 17)
=4.901, p =.041, n, = .224. Zuséatzlich ergab sich ein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts,
F(2, 34) = 48.454, p < .001, n, = .740. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls
signifikant, F(2, 34) = 8.569, p < .001, n, = .335 (siehe Abbildung 6). Es zeigte sich fir
depressive Responder, F(2, 18) = 66.419, p < .001, n, = .881, und Non-Responder, F(2, 16)
=10.259, p =.001, n, = .562, ein signifikanter Effekt des Zeitpunktes auf den HAMD-17-Score.
In paarweisen Vergleichen (Bonferroni korrigiert) unterschieden sich depressive Responder
von Woche 1 zur Entlassung (Ma= 13.188, p <.001) und von Woche 1 zum Follow-up (Ma=
14.400, p < .001) mit jeweils hoheren Werten in Woche 1. Depressive Non-Responder
unterschieden sich signifikant von Woche 1 zur Entlassung (Ma= 9.444, p = .002) mit hdheren
Werten in Woche 1.

_ Ddepressive Responder
B depressive Non-Responder

7
—H

HAMD-17

2
—

e

0 T T T
Woche 1 Entlassung follow-up

Abbildung 6. Verlauf des HAMD-17-Scores flir depressive Responder (n = 10) und depressive Non-
Responder (n = 9) zu den Messzeitpunkten Woche 1, Entlassung und follow-up. Response wurde
definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up im Vergleich zu Woche 1. Dargestellt sind
die Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

In einer mixed ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (Woche 1, follow-up) und dem
Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten, Kontrollprobanden) ergab sich hinsichtlich des
HAMD-17-Scores ein signifikanter Haupteffekt Gruppe, F(1,47)=271.459, p < .001, n, = .852,
mit hdheren Werten flr die depressiven Patienten. Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt Zeitpunkt, F(1, 47) = 55.510, p < .001, n, = .542, mit hdheren Werten in Woche 1.
Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls signifikant, F(1, 47) = 46.972, p < .001, np =
.500 (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7. HAMD-17-Score flir depressive Patienten (n = 21) und Kontrollprobanden (n = 28) zu den
Messzeitpunkten Woche 1 und follow-up. Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der
Mittelwerte.

3.2.3 Interozeption und Ratings

Interozeption

Depressive Responder, depressive Non-Responder und die Kontrollprobanden
unterschieden sich in einer einfaktoriellen ANOVA hinsichtlich der I|Ac in der
Interozeptionsaufgabe nicht signifikant, F(2, 43) = 1.147, p = .327, n, = .051. Eine Ubersicht
fur die IAc pro Durchgang liefert Tabelle 37 im Anhang.

In einer mixed ANOVA fir die IAc mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-
up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (depressive Responder, depressive Non-
Responder, Kontrollprobanden) zeigte sich zwar kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe,
F(2,41)=.888, p =.419, n, = .042, daflir ein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 41)
=19.121, p <.001, n, = .318. Die IAc war beim Follow-up hoher als bei der Baseline-Messung.
Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war nicht signifikant, F(2, 41) = .052, p = .949, n, = .003
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8. Interozeptive Genauigkeit (IAc) der depressiven Responder (n = 9), depressiven Non-
Responder (n = 10) und der Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-
up. Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up im Vergleich zu

Woche 1 (baseline). Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

In einer weiteren mixed ANOVA fir die IAc mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline,
follow-up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten, Kontrollprobanden) ergab sich
kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 42) = .078, p = .781, n, = .002, jedoch ein
signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 42) = 23.525, p < .001, n, = .359. Die IAc fiel fir
das Follow-up héher aus als bei der Baseline-Messung. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt
war nicht signifikant, F(1, 42) = .003, p = .955, n, = .000 (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9. Interozeptive Genauigkeit (IAc) der depressiven Patienten (n = 19) und der
Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-up. Dargestellt sind die
Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

Zeitschatzaufgabe

Depressive Responder, depressive Non-Responder und die Kontrollprobanden
unterschieden sich in einer einfaktoriellen ANOVA hinsichtlich der TAc in der
Zeitschatzaufgabe nicht signifikant, F(2, 43) = .411, p = .665, n, = .019 (siehe Tabelle 38 im
Anhang).

In einer mixed ANOVA fir die TAc mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-
up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (depressive Responder, depressive Non-
Responder, Kontrollprobanden) zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(2, 41)
165, p = .848, n, = .008, und kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 41) = .348,
p =.558, n, =.008. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls nicht signifikant, F(2, 41)
.362, p = .699, n, = .017 (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10. Genauigkeit der Zeitschatzaufgabe (TAc) der depressiven Responder (n = 9),
depressiven Non-Responder (n = 10) und der Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten
baseline und follow-up. Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up
im Vergleich zu Woche 1 (baseline). Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der
Mittelwerte.

Analog zur IAc wurde eine weitere mixed ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt
(baseline, follow-up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten, Kontrollprobanden)
fur die TAc berechnet. Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 42) =
.004, p = .953, n, = .000, und auch kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 42) =
1.699, p = .200, n, = .039. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war nicht signifikant, F(1, 42) =
214, p = .646, n, = .005 (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11. Genauigkeit der Zeitschatzaufgabe (TAc) der depressiven Patienten (n = 19) und der
Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-up. Dargestellt sind die

Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

Ratings

Depressive Responder, depressive Non-Responder und die Kontrollprobanden
unterschieden sich in einfaktoriellen ANOVAs jeweils nicht signifikant in Bezug auf den
Gesamtscore Rating IAc, F(2, 43) = .354, p = .704, n, = .016, den Gesamtscore Rating TAc,
F(2, 43) = .072, p = .931, n,' = .003, und die geschatzten Herzschlage pro Minute, F(2, 42) =
1.001, p = .376, n, = .046. Eine Ubersicht fiir die verschiedenen Ratings liefert Tabelle 23.
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Tabelle 23. Ratings der depressiven Responder,

Kontrollprobanden beim Follow-up

der depressiven Non-Responder und der

depressive depressive Kontroll- F-Wert p-
Responder Non- probanden (df)  Wert
(n=10) Responder (n = 26)
(n=10)

M SD M SD M SD
1. Rating IAc .136
Durchgang 1-3 4.60 1.84 4.40 217 4.81 2.26 (2, 43) .873
2. Rating IAc .687
Durchgang 4-6 4.10 1.91 4.90 2.08 5.04 2.29 (2, 43) .509
Gesamtscore .354
Rating IAc 4.35 1.73 4.65 2.03 4.92 1.86 (2, 43) .704
Gesamtscore .072
Rating TAc 6.60 1.51 6.30 1.77 6.54 212 (2, 43) .931
Geschatzte Anzahl 1.001
Herzschlage pro 5990 12.65 68.22T 15.68" 66.58 14.41 (2'42) .376

Minute

Anmerkung: |Ac = interoceptive accuracy, TAc = time estimation accuracy, : n=9

In einer mixed ANOVA flir den Gesamtscore Rating IAc mit dem Innersubjektfaktor

Zeitpunkt (baseline, follow-up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe

(depressive

Responder, depressive Non-Responder und Kontrollprobanden) zeigte sich kein signifikanter
Haupteffekt der Gruppe, F(2, 41) = .701, p = .502, n, = .033, und auch kein signifikanter
Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 41) = .126, p = .724, n, = .003. Die Interaktion Gruppe x
Zeitpunkt war ebenso nicht signifikant, F(2, 41) = .319, p = .729, n, = .015 (siehe Abbildung

12).
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Abbildung 12. Ratings der interozeptiven Genauigkeit (IAc) der depressiven Responder (n = 9),
depressiven Non-Responder (n = 10) und der Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten
baseline und follow-up. Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up
im Vergleich zu Woche 1 (baseline). Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der
Mittelwerte.

In einer weiteren mixed ANOVA wurde der Gesamtscore Rating IAc mit dem
Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-up) und dem Zwischensubjekifaktor Gruppe
(Patienten, Kontrollprobanden) untersucht. Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt der
Gruppe, F(1,42)=1.262, p = .268, n, = .029, und kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts,
F(1, 42) = .355, p = .555, np, = .008. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war nicht signifikant,
F(1, 42) = .260, p = .613, np = .006 (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13. Ratings der interozeptiven Genauigkeit (IAc) der depressiven Patienten (n = 19) und der
Kontrollprobanden (n = 25) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-up. Dargestellt sind die

Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

3.2.4 Exterozeption

Depressive Responder, depressive Non-Responder und die Kontrollprobanden
unterschieden sich in einer einfaktoriellen ANOVA hinsichtlich der EAc nicht signifikant, F(2,
44)= 470, p = .628, n, = .021. Tabelle 39 im Anhang bietet eine Auflistung der exterozeptiven

Genauigkeit fir die einzelnen Durchgéange.

In einer mixed ANOVA fiir die EAc mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-
up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (depressive Responder, depressive Non-
Responder, Kontrollprobanden) ergab sich weder ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe,
F(2, 36) = 1.844, p = .173, n, = .093, noch ein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1,
36) = .006, p = .940, n, = .000. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls nicht
signifikant, F(2, 36) = 1.464, p = .245, n, = .075 (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14. Exterozeptive Genauigkeit (EAc) der depressiven Responder (n = 8), depressiven Non-
Responder (n = 10) und der Kontrollprobanden (n = 21) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-
up. Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up im Vergleich zu

Woche 1 (baseline). Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

Darliber hinaus zeigte sich in einer weiteren mixed ANOVA fir die EAc mit dem
Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
(Patienten, Kontrollprobanden) kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 37) = 3.720, p
=.061, n, = .091, und auch kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 37) = .263, p =
611, np,' = .007. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls nicht signifikant, F(1, 37) =
2.965, p = .093, n, = .074 (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15. Exterozeptive Genauigkeit (EAc) der depressiven Patienten (n = 18) und der
Kontrollprobanden (n = 21) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-up. Dargestellt sind die

Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

3.2.5 Herzratenvariabilitat (HRV)

In einer einfaktoriellen ANOVA fir die RMSSD zeigte sich zwischen depressiven
Respondern, depressiven Non-Respondern und den Kontrollprobanden kein signifikanter
Unterschied, F(2, 39) = .731, p = 488, n, = .036. In Bezug auf die mittlere Herzrate
unterschieden sich die drei Gruppen in einer einfaktoriellen ANOVA ebenfalls nicht signifikant,
F(2, 39) =1.231, p =.303, np, = .059 (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24. RMSSD und mittlere Herzrate pro Minute der depressiven Responder, der depressiven

Non-Responder und der Kontrollprobanden beim Follow-up

depressive depressive Kontroll- F-Wert (df) p-
Responder Non- probanden Wert
(n=8) Responder (n = 25)
(n=9)
M SD M SD M SD
RMSSD (ms) 19.30 11.71 1509 7.54 1846 6.77 731 (2, 39) 488

Mittlere Herzrate
pro Minute
Anmerkung: RMSSD = root mean square of successive differences

8146 1195 80.85 11.00 76.19 9.08 1.231 (2, 39) .303

In einer mixed ANOVA fir die RMSSD mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline,
follow-up) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (depressive Responder, depressive Non-

Responder, Kontrollprobanden) zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(2, 36)
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948, p =.397, n, = .050, und kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 36) = 1.331,
p =.256, n, = .036. Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls nicht signifikant, F(2, 36)
.100, p = .905, n, = .006 (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16. Herzratenvariabilitdt in Form der RMSSD (in ms) der depressiven Responder (n = 8),
depressiven Non-Responder (n = 9) und der Kontrollprobanden (n = 22) zu den Messzeitpunkten
baseline und follow-up. Response wurde definiert als Reduktion des HAMD-17 > 50% beim Follow-up
im Vergleich zu Woche 1 (baseline). Dargestellt sind die Mittelwerte mit dem Standardfehler der
Mittelwerte.

