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Zusammenfassung

Eine Depression ist eine sehr haufige psychische Erkrankung, deren Prévalenz im
Jugendalter rapide zunimmt. Wahrend im Kindesalter ahnlich viele Jungen wie Madchen an
Depression leiden, sind die Pravalenzzahlen in der Adoleszenz bei Madchen relativ zu Jungen
verdoppelt. Depressive Erkrankungen, die vor dem Erwachsenenalter beginnen, sind mit
einem deutlich gesteigerten Rezidivrisiko und besonders weitreichenden psychosozialen
Beeintrachtigungen verbunden. Kernmerkmale der Depression sind eine niedergedriickte
Stimmung, Antriebslosigkeit sowie Anhedonie, welche einen anhaltenden Interessens- oder
Freudverlust gegeniber bisher positiv bewerteten Aktivitaten bezeichnet.

Im Zusammenhang mit dem Kernmerkmal der Anhedonie wurde in den letzten Jahren
verstéarkt die Verarbeitung von belohnendem Feedback bei Menschen mit einer Depression
untersucht. Bei depressiven Erwachsenen gibt es deutliche Hinweise auf eine veranderte
Wahrnehmung und Verarbeitung von verschiedenartigem Feedback, welche Uberdies als
wichtige Vulnerabilitatsfaktoren der Erkrankung diskutiert werden. Feedback, auch auf
sozialer Ebene (z.B. als Lob oder Zurlckweisung), ist fir Jugendliche von zentraler
Bedeutung. Im Jugendalter finden zahlreiche neuronale Reifungsprozesse in Gehirnregionen
statt, die fUr die Verarbeitung von Feedback wesentlich sind. Es ist daher von hoher Relevanz,
Feedbackprozesse gerade auch bei der Depression im Jugendalter zu untersuchen. Bisherige
Studien zu neuronalen Feedbackprozessen bei depressiven Jugendlichen weisen auf eine
verminderte Responsivitdt fur belohnendes Feedback hin, beschranken sich jedoch
weitestgehend auf bildgebende Verfahren.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, bei depressiven sowie gesunden Jugendlichen
die Verarbeitung positiven und negativen Feedbacks ndher zu charakterisieren. Dieses Ziel
wurde in den drei zugrundeliegenden Studien aus komplementaren Blickwinkeln adressiert:
In Studie 1 wurden bei Jugendlichen mit Depression neurophysiologische Veranderungen in
der Verarbeitung von leistungsgebundener Belohnung und Bestrafung mittels ereignis-
korrelierter Potentiale (EKPs) untersucht. Vor dem Hintergrund von Geschlechtsdifferenzen
in der Pravalenz der Depression im Jugendalter wurden in Studie 2 bei gesunden
Jugendlichen geschlechtsspezifische Merkmale der Verarbeitung von Belohnung und
Bestrafung mittels EKPs analysiert. Ein einheitliches, experimentelles Paradigma (Incentive
Delay Task) sollte die Vergleichbarkeit von Studie 1 und 2 ermdglichen. In Studie 3 wurde bei
Jugendlichen mit Depression mittels Fragebogenverfahren erfasst, wie diese auf sozial
zurtiickweisendes Feedback reagieren.

Die Ergebnisse lassen sich spezifisch in Phasen der Erwartung (Antizipation) und des
Erhalts von Feedback unterteilen. In Studie 1 wurden bei depressiven (versus gesunden)
Jugendlichen Veranderungen bei neurophysiologischen Korrelaten der Belohnungs-
verarbeitung erkennbar. Die Studienergebnisse weisen in der Phase der Antizipation auf eine
verzogerte Aufmerksamkeitszuwendung auf Belohnungshinweise hin. Beim Erhalt von
Feedback hingegen indizieren die Ergebnisse bei depressiven Jugendlichen eine relativ
beschleunigte Aufmerksamkeitszuwendung auf belohnungsbezogene Reize. Demnach
konnte der Erhalt von belohnungsrelevantem, leistungsgebundenem Feedback von
Jugendlichen mit einer Depression, trotz der negativen Grundstimmung im Rahmen der
Erkrankung, bevorzugt verarbeitet werden. In Studie 2 zeigten sich zwischen gesunden
adoleszenten Madchen und Jungen Geschlechtsunterschiede in der neurophysiologischen
Verarbeitung von Belohnung und Bestrafung. Diese legen bei Jungen (versus Madchen) eine
geringere Aufmerksamkeit fir negative soziale Reize bei der Antizipation nahe. Bei Jungen
zeigte sich zudem eine vergleichsweise reduzierte neurophysiologische Aktivierung auf
bestrafungsbezogenes (versus belohnungsbezogenes) sowie auf soziales (versus
monetéares) Feedback. Jungen, nicht aber Madchen, wiesen somit flir negatives soziales
Feedback eine relative Hyporesponsivitat auf. Dies kdnnte zu einer geringeren Vulnerabilitat
fur eine Depression bei méannlichen relativ zu weiblichen Jugendlichen beitragen. In Studie 3
wurde bei depressiven (versus gesunden) Jugendlichen eine erhdhte Empfindlichkeit far
negatives soziales Feedback ersichtlich. Depressive Jugendliche gaben zudem an, vermehrt
mit Resignation und Selbstattribution auf soziale Zuriickweisungs-situationen zu reagieren.
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Zusammengefasst weisen die Befunde auf physiologische Geschlechtsunterschiede bei
der Feedbackverarbeitung Jugendlicher hin. Zudem wurden veranderte Feedbackprozesse
bei Jugendlichen mit einer Depression sowohl auf neurophysiologischer Ebene als auch
mittels Fragebogenverfahren ersichtlich. Aus den Befunden kénnten kiinftige Ansatzpunkte
zur therapeutischen Pra- und Intervention bei depressiven Jugendlichen abgeleitet werden.



Summary

Depression is a very common mental illness, whose prevalence is rapidly increasing during
adolescence. While boys and girls have similar rates of depression during childhood,
prevalence rates are doubled in girls relative to boys during adolescence. Preadult-onset
depressive disorders are associated with a significantly heightened risk of recurrence and with
particularly far-reaching psychosocial impairments. Core features of depression are
depressed mood, reduction of energy, and anhedonia, which refers to a sustained loss of
interest or pleasure in previously positively valued activities.

In connection with the core feature of anhedonia, reward-related feedback processing has
been increasingly investigated in people with depression in recent years. There is significant
evidence of an altered perception and processing of feedback in depressed adults and these
characteristics are further discussed as important vulnerability factors for the disorder.
Feedback, including feedback at the social level (e. g. as praise or social rejection), is of
central significance for adolescents. Multiple neural maturation processes in brain regions that
are related to feedback processing take place during adolescence. It is therefore highly
relevant to investigate feedback processes, especially in adolescents with depression.
Previous studies on neural feedback processes in depressed adolescents indicate a reduced
responsivity to rewarding feedback; yet, these studies have mostly been restricted to imaging
techniques.

The aim of the present dissertation is to further characterize the processing of positive
and negative feedback in depressed as well as in healthy adolescents. This aim was
addressed from complementary perspectives in the three underlying studies: In study 1,
neurophysiological alterations in the processing of performance-dependent reward and
punishment were examined in adolescents with depression using event-related potentials
(ERPs). In light of sex differences in the prevalence of depression during adolescence, study
2 analyzed sex-specific features