In einer weiteren mixed ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Zeitpunkt (baseline, follow-up)
und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten, Kontrollprobanden) in Bezug auf die
RMSSD ergab sich kein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, F(1, 37) = .577, p = 452, np =
.015, und kein signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts, F(1, 37) = 2.057, p = .160, n, = .053.
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Die Interaktion Gruppe x Zeitpunkt war ebenfalls nicht signifikant, F(1, 37) = .199, p = .658, n,’
= .005 (siehe Abbildung 17).

Cldepressive Patienten

—" B Kontrollprobanden

|

RMSSD

0 I I
baseline follow-up

Abbildung 17. Herzratenvariabilitat in Form der RMSSD (in ms) der depressiven Patienten (n = 17) und
der Kontrollprobanden (n = 22) zu den Messzeitpunkten baseline und follow-up. Dargestellt sind die
Mittelwerte mit dem Standardfehler der Mittelwerte.

3.2.6 resting-state fMRT

Depressive Responder vs. Non-Responder follow-up

Depressive Responder (n = 10) und depressive Non-Responder (n = 7) unterschieden sich

im Hinblick auf die sechs Saatregionen der Insel in ihrer FC nicht voneinander.

Depressive Non-Responder zeigten im Vergleich zu depressiven Respondern eine erhdhte
FC zwischen der Saatregion PCC und drei Clustern (siehe Tabelle 25). Das erste Cluster war
im linken Frontalpol (218 Voxel) lokalisiert. Das zweite Cluster bildeten Bereiche des rechten
Cerebellums Crus 2 (140 Voxel) sowie des rechten Cerebellums 7b (36 Voxel). Das dritte
Cluster bestand aus Teilen der posterioren (66 Voxel) und anterioren Division (57 Voxel) des
linken Gyrus temporalis medius sowie des linken Temporalpols (44 Voxel). Eine grafische

Darstellung zweier signifikanter Cluster findet sich in Abbildung 18.
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Tabelle 25. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den Saatregionen des Default Mode

Networks (DMN) fir depressive Responder vs. depressive Non-Responder beim Follow-up

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
depressive Non-Responder (n = 7) > depressive Responder (n = 10)
MPFC - - - - n.s.
LPI - - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC -20, 56,30 220 L Frontalpol 218 .004161
36, -74,-52 195 R Cerebellum Crus 2 140 .004264
R Cerebellum 7b 36
-56, 12, -26 167 L Gyrus temporalis medius 66 .006596

posteriore Division

L Gyrus temporalis medius 57

anteriore Division

L Temporalpol 44
Anmerkung: L = links, LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC =
medialer prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, R = rechts,
Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefiihrt

Abbildung 18. lllustration signifikanter Cluster (depressive Non-Responder > depressive Responder)
fur die Saatregionen des Default Mode Networks. Links: Cluster bestehend aus Teilen des linken
Frontalpols fir die Saatregion Precuneus. Rechts: Cluster umfasst Teile des linken Gyrus temporalis
medius posteriore Division, des linken Gyrus temporalis medius anteriore Division und des linken
Temporalpols fiur die Saatregion Precuneus. Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster
sind genannt.

Patientengruppe vs. Kontrollgruppe follow-up

Die Kontrollgruppe zeigte im Vergleich zur Patientengruppe zwischen der Saatregion rdAl
und zwei Clustern eine erhoéhte FC (siehe Tabelle 26). Das erste Cluster war im rechten Gyrus
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angularis (181 Voxel), im rechten Lobulus parietalis superior (84 Voxel), im rechten Gyrus
supramarginalis (38 Voxel) und im rechten lateralen okzipitalen Cortex (34 Voxel) lokalisiert.
Das zweite Cluster umfasste Teilbereiche des rechten Gyrus frontalis medius (145 Voxel) und
der Pars triangularis des rechten Gyrus frontalis inferior mit 29 Voxel. Eine grafische

Darstellung der signifikanten Cluster ist Abbildung 19 zu entnehmen.

Tabelle 26. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit den Saatregionen der Insel fur die
Patienten- vs. die Kontrollgruppe beim Follow-up

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,y,2) Voxel Gehirnregion  (FDR)

Kontrollgruppe (n = 28) > Patientengruppe (n = 17)

VAl - - - - n.s.

rvAl - - - - n.s.

[dAI - - - - n.s.

rdAl  44,-50,60 353 R Gyrus angularis 181 .000924

R Lobulus parietalis superior 84
R Gyrus supramarginalis 38
R lateraler okzipitaler Cortex 34
40, 28, 20 226 R Gyrus frontalis medius 145 .005861
R Gyrus frontalis inferior Pars 29
triangularis
IPI - - - - n.s.
rPl - - - - n.s.

Anmerkung: |dAl = linke dorsale anteriore Insel, IPl = linke posteriore Insel, IVAI = linke
ventrale anteriore Insel, n.s. = nicht signifikant, R = rechts, rdAl = rechte dorsale anteriore
Insel, rP1 = rechte posteriore Insel, rvAl = rechte ventrale anteriore Insel, Gehirnregionen mit
mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefiihrt
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Abbildung 19. lllustration der signifikanten Cluster (Kontrollgruppe > Patientengruppe) fir die
Saatregionen Insel. Links: Cluster bestehend aus Teilen des rechten Gyrus angularis, des rechten
Lobulus parietalis superior, des rechten Gyrus supramarginalis und des rechten lateral okzipitalen
Cortex fUr die Saatregion rechte dorsale anteriore Insel. Rechts: Cluster umfasst Teile des rechten
Gyrus frontalis medius und des rechten Gyrus frontalis inferior Pars triangularis fir die Saatregion rechte

dorsale anteriore Insel. Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind genannt.

Fir die Saatregion PCC als Teil des DMN zeigte sich in der Patientengruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein signifikantes Cluster, welches mit insgesamt 491 Voxel im Cerebellum
lokalisiert war (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27. Cluster in der funktionellen Konnektivitatsanalyse mit den Saatregionen des Default Mode
Networks (DMN) fiir die Patienten- vs. die Kontrollgruppe beim Follow-up

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,v, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Patientengruppe (n = 17) > Kontrollgruppe (n = 28)
MPFC - - - - n.s.
LPI - - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC 18, -74,-34 491 R Cerebellum Crus 1 307 .000225
R Cerebellum Crus 2 112
R Cerebellum 6 66

Anmerkung: LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC = medialer
prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, R = rechts, Gehirnregionen
mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefihrt

Depressive Patientengruppe baseline vs. follow-up

Funktionelle Konnektivitatsanalysen fur die depressive Patientengruppe (n = 17) wurden fur
die Saatregionen der Insel und des DMN durchgefihrt. Weder fir die Saatregionen der Insel



3 Ergebnisse 73

noch fur die Saatregionen des DMN zeigte sich fur die depressiven Patienten in Bezug auf die

zwei Messzeitpunkte ein signifikantes Cluster.

Kontrollprobanden baseline vs. follow-up

Fir die Saatregionen der Insel zeigte sich fur die Kontrollprobanden (n = 28) bezogen auf

den Messzeitpunkt (baseline, follow-up) kein signifikantes Cluster.

Fir die Saatregionen des DMN ergaben sich zwei signifikante Cluster (siehe Tabelle 28).
Im Vergleich zum Follow-up zeigte sich bei der Baseline eine erhdhte FC zwischen der
Saatregion LPI und einem Cluster, welches Bereiche des rechten Gyrus fusiformis (125 Voxel),
des rechten Okzipitalpols (86 Voxel) und des rechten lateralen okzipitalen Cortex (28 Voxel)
umfasste. Zwischen dem PCC (Saatregion) zeigte sich beim Follow-up eine erhdhte
Konnektivitat im Vergleich zur Baseline mit einem Cluster, das Teilbereiche des rechten
Lobulus parietalis superior (120 Voxel) und des rechten Gyrus postcentralis (46 Voxel)

beinhaltete. Die grafische Darstellung der signifikanten Cluster findet sich in Abbildung 20.

Tabelle 28. Cluster in der funktionellen Konnektivitdtsanalyse mit Saatregionen des Default Mode

Networks (DMN) fiir die Kontrollprobanden beim Vergleich zwischen baseline und follow-up

Saat Lokation Cluster Gehirnregion Anzahl Voxel size
Cluster size in spezifische p-Wert
(x,v, 2) Voxel Gehirnregion  (FDR)
Kontrollprobanden (n = 28) baseline > follow-up
MPFC - - - - n.s.
LPI 28,-88,-10 286 R Gyrus fusiformis 125 .000882
R Okzipitalpol 86
R lateraler okzipitaler Cortex 28
LPr - - - - n.s.
PCC - - - - n.s.
Kontrollprobanden (n = 28) follow-up > baseline
MPFC - - - - n.s.
LPI - - - - n.s.
LPr - - - - n.s.
PCC 30,-42, 72 215 R Lobulus parietalis superior 120 .006417
R Gyrus postcentralis 46

Anmerkung: LPI = lateral parietal links, LPr = lateral parietal rechts, MPFC = medialer
prafrontaler Cortex, n.s. = nicht signifikant, PCC = Precuneus, R = rechts, Gehirnregionen
mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind aufgefuhrt
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Abbildung 20. lllustration der signifikanten Cluster fir die Saatregionen des Default Mode Networks.

Links: Cluster umfasst Teile des rechten Gyrus fusiformis, des rechten Okzipitalpols und des rechten

lateralen okzipitalen Cortex fir die Saatregion lateral parietal links (Kontrollprobanden baseline >

Kontrollprobanden follow-up). Rechts: Cluster beinhaltet Teile des rechten Lobulus parietalis superior

und des rechten Gyrus postcentralis fir die Saatregion Precuneus (Kontrollprobanden follow-up >

Kontrollprobanden baseline). Gehirnregionen mit mindestens 20 Voxel in einem Cluster sind genannt.

3.2.7 Korrelationsanalysen

Die psychometrischen Malde korrelierten untereinander hoch (alle rs = .64, alle ps < .001),
allerdings nicht signifikant mit der IAc, der EAc und der RMSSD (alle rs zwischen .08 und -.26,

alle ps > .102). Die gesamte Korrelationsmatrix findet sich in Tabelle 29.

Tabelle 29. Korrelationsmatrix der psychometrischen Male, der interozeptiven sowie exterozeptiven

Genauigkeit und der Herzratenvariabilitat beim Follow-up

HAMD-17 BDI ASI IAc EAc RMSSD
1 88™ 64" 00 ~.05 -24

HAMDAAT 1 _49)  (n=49) (n=49) (n=46) (n=47) (n=42)
8D 1 76 -.09 01 -.26

(n=49) (n=49) (n=46) (n=47) (n=42)
1 -.09 08 -.07

ASI (n =49) (n =46) (n=47) (n=42)
1 16 -.07

Ac (n=46)  (n=44)  (n=41)
1 -.09

EAc (n=47)  (n=40)

1
RMSSD (n=42)

Anmerkung: ASI = Angstsensitivitatsindex, BDI

Beck Depressions-Inventar, EAc =

exteroceptive accuracy, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression Scale, IAc = interoceptive
accuracy, RMSSD = root mean square of successive differences, ** p < .01
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Weiterhin wurde die Korrelation zwischen den depressiven Malken, der IAc, der EAc und der
RMSSD zwischen der Baseline-Messung (fur die Patienten t1, fur die Kontrollprobanden
Zeitpunkt Studieneinschluss) und dem Follow-up berechnet. Die IAc der Baseline korrelierte
hoch mit der IAc beim Follow-up (r= .74, p < .001). Ebenso war die Korrelation zwischen der
EAc bei der Baseline-Messung mit der EAc beim Follow-up hoch (r= .62, p <.001). Auch die
Korrelation der RMSSD zu den zwei Messzeitpunkten war hoch (r= .68, p <.001). Eine genaue
Ubersicht bietet Tabelle 30.

Tabelle 30. Korrelationsmatrix der depressiven MalRe, der interozeptiven sowie exterozeptiven

Genauigkeit und der Herzratenvariabilitdt zwischen baseline und follow-up

HAM- HAM- BDI BDI  IAc _ IAc EAc EAc RMS- RMS-
D-17 D-17 SD )
(b) (fu) (b) (fu) (b) (fu) (b) (fu) (b) (fu)
HAMD- 1 77 84~ 70~ 02 A1 -3~ -08 -07 -08
17(b)  (n=60) (n=49) (n=60) (n=49) (n=56) (n=46) (n=43) (n=47) (n=53) (n=42)
HAMD- 1 79 88~ .23 00 -29 -05 .32 -24
17 (fu) (n=49) (n=49) (n=49) (n=45) (n=46) (n=39) (n=47) (n=42) (n=42)
BDI 1 78" 08 .01 .27  -08 -15  -04
(b) (n=60) (n=49) (n=56) (n=46) (n=43) (n=47) (n=53) (n=42)
BDI 1 .32  -09 -20 .01 -33 -26
(fu) (n=49) (n=45) (n=46) (n=39) (n=47) (n=42) (n=42)
IAc 1 74 01 A7 22 18
(b) (n=56) (n=44) (n=39) (n=43) (n=53) (n=41)
IAc 1 -08 .16  -02  -07
(fu) (n=46) (n=36) (n=44) (n=41) (n=41)
EAc 1 62  -27  -01
(b) (n=43) (n=39) (n=36) (n=32)
EAc 1 -07  -.09
(fu) (n=47) (n=40) (n=40)
RMSSD 1 .68
(b) (n=53) (n=39)
RMSSD 1
(fu) (n=42)

Anmerkung: b = baseline, BDI = Beck Depressions-Inventar, EAc = exteroceptive accuracy,
fu = follow-up, HAMD-17 = Hamilton Rating Depression Scale, |IAc = interoceptive accuracy,
RMSSD = root mean square of successive differences, * p < .05, ** p < .01
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4 Diskussion

4.1 Studie 1

Das Hauptziel der Studie bestand darin, bei depressiven Personen mit einem Mindestalter
von 50 Jahren und gesunden Kontrollprobanden Unterschiede in der interozeptiven

Genauigkeit und der FC im Bereich des SN zu erforschen.

Hypothese 1a besagte, dass depressive Patienten eine geringere interozeptive Genauigkeit
als gesunde Kontrollpersonen zeigen. Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden, da es
zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 1Ac gab.
Hypothese 1b lautete, dass depressive Patienten eine veranderte funktionelle Konnektivitat im
Bereich des SN im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aufweisen. Depressive Patienten
verfugten Uber eine geringere FC zwischen drei Saatregionen der Insel mit Teilen des
superioren frontalen Gyrus, des supplementarmotorischen Cortex, des lateralen okzipitalen

Cortex und des Okzipitalpols.

Darlber hinaus wurden vier weitere Hypothesen aufgestellt. Hypothese 1c war, dass
depressive Patienten Uber eine geringere HRV in Form der RMSSD als gesunden
Kontrollpersonen verfiigen. Die beiden Gruppen unterschieden sich allerdings nicht im Hinblick
auf die RMSSD. Eine weitere Hypothese (1d) lautete, dass depressive Patienten Uber eine
erhohte funktionelle Konnektivitat im Bereich des DMN verfligen verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen. Diese Hypothese konnte teilweise bestatigt werden, da die Patientengruppe
eine hohere FC zwischen dem MPFC (Saatregion) und dem linken insuldren Cortex sowie
dem linken Operculum zeigte. Weiterhin wurden die Hypothesen 1e (angstlich-depressive
Patienten zeigen im Vergleich zu depressiven Patienten eine hdhere interozeptive
Genauigkeit) und 1f (depressive Patienten und gesunde Kontrollpersonen unterscheiden sich
in einer Exterozeptionsaufgabe nicht) aufgestellt. Die Hypothese 1e bestatigte sich nicht. Es
existierte kein Gruppenunterschied hinsichtlich der IAc. In der Exterozeptionsaufgabe wiesen
die Kontrollpersonen eine signifikant bessere Leistung als die depressiven Patienten auf,

sodass Hypothese 1f widerlegt wurde.

Interozeption

Im Unterschied zu bisherigen Studien, welche die IAc bei depressiven Patienten im
uberwiegend jungen bis mittleren Alter untersuchten, war die Stichprobe in dieser Studie mit
einem mittleren Alter von knapp Uber 60 Jahren verhaltnismafig alt. Die depressiven Patienten
zeigten geringere |IAc-Scores als in den bisherigen Studien (mit Ausnahme der Subgruppe der
Patienten mit depressiver psychogener Reaktion in der Studie von Mussgay et al., 1999), die

Kontrollpersonen deutlich geringere 1Ac-Scores. Khalsa, Rudrauf und Tranel (2009) konnten
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bei gesunden Erwachsenen nachweisen, dass die IAc mit zunehmendem Alter abnimmt. Dies
koénnte darauf zurtickzufiihren sein, dass die kortikale Dicke bei alteren Personen im Bereich
der Insel abnimmt (Good et al., 2001). In einer weiteren Studie waren sowohl die IAc mit dem
Alter als auch die interozeptive Sensibilitat mit dem Alter negativ korreliert (Murphy, Geary,
Millgate, Catmur & Bird, 2018). Insofern ist anzunehmen, dass die Unterschiede hinsichtlich
der IAc zwischen depressiven und gesunden Personen mit zunehmendem Alter kleiner

werden.

Die depressiven Patienten unterschieden sich in ihrer TAc nicht von den gesunden
Kontrollprobanden. Der nicht vorhandene Gruppenunterschied in der IAc konnte somit auch
auf die Leistung in der TAc zurlckzufuhren sein. Hierfur spricht einerseits, dass die IAc mit der
TAc signifikant positiv korreliert war (r = .41, p < .05). Andererseits wurden die Teilnehmer in
der Instruktion explizit darauf hingewiesen, ihre Herzschlage zu zahlen und nicht zu schatzen.
Zusatzlich wurden die Teilnehmer instruiert, nur diejenigen Herzschlage zu zahlen, die sie
sicher wahrnahmen. Dies konnte insgesamt zu einer Unterschatzung der gezahlten
Herzschlage geflhrt haben und den im Vergleich zu anderen Studien niedrigen |Ac-Score
erklaren. Da die Ratings der IAc fur beide Gruppen in einem mittleren Bereich lagen und sich
nicht signifikant unterschieden, wurden jedoch vermutlich auch Herzschlage gezahlt, welche

die Teilnehmer nicht mit absoluter Sicherheit wahrnahmen.

Im Gegensatz zu einigen bisherigen Studien wurden flr diese Studie ausschlieflich
stationare Patienten mit einer schweren depressiven Episode eingeschlossen. Zwar deutete
der BDI-Score auf ein mittelgradiges depressives Syndrom hin, doch waren die Patienten von
der Schwere der Depressivitat, die einen stationaren Aufenthalt erforderte, wohl am ehesten
mit den schwer depressiven Patienten in der Studie von Dunn et al., 2007 und den stationaren
depressiven Patienten in der Untersuchung von Schultchen et al., 2021 vergleichbar. Wahrend
Dunn et al.,, 2007 keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den
schwer depressiven Patienten (M = 47.1 Jahre, SD = 9.9) finden konnten, ergab sich ein
signifikanter Unterschied bei Schultchen et al., 2021 (depressive Patienten: M = 41.19 Jahre,
SD = 11.13). Auch hier kénnte das Alter eine wichtige Rolle spielen, sodass die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit in einer Reihe mit dem Befund von Dunn et al., 2007 zu sehen sind.

Ein weiterer Einflussfaktor konnte die Einnahme von psychopharmakologischer Medikation
in der Patientengruppe und insbesondere die Einnahme von SSRIs sein. SSRIs werden mit
einer Verbesserung der IAc in Verbindung gebracht (Eggart, Lange, Binser, Queri & Miller-
Oerlinghausen, 2019). Somit konnte der nichtsignifikante Unterschied zwischen den
depressiven Patienten und den Kontrollprobanden z.T. darauf zurlickzuflihren sein. Da
ublicherweise schwer depressive Patienten haufiger SSRIs einnehmen als leicht depressive
Patienten, kénnte dies eine Erklarung daflr liefern, dass vor allem leicht bis mittelschwer

depressive Patienten Uber interozeptive Dysfunktionen verfiigen. Interessanterweise zeigte
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sich wie fur die schwer depressive Patientengruppe bei Dunn et al., 2007 keine signifikante
Korrelation zwischen der IAc und dem BDI bzw. HAMD-17. Dartber hinaus gab es unter den
depressiven Patienten signifikant mehr Raucher als unter den Kontrollprobanden. Raucher
haben in der HCT eine niedrige IAc (Hina & Aspell, 2019). Dies konnte zu einer
Unterschatzung der IAc in der depressiven Patientengruppe gefihrt haben. Allerdings ist die
Zahl der Raucher unter depressiven Personen deutlich erhdht (Mendelsohn, 2012). Daher

spiegelt die Stichprobenzusammensetzung die Verhaltnisse in der Gesamtpopulation wider.

Zudem unterschieden sich nicht-angstliche depressive, angstlich-depressive Patienten und
die Kontrollprobanden nicht in Bezug auf die IAc. Dies ist zunachst Uberraschend, da die
angstlich-depressiven Patienten erwartungsgemal einen héheren ASI-Score als die nicht-
angstlich depressiven Patienten aufwiesen und eine erhohte Angstsensitivitdt mit einer
héheren IAc einhergeht (Domschke, Stevens et al., 2010). Mdglicherweise waren in der
angstlich-depressiven Patientengruppe einige depressive Symptome (z.B. Geflhl der
Geflhllosigkeit, innere Leere) so stark ausgepragt, dass somatisch-vegetative
Angstbeschwerden schlechter wahrgenommen werden konnten. Zudem konnten die
angstlich-depressiven Patienten im Unterschied zu Patienten mit Panikstdérung, die
hypersensitiv auf kdrperliche Veranderungen reagieren, eher an diffusen Sorgen leiden, was
nicht primar mit einer erhdhten Aufmerksamkeit fur kdrperliche Veranderungen einhergeht. Im
BDI-Score unterschieden sich angstlich-depressive nicht von nicht-angstlich depressiven
Patienten. Angstlich-depressive Patienten kénnten somit auf Basis des HAMD von einer
starkeren Angstlichkeit berichtet oder dngstlicher gewirkt haben, sich aber nicht angstlicher
gefuhlt haben. Demzufolge unterschied sich ihre IAc nicht von jener der nicht-dngstlich
depressiven Patienten. Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass die angstlich-depressive

Patientengruppe mit 11 Personen in der HCT eine relativ kleine Stichprobengrofie darstellte.

Resting-state fMRT

Die depressiven Patienten zeigten in drei der sechs untersuchten Saatregionen der Insel
eine verringerte FC im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Zunachst zwischen der Saatregion
IdAI und einem Cluster, das Teile des superioren frontalen Gyrus und des
supplementérmotorischen Gyrus umfasste. Dieser Befund weist Ahnlichkeiten mit dem
Ergebnis der Studie von Vega et al., 2020 auf, in der remittierte depressive Frauen im
Unterschied zu nicht-psychiatrischen Kontrollpersonen Uber eine verringerte Konnektivitat der
rechten anterioren Insel mit dem linken superioren frontalen Gyrus verfugten. Demzufolge
zeigen sich in diesen Gehimregionen sowohl flir Personen mit einer akuten depressiven
Episode als auch einer remittierten Episode dieselben funktionellen Veranderungen. Dies

kénnte ein Hinweis darauf sein, dass es sich bei depressiven Patienten um eine zeitlich
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Uberdauernde dispositionelle Abnormalitat handelt. Vega et al., 2020 rechnen den superioren
frontalen Gyrus dem CEN zu und schlussfolgern, dass es eine reduzierte FC zwischen dem
SN und CEN bei remittierten depressiven Frauen gibt. Dieser Argumentationsweise folgend
konnte die verringerte FC in der vorliegenden Arbeit zwischen der IdAl und dem Cluster aus
dem superioren frontalen Cortex sowie dem supplementarmotorischen Cortex (dieser wird im
weitesten Sinne auch dem CEN zugeordnet; vgl. Mulders et al. (2015)) Ausdruck einer

Anomalie zwischen den beiden Netzwerken sein.

Des Weiteren zeigte sich fir die Saatregionen in der posterioren Insel bei den depressiven
Patienten eine verringerte FC mit okzipitalen Regionen. Vergleichbare Ergebnisse lief3en sich
bei Gesunden in einer resting-state fMRT-Studie mit der Saatregion dmIC (Avery et al., 2014)
sowie einer task-based fMRT-Studie finden (Stern et al., 2017). Interessanterweise zeigten
sich zwischen den beiden Gruppen keine funktionellen Aktivierungsunterschiede fir die
Saatregionen der Insel mit Bereichen des ACC und der Amygdala. Diese Ergebnisse stehen
im Kontrast zu saatbasierten Analysen bei depressiven Patienten, die eine verstarkte FC
zwischen der Insel und dem ACC (Manoliu et al., 2013) sowie dem dACC (Horn et al., 2010)
und eine verringerte FC zwischen der Amygdala und der Insel (Ramasubbu et al., 2014)
fanden. Die depressiven Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe kaum Unterschiede
im SN (neurobiologische Ebene) und keinen Unterschied in der IAc (behaviorale Ebene).
Allerdings ist der Zusammenhang zwischen der Leistung in der HCT und den Ergebnissen der
resting-state fMRT rein korrelativ, da die HCT vor der fMRT-Untersuchung durchgeflihrt wurde.
Zum Zeitpunkt der fMRT-Untersuchung nahmen die depressiven Patienten mehrheitlich eine
psychopharmakologische Medikation ein. Die Einnahme von SSRIs kann jedoch die Aktivitat
der Insel reduzieren (Arce, Simmons, Lovero, Stein & Paulus, 2008; Simmons, Arce, Lovero,
Stein & Paulus, 2009) und ebenso die Einnahme von Lorazepam (Paulus, Feinstein, Castillo,
Simmons & Stein, 2005). Folglich kénnten die beobachteten Gruppenunterschiede auch auf

die Medikation zurlickzuflihren sein.

Fir das DMN zeigten die depressiven Patienten eine verringerte FC zwischen der
Saatregion MPFC und Teilen des Precuneus. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit einer
friheren Studie (van Tol et al., 2014) und spricht fir eine Dissoziierung des DMN in einen
anterioren und posterioren Teil. Zusatzlich zeigten die depressiven Patienten in der
vorliegenden Arbeit im Vergleich zu den Kontrollpersonen eine funktionelle Hyperkonnektivitat
zwischen der Saatregion MPFC und dem linken insularen Cortex wie auch dem linken
Operculum. Dieses Ergebnis ist konsistent mit einer friheren Arbeit (van Tol et al., 2014).
Dieses Resultat spricht dafiir, dass depressive Patienten eine abnormale FC zwischen
verschiedenen Netzwerken aufweisen, namlich dem anterioren DMN und dem SN und wird
durch Befunde in einem Review gestutzt (Mulders et al., 2015). Die Patienten in der

vorliegenden Arbeit waren groRtenteils mediziert. In friheren Studien konnte nachgewiesen
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werden, dass die Einnahme von SSRIs und SNRIs zu Aktivierungsunterschieden im DMN
fuhren kann (McCabe et al., 2011; van Wingen et al., 2014). Demzufolge kdnnte die berichtete
Hyperkonnektivitat zwischen dem anterioren DMN und dem SN auch auf die Einnahme von

Antidepressiva zurtickzuflihren sein.

Patienten mit einer angstlichen Depression verfugten tber eine hohere FC innerhalb der
Insel. In einer Studie mit gesunden Probanden war die Aktivitat der linken anterioren Insel
signifikant positiv korreliert mit einer erndhten Angstlichkeit, jedoch gab es keine signifikante
Korrelation zwischen der Aktivitat der linken anterioren Insel und der Leistung in einer HCT
(Tan et al., 2018). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen insofern damit Gberein, als
dass sich bei angstlich-depressiven im Vergleich zu nicht-angstlich depressiven Patienten eine
hdhere FC zwischen der IdAl und einem Cluster mit Teilen des rechten insuldren Cortex zeigte.
In einer weiteren Studie, in der die Gehirnaktivitat im Ruhezustand von angstlich-depressiven
Patienten mittels Amplituden von niedrigfrequenten Fluktuationen (engl. amplitude of low-
frequency fluctuations, ALFF) untersucht wurde, wurde eine erhéhte ALFF bei angstlich-
depressiven im Vergleich zu remittieten depressiven Patienten und gesunden
Kontrollpersonen in der rdAl berichtet (C.-H. Liu et al., 2015). Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit legen nahe, dass die erhdhte FC innerhalb der Insel ein neurobiologisches
Unterscheidungsmerkmal zwischen einer angstlichen und nicht-angstlichen Depression
darstellen kénnte. Einschrankend sei darauf hingewiesen, dass Li, Liu, Zhang, Andari und
Zhang (2022) eine geringere ALFF bei angstlich-depressiven im Vergleich zu nicht-angstlich
depressiven Patienten berichteten und mittels regionaler Homogenitat keinen
Gruppenunterschied feststellten. Weitere Studien mit verschiedenen Auswertungsmethoden
(saatbasiert, ICA, ALFF, regionale Homogenitat) sind wiinschenswert, um herauszufinden, ob

bei angstlich-depressiven Patienten eine erhdhte oder erniedrigte Inselaktivitat vorliegt.

HRV

Die depressiven Patienten unterschieden sich in ihrer RMSSD nicht von den
Kontrollprobanden. Dieser Befund steht im Kontrast zur Metaanalyse von Koch et al. (2019),
in der depressive Patienten in allen der neun bericksichtigten Studien im Hinblick auf die
RMSSD eine geringere HRV aufwiesen. Allerdings wurden in dieser Metaanalyse nur Studien
mit nichtmedizierten Patienten berticksichtigt, sodass sich die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit damit nur eingeschrankt vergleichen lassen. Die depressiven Patienten nahmen in der
vorliegenden Studie haufig ein SNRI und ein NaSSA ein. Eine Kombinationsbehandlung von
Venlafaxin und Mirtazapin ist mit einer geringeren HRV assoziiert (Terhardt et al., 2013).
Zusatzlich wird die Einnahme von TZA mit einer geringeren HRV in Verbindung gebracht,

wohingegen SSRIs und Mirtazapin kein signifikanter Einfluss auf die HRV von depressiven
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Patienten zugeschrieben wird (Kemp et al., 2010). Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der HRV-Messung am Behandlungsbeginn. Zu diesem Zeitpunkt wird typischerweise die
Medikation, welche die Patienten haufig bereits vor ihrem stationaren Aufenthalt einnahmen,
umgestellt. In der Woche der HRV-Messung nahmen 25 der 28 berlicksichtigten Patienten
mindestens zwei Psychopharmaka ein. Der Effekt der Medikation ist somit komplex und I&sst
sich nur sehr eingeschrankt mit den bisherigen Studienergebnissen vergleichen. Licht et al.
(2008) weisen darauf hin, dass sich eine verringerte HRV bei depressiven Patienten

hauptsachlich auf die Effekte von Antidepressiva zuriickfliihren Iasst.

Unter den depressiven Patienten befanden sich signifikant mehr aktuelle Raucher als in der
Kontrollgruppe. Rauchen geht mit einer geringeren RMSSD einher (Tegegne, Man, van Roon,
Riese & Snieder, 2018). Umso bemerkenswerter ist, dass es zwischen den Patienten und den
Kontrollprobanden keine Unterschiede in Bezug auf die RMSSD gibt. Aufgrund der
beschriebenen Interaktionen Iasst sich der nichtsignifikante Gruppenunterschied nur schwer
in die bisherige Literatur einordnen. Im Gegensatz zum hier verwendeten naturalistischen
Studiendesign konnte eine randomisierte kontrollierte Studie der Frage nachgehen, inwiefern
bei alteren schwer depressiven Patienten die HRV verandert ist und die HRV Uber einen

langeren Zeitraum messen (z.B. Langzeit-EKG Uber 24 Stunden).

In einer neueren Studie wurde postuliert, dass es einen positiven Zusammenhang zwischen
der HRV und der IAc gibt (Lischke, Pahnke, Mau-Moeller & Weippert, 2020). Dieser Trend
konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls gefunden werden, allerdings war die Korrelation
nicht signifikant. Dies kdénnte mit der vergleichsweise geringen Stichprobengrofle
zusammenhangen (in der Studie von Lischke et al. (2020) wurden 113 gesunde Personen
rekrutiert). Auf kortikaler Ebene werden die Aktivierung des PFC sowie (para-) limbischer
Regionen mit einer Veranderung der HRV in Verbindung gebracht (Thayer & Lane, 2009). Dies
sind Gehirnregionen, die auch fir die IAc von entscheidender Bedeutung sind. Fir ein
verbessertes Verstandnis fur den Zusammenhang zwischen HRV und IAc bei einer MDD sind
weitere Studien begrifRenswert, insbesondere die Erforschung zugrunde liegender kortikaler

Netzwerke.

Exterozeption

Die Exterozeptionsaufgabe wurde zusatzlich zur Zeitschatzaufgabe als weitere
Kontrollaufgabe fur das Interozeptionsparadigma konzeptualisiert. Es handelte sich um eine
neue, bislang nicht validierte Aufgabe. Die Kontrollprobanden zeigten eine bessere EAc als
die depressiven Patienten. Die verringerte EAc der depressiven Patienten konnte Ausdruck
eines verminderten Konzentrationsvermdgens im Rahmen der Erkrankung sein. Die

Konzentrationsfahigkeit lasst sich fur visuelle Stimuli beispielsweise in Form des Test d2
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messen (Brickenkamp & Zillmer, 1998). In einer Studie mit gesunden Frauen korrelierten
hdhere IAc-Scores mit einer besseren Leistung im Test d2 (Matthias, Schandry, Duschek &
Pollatos, 2009). Depressive Patienten zeigten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
eine verringerte Leistung im Test d2 (Schultchen et al., 2021). In der Exterozeptionsaufgabe
wurden ebenfalls visuelle Stimuli prasentiert. Vor diesem Hintergrund Iasst sich die verringerte
EAc als Ausdruck eines geringeren visuellen Konzentrationsvermdgens einordnen. Allerdings
zeigten die depressiven Patienten in den sechs Durchgangen keine graduell verringerte EAc.
Dies konnte daflirsprechen, dass die depressiven Patienten nicht erst im Laufe der einzelnen
Durchgange Uber eine verringerte Konzentrationsleistung verfligten, sondern bereits von
Anfang an. Auch kdnnte es im Anschluss an das Interozeptionsparadigma zu einem starkeren

Konzentrationsabfall bei den depressiven Patienten gekommen sein.

Zwischen dem HAMD-17-Score in Woche 1 und der EAc bestand eine signifikante negative
Korrelation, wohingegen der BDI-Score in Woche 1 nicht signifikant mit der EAc korrelierte.
Schultchen et al. (2021) berichteten dagegen eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem BDI und dem Test d2 (r = -.26, p < .05). Die nicht signifikante Korrelation in der
vorliegenden Arbeit zwischen dem BDI-Score und der EAc kénnte auf eine zu kleine
StichprobengréRe zurlickzuflihren sein, da die Exterozeptionsaufgabe erst im Studienverlauf

eingefiihrt wurde.

Psychometrische Malle

Die depressiven Patienten zeigten im Studienverlauf eine deutliche Verbesserung ihrer
Symptomatik. Zu Beginn der Studienteilnahme lag die Depressivitat im HAMD-17 und BDI im
Bereich eines mittelgradigen depressiven Syndroms, zum Zeitpunkt des Studienendes
(Entlassung) war die Symptomatik leicht ausgepragt. Es kam zu einem bedeutsamen
Ruckgang der depressiven Symptomatik, was sich mit Untersuchungen zur stationaren
Depressionsbehandlung in Deutschland deckt (Harter et al., 2004). Auch in den Angstmalen
zeigte sich eine signifikante Reduktion zwischen den zwei Messzeitpunkten. Es ware
interessant gewesen zu untersuchen, welche unmittelbaren Auswirkungen dies auf die IAc,
die HRV und die FC gehabt hatte. Zusatzlich hatte untersucht werden kénnen, inwiefern sich
unmittelbar nach einer Behandlung depressive Responder von Non-Respondern in Bezug auf

diese Malde unterscheiden.

Alle Patienten erflllten die Diagnosekriterien fur eine schwere depressive Episode, jedoch
deuten die depressiven Male in Woche 1 auf ein mittelgradiges Syndrom hin. Da die
psychometrischen Mal3e nicht am Tag der Aufnahme und somit der Diagnosestellung erhoben
wurden, konnte sich die depressive Symptomatik bereits bis zum Studieneinschluss

verbessert haben, ohne dass sich dies in den psychometrischen Maflen wiederfindet.
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Insbesondere bei stationdren Patienten kdnnte sich zum Zeitpunkt der Aufnahme die
Symptomatik leicht verbessern, da die Patienten durch die Aufnahme vermutlich emotional
entlastet sind und Hoffnung schdpfen. Demzufolge kdnnten die Patienten bei der
Durchfiihrung des Interozeptionsparadigmas, der HRV-Bestimmung und der resting-state
fMRT bereits eine leicht gebesserte depressive Symptomatik aufgewiesen haben, sodass sich

dies auch in den Ergebnissen dieser Verfahren niedergeschlagen hat.

4.2 Studie 2

In Studie 2 sollten im Langsschnitt (6 Monate follow-up) Unterschiede zwischen
depressiven Respondern, depressiven Non-Respondern und Kontrollprobanden in Bezug auf
die interozeptive sowie exterozeptive Genauigkeit, funktionelle Aktivierungsunterschiede im
SN und DMN sowie die HRV untersucht werden. Im Besonderen sollten finf Hypothesen

getestet werden.

Hypothese 2a lautete, dass depressive Responder und gesunde Kontrollpersonen lber
eine bessere interozeptive Genauigkeit als depressive Non-Responder verfigen. Diese
Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Hypothese 2b lag die Annahme zugrunde, dass
depressive Responder im Vergleich zu depressiven Non-Respondern eine veranderte
funktionelle Konnektivitat im SN zeigen. Es ergaben sich jedoch keine Unterschiede im
Bereich des SN fir die durchgefihrten funktionellen Konnektivititsanalysen. Ebenso
bestatigte sich die Hypothese 2c nicht (depressive Responder zeigen im Vergleich zu
depressiven Non-Respondern und gesunden Kontrollpersonen eine geringere HRV
(RMSSD)). Hypothese 2d besagte, dass depressive Responder im Vergleich zu depressiven
Non-Respondern eine veranderte funktionelle Konnektivitat im DMN aufweisen. Depressive
Non-Responder zeigten eine erhéhte FC zwischen der Saatregion PCC und frontalen sowie
temporalen Arealen. Die Hypothese 2e — depressive Responder, depressive Non-Responder
und gesunde Kontrollpersonen unterscheiden sich in einer Exterozeptionsaufgabe nicht —

konnte nicht verifiziert werden.

Interozeption

Entgegen der Hypothese zeigten depressive Non-Responder keine verringerte 1Ac im
Vergleich zu depressiven Respondern und den Kontrollpersonen. Es ergab sich ein
signifikanter Haupteffekt des Zeitpunkts mit hdheren Werten der IAc beim Follow-up als bei

der Baseline-Messung.

In einer Langsschnittstudie mit Zwangspatienten zeigten die Patienten im Rahmen einer

kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) zwar eine Reduktion der Zwangssymptomatik, allerdings
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kam es zu keiner signifikanten Veranderung der |Ac (Schultchen, Zaudig, Krauseneck,
Berberich & Pollatos, 2019). Auch Patientinnen mit Anorexia nervosa zeigten unter einer KVT
trotz einer Symptomreduktion keine Verbesserung der IAc (Fischer et al., 2016). Der
Beobachtungszeitraum in diesen beiden Studien war allerdings deutlich kirzer als sechs
Monate. Fur depressive Patienten liegt bislang eine Langsschnittstudie vor (Karanassios,
Schultchen, Mdhrle, Berberich & Pollatos, 2021). In dieser zeigten depressive Patienten, die
sich in stationarer Behandlung befanden und eine KVT erhielten, eine leichte, signifikante
Verbesserung der IAc (zu Studienbeginn IAc mit M = .63, SD = .21; nach vier Wochen IAc mit
M= .67, SD = .20). Die Teilnehmer der gesunden Kontrollgruppe wurden allerdings nur einmal
untersucht (zu Studienbeginn IAc mit M = .73, SD = .19). Somit bleibt offen, ob die
Verbesserung der IAc auf die Durchfiihrung der KVT zurtickzufiihren ist. Zusatzlich erscheint
es fraglich, dass der statistisch signifikante Effekt aufgrund der geringen Effektstarke (d = .19)
klinische Relevanz hat. Depressive Patienten, die zusatzlich zur KVT noch ein
Achtsamkeitstraining (engl. mindfulness-based stress reduction, MBSR) erhielten,
unterschieden sich nach vier Wochen nicht in ihrer IAc von den depressiven Patienten mit
reiner KVT. Auch in der vorliegenden Arbeit verbesserte sich die IAc der depressiven
Patienten, wenngleich die Durchflihrung einer KVT nicht gesondert erfasst wurde. Ebenso
verbesserte sich die IAc der Kontrollprobanden. Méglicherweise ist dies auf die Vertrautheit
mit der Aufgabe bei der zweiten Messung zurlickzufiihren, sodass ein allgemeiner
Ubungseffekt vorliegt. Zudem kénnte die aktuelle psychopharmakologische Medikation einen
Einfluss auf die Verbesserung der IAc gehabt haben, was jedoch nicht die Erhéhung der IAc
in der Kontrollgruppe erklart. In einer zweimonatigen Langsschnittstudie mit gesunden
Studierenden zeigte sich eine hohe zeitliche Stabilitdt der IAc (Ferentzi, Drew, Tihanyi &
Koteles, 2018). Die Verbesserung der IAc beim Follow-up auf kognitive Faktoren
zurlckzufuhren erscheint unwahrscheinlich. Die TAc unterschied sich fir die beiden
Messzeitpunkte und die Gruppen nicht signifikant. Ebenso zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in den Ratings flir die TAc was impliziert, dass sich die Teilnehmer beim Follow-
up in der Wahrnehmung ihrer Herzschlage nicht sicherer waren. Neben dem vergleichsweise
langen follow-up-Messzeitpunkt von sechs Monaten, der eine Besonderheit der vorliegenden
Arbeit darstellt, ware es gunstig gewesen, die IAc auch bei Entlassung der stationaren
Patienten zu bestimmen. Dies hatte Aufschliisse darliiber geben kénnen, wie sich die IAc
unmittelbar im Behandlungsverlauf verandert. Durch den hoéheren Drop-Out in der
Patientengruppe bei Studie 2 war insbesondere die Stichprobengréfle der Subgruppen
depressive Responder und Non-Responder klein. Dies konnte das Entdecken eines
Gruppenunterschieds erschwert haben, zeigten doch depressive Responder rein deskriptiv
eine hohere IAc als depressive Non-Responder. Zukinftige Studien kénnten mit einer

grofReren Stichprobe Uber verschiedene Beobachtungszeitrdume Aufschluss dartuber geben,
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inwiefern sich die |Ac bei depressiven Respondern und Non-Respondern unterscheidet.
Zusatzlich sollte starker untersucht werden, inwiefern sich die 1Ac bei depressiven Patienten
mit gezielten Interventionen wie MBSR oder Biofeedback verbessern lasst. Neuere Studien
mit gesunden Personen kommen hier zu vielversprechenden Resultaten (Bornemann &
Singer, 2017; Meyerholz, Irzinger, Witthoft, Gerlach & Pohl, 2019).

Resting-state fMRT

Depressive Responder unterschieden sich nicht von Non-Respondern hinsichtlich der FC
im SN. Fir alle sechs Saatregionen der Insel ergaben sich keine abweichenden funktionellen
Konnektivitaten. Dieser Befund deckt sich nicht mit der aufgestellten Hypothese 2b. Der
Hypothese lag die Annahme zugrunde, dass sich interozeptive Unterschiede zwischen diesen
beiden Gruppen in einer veranderten FC des SN ausdrucken. Da sich depressive Responder
in ihrer IAc nicht von Non-Respondern unterschieden, kénnte sich das neurobiologische

Korrelat in nicht voneinander abweichenden Aktivierungsstrukturen des SN darstellen.

Eine reduzierte FC der rechten Insel innerhalb des SN wird mit einem schlechteren
Therapieansprechen auf Antidepressiva in Verbindung gebracht (Geugies et al., 2019). In der
genannten Studie wurde die Response allerdings nicht Gber eine Reduktion im HAMD-Score,
sondern als Einnahme von weniger als zwei Antidepressiva definiert. Zudem wurde nicht ein
saatbasierter Ansatz, sondern die ICA zur Auswertung gewahlt. Die Ergebnisse lassen sich
daher mit denen der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt vergleichen. Auch das Ansprechen
auf eine Psychotherapie wird mit Veranderungen im SN unter Beteiligung der rechten Insel
assoziiert (Crowther et al., 2015). In Reviews wird jedoch darauf hingewiesen, dass bisherige
Studien zur Pradiktion des Therapieansprechens fir eine MDD inkonsistent sind und sich
aufgrund der verwendeten Analysemethoden (saatbasierte Ansatze, ICA, regionale
Homogenitat) sowie Studiendesigns nur schwer vergleichen lassen (Dichter, Gibbs & Smoski,
2015; Kang & Cho, 2020). In der vorliegenden Arbeit wurden a priori Hypothesen formuliert
und mit einzelnen ROIs in Verbindung gebracht. Somit kénnen allerdings keine Unterschiede
in der FC aufgedeckt werden, die nicht mit der Saatregion assoziiert sind (Fox & Raichle,
2007). Bei einer anderen Wahl der Saatregionen fir das SN (z.B. dACC) kénnten sich
Unterschiede zwischen depressiven Respondern und Non-Respondern zeigen. Zuklinftige
Studien sollten daher mit unterschiedlichen Analysemethoden durchgefuhrt werden, um die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit besser einordnen und vergleichen zu kénnen.

Bezogen auf das DMN zeigten depressive Non-Responder eine Hyperkonnektivitat
zwischen dem PCC und Teilen des Frontalpols sowie temporalen Regionen (u.a.
Temporalpol). Da der Temporalpol als Teil des SN angesehen wird, verfligen depressive Non-

Responder Uber eine Hyperkonnektivitat zwischen dem posterioren DMN und dem SN. Dieser
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Befund ist konsistent mit der Studie von Manoliu et al. (2013), in der depressive Patienten eine
Hyperkonnektivitat zwischen dem posterioren DMN und dem SN zeigten. Eine Normalisierung
der FC zwischen dem posterioren DMN und dem SN koénnte einen Indikator fir eine
Verringerung der Depressivitdt darstellen. Weiterhin  kdnnten die funktionellen
Konnektivitatsunterschiede ein Beleg dafiir sein, dass die MDD eine Erkrankung mehrerer

veranderter Gehirnnetzwerke ist (Mayberg, 2007).

Interessanterweise fanden sich flr die gesamte Patientengruppe (Responder und Non-
Responder) im baseline-follow-up-Vergleich weder fur das SN noch fur das DMN Unterschiede
in der FC. Eine mdgliche Erklarung hierfur kdnnte sein, dass auch die depressiven Responder
Uber eine Restsymptomatik verfligten. Selbst remittierte depressive Patienten zeigen eine
veranderte FC in Bereichen des DMN, des SN und des CEN (G. Liu et al., 2021). Dagegen
zeigten die Kontrollprobanden beim Follow-up eine hdhere Aktivierung im Bereich des
posterioren DMN. Dies spricht flr eine gewisse Veranderbarkeit der FC auch bei gesunden
Personen im Bereich des DMN. Die Aktivitdt des posterioren DMN wird u.a. auch mit
selbstbezogenen Prozessen und Gedanken an die Zukunft in Zusammenhang gebracht
(Andrews-Hanna et al., 2014). Einen Einflussfaktor auf die Aktivitdt des DMN konnte die
SARS-CoV-2-Pandemie darstellen, wenngleich bereits flr die Mehrheit der Kontrollprobanden

die Baseline-Messung zu Zeiten der Pandemie stattfand.

HRV

Depressive Responder (n = 8), depressive Non-Responder (n = 9) und die
Kontrollprobanden (n = 25) unterschieden sich im Hinblick auf ihre RMSSD nicht. Rein
deskriptiv war die RMSSD flir depressive Responder und die Kontrollprobanden hdher. Dies
kénnte auf ein statistisches Powerproblem hindeuten, sodass der tatsachliche Effekt nicht
signifikant wurde. Wie bereits in Kapitel 4.1 erwahnt, kdbnnen die antidepressive Medikation
und der Raucherstatus einen konfundierenden Einfluss auf die RMSSD haben. Vor diesem

Hintergrund sollten die Ergebnisse zuriickhaltend interpretiert werden.

In der vorliegenden Studie wurde die HRV flr einen Zeitraum von 280 s berechnet. Die
Aufnahme der HRV fir diesen relativ kurzen Zeitraum ist mit einem geringen Aufwand
verbunden und kostengunstig. Fur eine personalisierte Medizin kdnnte die Bestimmung der
HRV einen groRen Nutzen darstellen. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass das
Therapieansprechen von depressiven Patienten mit Parametern der HRV vorhergesagt
werden kann (Choi & Jeon, 2020). Allerdings hangen die Ergebnisse z.T. stark vom
Analyseverfahren ab. Wahrend sich bei depressiven Patienten zwei Wochen nach
Therapiebeginn die HRV in frequenzbezogenen Parametern verbesserte, zeigten sich in den

zeitlichen Parametern (u.a. RMSSD) keine Veranderungen (Hartmann, Schmidt, Sander &



4 Diskussion 87

Hegerl, 2018). Somit bedarf es zukunftig randomisierter kontrollierter Studien mit grof3en
Stichproben, um diese Effekte genauer zu untersuchen, zu verstehen und eine reliable

Vorhersage treffen zu kénnen.

Exterozeption

Depressive Responder, depressive Non-Responder und die Kontrollpersonen
unterschieden sich hinsichtlich ihrer EAc nicht. Dies war im Einklang mit der aufgestellten
Hypothese 2e. Bei der Exterozeptionsaufgabe handelte es sich um ein neues, nicht validiertes
Paradigma. Insofern liegen keine vergleichbaren Ergebnisse vor und die Schlussfolgerungen
muassen vorsichtig interpretiert werden. Durch den Uberverhaltnismafigen Drop-out in der
depressiven Patientengruppe war die StichprobengréRRe der depressiven Responder und Non-
Responder vergleichsweise gering. Aus Sicht der Teilnehmer kdnnte die Augenscheinvaliditat
der Exterozeptionsaufgabe in der Messung der visuellen Konzentrationsleistung liegen. Somit
unterscheiden sich die drei Gruppen in Bezug auf ihre visuelle Konzentrationsleistung nicht.
In einer Metaanalyse, in der depressive Patienten mit 50 Jahren und alter eingeschlossen
wurden, ging eine verringerte selektive Aufmerksamkeit nicht mit einem schlechteren
Therapieansprechen auf ein Antidepressivum einher (Pimontel et al., 2016). Sechs Monate
nach einer stationdren Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
remittieten  und nicht remittierten  depressiven  Patienten  hinsichtlich  ihrer
Aufmerksamkeitsleistung (Majer et al., 2004). Die Ergebnisse der Exterozeptionsaufgabe
befinden sich hiermit im Einklang. Winschenswert ware gewesen, beim Follow-up nochmals
den MoCA durchzufiihren, um insbesondere kognitive Defizite zwischen Respondern und
Non-Respondern auszuschlieRen. Insgesamt bietet die neue Exterozeptionsaufgabe — Gber
die bereits bestehende Zeitschatzaufgabe hinaus — die Moglichkeit, Aufmerksamkeits-
unterschiede zwischen einzelnen Personen zu erfassen, und kann als weitere Kontrollaufgabe

bei der HCT eingesetzt werden.

4.3 Limitationen

Die berichteten Ergebnisse von Studie 1 und 2 weisen mehrere Einschrankungen auf, die

nachfolgend beleuchtet werden.

Es handelte sich um ein naturalistisches Studiendesign, in welchem die Patienten
groltenteils eine psychopharmakologische Medikation einnahmen. Es bleibt somit unklar,
inwiefern die beschriebenen Ergebnisse dem Einfluss der Medikation unterliegen. In
zukunftigen Studien koénnte untersucht werden, ob die in der vorliegenden Arbeit

beschriebenen Effekte sich auch bei nichtmedizierten schwer depressiven Personen
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nachweisen lassen. Da es aufgrund einer leitlinienbasierten Behandlung allerdings ethisch
fraglich erscheint, schwer depressiven Patienten eine medikamentdse Behandlung
vorzuenthalten, ware eine standardisierte Behandlung mit der gleichen pharmakologischen

Substanzklasse eine Moglichkeit.

Die depressiven Patienten zeigten signifikant grof3ere kognitive Defizite im MoCA als die
Kontrollgruppe. Dies kénnte auf vorlibergehende kognitive Symptome der Depression (z.B.
Konzentrationsdefizite) zurlckzufiihren sein, allerdings auch auf dauerhafte kognitive
Einschrankungen. Dies wirde die Aussagekraft der Ergebnisse in Bezug auf depressive
Erkrankungen begrenzen. Zusatzlich verfugten die Kontrollprobanden tUber einen signifikant

hoéheren Schulabschluss als die depressiven Patienten.

Weiterhin befanden sich in der Stichprobe nicht nur Patienten mit einer unipolaren
depressiven Erkrankung, sondern auch eine Minderheit mit einer depressiven Episode im
Rahmen einer bipolaren Erkrankung. Auch wenn die Symptome wahrend einer depressiven
Episode gleich sind, so liegen der bipolaren Stérung z.T. andere é&tiologische und
pathogenetische Faktoren zugrunde (Carvalho, Firth & Vieta, 2020). Zudem weisen unipolar
depressive Patienten und bipolare Patienten eine unterschiedliche Inselaktivitat in resting-
state fMRT-Untersuchungen auf (Pastrnak, Simkova & Novak, 2021). Interessant ware
zuklnftig zu erforschen, ob sich auf behavioraler und neurobiologischer Ebene Unterschiede
zwischen bipolaren und unipolar depressiven Patienten hinsichtlich Interozeption zeigen.
Darlber hinaus litten einige der depressiven Patienten noch an einer komorbiden psychischen
Erkrankung. Insofern kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch die komorbide

Erkrankung einen Einfluss auf die Studienergebnisse hatte.

In Studie 2 war der Drop-out in der Patientengruppe hoher als in der Kontrollgruppe.
Mdéglicherweise nahmen vor allem Patienten mit einer starkeren depressiven Symptomatik
nicht mehr an Studie 2 teil. Dies kénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse in Studie 2 gefiihrt
haben. Um die Drop-out-Rate kleiner zu halten, ware eine Mdglichkeit, in einer zukilinftigen
Studie das Follow-up-Intervall kiirzer zu halten bzw. die depressiven Patienten unmittelbar vor
ihrer Entlassung nochmals zu untersuchen. Die ungleiche Stichprobengréfie im Rahmen von
Studie 2 hat die Teststarke reduziert, wodurch mégliche Gruppenunterschiede nicht entdeckt

worden sein konnten.

Die verwendete Exterozeptionsaufgabe wurde neu erstellt und konnte somit bislang nicht
validiert werden. Die Exterozeptionsaufgabe sollte in etwa die gleiche Schwierigkeit wie die
Interozeptionsaufgabe aufweisen. Sowohl in Studie 1 als auch in Studie 2 war die EAc fur die
jeweiligen Gruppen hoéher als die IAc. Insofern ist die Exterozeptionsaufgabe vom
Schwierigkeitsgrad betrachtet leichter anzusehen als die Interozeptionsaufgabe. Eine

Erhdhung der Schwierigkeit der Exterozeptionsaufgabe durch kleinere Stimuli bzw. einen
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grélReren Abstand der Teilnehmer zum Bildschirm ware allerdings problematisch gewesen, da
die Exterozeptionsaufgabe dadurch zunehmend die Sehleistung und weniger die externe

Aufmerksamkeitsleistung gemessen hatte.

Wahrend der resting-state fMRT wurden alle Teilnehmer gebeten, die Augen offen zu
halten, um das Risiko zu minimieren wahrend der Untersuchung einzuschlafen. Da die FC in
Messungen mit geschlossenen Augen verandert sein kann (Agcaoglu, Wilson, Wang, Stephen
& Calhoun, 2019) und verschiedene Instruktionen (z.B. geschlossene Augen, offene Augen
ohne Fixation, geschlossene Augen mit Fixation) die FC im DMN beeinflussen kénnen (Yan
et al., 2009), kénnten die Ergebnisse dieser Arbeit nicht vollstdndig vergleichbar sein mit
Studien, in welchen die Teilnehmer die Augen geschlossen hatten. Um Gruppenunterschiede
in der geistigen Aktivitat und Wachheit wahrend der resting-state fMRT zu erfassen, ware eine
standardisierte Nachbefragung glinstig gewesen. Zusatzlich sei darauf hingewiesen, dass die
HCT und die Messung der HRV nicht wahrend einer experimentellen task-based fMRT,
sondern vor der resting-state fMRT-Messung durchgefiihrt wurde. Die Zusammenhange
zwischen der IAc, HRV und der FC sind korrelativ. Trotz des hohen Gerauschpegels im MRT-
Scanner ware es interessant gewesen, die IAc mit einem angepassten Paradigma wahrend
einer task-based fMRT zu messen (Kleint, Wittchen & Lueken, 2015) und mit den Resultaten
der resting-state Untersuchung hinsichtlich der Inselaktivitat zu vergleichen. Ebenso ware die
Bestimmung der HRV wahrend der MRT-Messung maoglich gewesen (Schumann, Suttkus &

Bar, 2021), um die Herz-Gehirn-Interaktion noch besser erforschen zu kénnen.

4.4 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergeben flr altere schwer depressive Patienten ein
heterogenes Bild, was kortikale, kardiale und interozeptive Auffalligkeiten betrifft. Wahrend die
depressiven Patienten Veranderungen im SN und DMN zeigten, konnte diese Arbeit keine

Anhaltspunkte fir interozeptive Dysfunktionen und eine veranderte HRV finden.

Fir eine personalisierte Medizin ist die Identifikation von Biomarkern essentiell. Die
Messung der Herzrate und somit die Bestimmung der HRV stellt hierfir potentiell ein sehr
geeignetes Mall dar, handelt es sich doch um ein kostenginstiges, schnelles und
nichtinvasives Verfahren. Auch wenn die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit keine
Unterschiede zwischen schwer depressiven Patienten, angstlich-depressiven Patienten und
gesunden Kontrollprobanden bezuglich der HRV aufdecken konnten, so kann insbesondere
fur einzelne Subgruppen wie die angstliche Depression die Bestimmung der HRV einen
zusatzlichen Nutzen zur Therapievorhersage ergeben (Kircanski et al., 2019). Die
Durchfihrung einer resting-state fMRT zur Pradiktion des Therapieansprechens bei

depressiven Patienten kdnnte ebenfalls eine zuklnftige Option darstellen. Studien deuten
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darauf hin, dass die funktionelle Konnektivitat einzelner Netzwerke das Ansprechen auf eine
Elektrokonvulsionstherapie (Moreno-Ortega et al., 2019), eine KVT (Crowther et al., 2015) und
eine transkranielle Magnetstimulation (Liston et al., 2014) pradiziert. Jedoch sind die
bisherigen Resultate inkonsistent und studienibergreifend konnte kein singularer Biomarker
validiert werden (Taylor, Kurt & Anand, 2021).

Trotz der hohen Komorbiditat zwischen einer MDD und kardiovaskularen Erkrankungen wie
einer Herzinsuffizienz ist die Pathophysiologie zwischen diesen Erkrankungen nach wie vor
unzureichend verstanden (Sbolli, Fiuzat, Cani & O'Connor, 2020). Patienten mit einer MDD
und einer Herzinsuffizienz kodnnten von interozeptiven Dysfunktionen betroffen sein.
Zukunftige Studien kdnnten erforschen, inwiefern bei depressiven Patienten mit
Herzinsuffizienz eine reduzierte IAc vorliegt und dartiber hinaus, inwiefern sich nach einem
Therapieansprechen die IAc verandert. Um ein umfassendes Bild zum Thema Interozeption
bei depressiven Erkrankungen zu erhalten, sollte auch die interozeptive Sensibilitat erfasst

werden.

4.5 Conclusio

Schwer depressive, gréftenteils medizierte Patienten im Alter von tber 50 Jahren verflgten
nicht Uber interozeptive Dysfunktionen. Zudem lagen keine Unterschiede in der HRV vor.
Depressive Patienten zeigten allerdings in der resting-state fMRT funktionelle
Konnektivitatsunterschiede im Sinne einer Hypokonnektivitdt zwischen einzelnen
Saatregionen der Insel und Teilen des superioren frontalen Gyrus, des
supplementarmotorischen Cortex, des lateralen okzipitalen Cortex sowie des Okzipitalpols.
Weiterhin lag eine Hyperkonnektivitdt zwischen dem anterioren DMN und dem SN bei

depressiven Patienten vor.

Nach sechs Monaten zeigten sich zwischen depressiven Respondern und Non-
Respondern keine Unterschiede in der HRV und auch nicht in der interozeptiven Genauigkeit.
Ubereinstimmend hiermit lagen keine funktionellen Konnektivitatsunterschiede fiir die
einzelnen Saatregionen der Insel vor. Non-Responder wiesen eine Hyperkonnektivitat

zwischen dem posterioren DMN und dem SN auf.

Diese Befunde vermitteln ein komplexes Bild. Sie deuten darauf hin, dass altere schwer
depressive Personen trotz affektiver, kognitiver und somatischer Symptome sowie

funktioneller Konnektivitatsunterschiede nicht von interozeptiven Dysfunktionen betroffen sind.
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.  Weitere Ergebnisse

Tabelle 31. Interozeptive Genauigkeit der Patientengruppe und der Kontrollprobanden

depressive Kontrollprobanden t-Wert (df) p-
Patienten (n = 28) (n = 28) Wert
M SD M SD
Durchgang 1 IAc .50 .28 51 .33 .154 (54) .878
Durchgang 2 IAc A7 27 .50 .29 474 (54) .637
Durchgang 3 IAc 43 .28 46 .26 409 (54) .684
Durchgang 4 IAc A7 23 48 .28 .165 (54) .870
Durchgang 5 IAc 46 .25 42 .26 .559 (54) .578
Durchgang 6 IAc 46 .25 43 .25 422 (54) .675
IAc 46 .25 47 .23 .060 (54) .952
Anmerkung: IAc = interoceptive accuracy
Tabelle 32. Ergebnisse der Zeitschatzaufgabe der Patientengruppe und der Kontrollprobanden
depressive Kontrollprobanden t-Wert (df)  p-Wert
Patienten (n = 28) (n = 28)
M SD M SD
Durchgang 1 TAc .65 .25 73 19 1.429 (54) .159
Durchgang 2 TAc .66 21 .68 A7 .344 (54) 732
Durchgang 3 TAc .69 27 73 .16 .668 (43.770) .508
TAc .67 22 72 16 .930 (49.155) 357

Anmerkung: TAc = time estimation accuracy



Tabelle 33. Interozeptive Genauigkeit der nicht-dngstlich depressiven Patienten, der angstlich-

depressiven Patienten und der Kontrollprobanden

nicht- angstlich- Kontroll- F-Wert (df) p-Wert
angstlich depressive probanden
depressive Patienten (n = 28)
Patienten (n=11)
(n=17)
M SD M SD M SD
Durchgang 1 IAc .50 .29 49 .28 51 33 .017 (2, 53) .983
Durchgang 2 IAc .47 27 46 .28 .50 29 115 (2, 53) .891
Durchgang 31Ac .45 .29 41 .29 46 26 .140 (2, 53) .870
Durchgang 4 IAc .48 22 46 .26 48 .28  .045 (2, 53) .956
Durchgang 5 1Ac .47 .25 44 27 42 26 .193 (2, 53) .825
Durchgang 6 IAc .46 23 45 .29 43 25  .093 (2, 53) 912
IAc A7 .25 45 27 47 23 .025 (2, 53) 975

Anmerkung: 1Ac = interoceptive accuracy

Tabelle 34. Ergebnisse der Zeitschatzaufgabe flir nicht-angstlich depressive Patienten, angstlich-

depressive Patienten und Kontrollprobanden

nicht- angstlich- Kontroll- F-Wert (df) p-
angstlich depressive probanden Wert
depressive Patienten (n = 28)
Patienten (n=11)
(n=17)
M SD M SD M SD
Durchgang 1 TAc .62 .25 .69 .26 73 19 1.304 (2, 53) .280
Durchgang 2 TAc .68 A7 .63 .25 .68 A7 313 (2, 53) 733
Durchgang 3 TAc .71 21 .66 .35 73 16 398 (2, 53) .674
TAc .67 18 .66 .28 72 16 438 (2, 53) .648

Anmerkung: TAc = time estimation accuracy



Tabelle 35. Exterozeptive Genauigkeit der Patientengruppe und der Kontrollprobanden

depressive Kontrollprobanden t-Wert (df) p-Wert
Patienten (n = 20) (n=23)

M SD M SD
Durchgang 1 EAc .63 .33 73 23 1.173 (41) 247
Durchgang 2 EAc .65 .34 .79 21 1.701 (30.618) .099
Durchgang 3 EAc .59 .38 .80 .25 2.184 (31.998) .036
Durchgang 4 EAc .69 .32 .84 .18 1.874 (29.255) .071
Durchgang 5 EAc .58 .33 .83 .16 3.079 (26.313) .005
Durchgang 6 EAc .63 31 .81 19 2.271 (30.710) .030
EAc .63 .32 .80 .16 2.208 (26.939) .036

Anmerkung: EAc = exteroceptive accuracy

Tabelle 36. Exterozeptive Genauigkeit der nicht-dngstlich depressiven Patienten, der angstlich-

depressiven Patienten und der Kontrollprobanden

nicht- angstlich- Kontroll- F-Wert (df) p-
angstlich depressive probanden Wert
depressive Patienten (n=23)
Patienten (n=29)
(n=11)

M SD M SD M SD

Durchgang 1 EAc .67 .36 .59 .30 73 .23 .860 (2,40) .431
Durchgang 2EAc .64 37 .66 .32 .79 21 1.520 (2,40) .231
Durchgang 3EAc .63 40 .54 37 .80 25 2.699 (2,40) .080
Durchgang 4 EAc .69 .33 .70 .32 .84 18 1.844 (2,40) 171
Durchgang 5 EAc .57 .38 .60 .28 .83 .16 5107 (2,40) .01
Durchgang 6 EAc .63 .34 .63 .29 .81 19 2.684 (2,40) .081
EAc .64 .35 .62 .30 .80 16 2.609 (2,40) .086
Anmerkung: EAc = exteroceptive accuracy




Vv

Tabelle 37. Interozeptive Genauigkeit der depressiven Responder, der depressiven Non-Responder

und der Kontrollprobanden beim Follow-up

depressive depressive Kontroll- F-Wert (df) p-
Responder Non- probanden Wert
(n=10) Responder (n = 26)
(n=10)

M SD M SD M SD
Durchgang 11Ac .72 18 507 217 587 28T 1.945(2,41) .156
Durchgang 2 IAc .72 .20 52 22 .59 .28 1.554 (2,43) .223
Durchgang 31Ac .66 16 49 23 .55 .25 1.465 (2,43) .242
Durchgang 4 I1Ac .63 A3 .54 23 597 2471 403 (2,42) .671
Durchgang 51Ac .63 16 537 227 571 227 584 (2,41) .562
Durchgang 6 IAc .61 15 637 307 571 187 294 (2,41) 747
IAc .66 14 .53 23 .56 23 1.147 (2,43) .327

Anmerkung: |Ac = interoceptive accuracy, T: n = n-1

Tabelle 38. Ergebnisse der Zeitschatzaufgabe flir depressive Responder, depressive Non-Responder

und Kontrollprobanden beim Follow-up

depressive depressive Kontroll- F-Wert (df) p-
Responder Non- probanden Wert
(n=10) Responder (n = 26)
(n=10)

M SD M SD M SD
Durchgang 1 TAc .67 .29 .66 .30 .76 21 759 (2,43) 474
Durchgang 2 TAc .81 .16 72 .20 74 A7 .847 (2,43) 436
Durchgang 3 TAc .78 14 71 19 74 15 438 (2,43) .648
TAc 75 A7 .70 .20 75 14 411 (2,43) .665

Anmerkung: TAc = time estimation accuracy



VI

Tabelle 39. Exterozeptive Genauigkeit der depressiven Responder, der depressiven Non-Responder

und der Kontrollprobanden beim Follow-up

depressive depressive Kontroll- F-Wert (df) p-Wert
Responder Non- probanden
(n=10) Responder (n =27)
(n=10)

M SD M SD M SD

Durchgang 1 EAc .67 .33 57 .38 72 .28 .908 (2, 44) 411
Durchgang 2 EAc .65 .35 .60 .33 72 .29 .636 (2, 44) .534
Durchgang 3 EAc .70 .34 .62 .36 72 .28 393 (2, 44) 677
Durchgang 4 EAc .77 .32 71 .34 73 .29 115 (2, 44) .892
Durchgang 5 EAc .64 .30 .67 31 .70 .29 168 (2, 44) .846
Durchgang 6 EAc .69 .33 .60 .29 .74 .26 927 (2, 44) 403
EAc .69 .32 .63 .29 72 24 470 (2, 44) .628
Anmerkung: EAc = exteroceptive accuracy
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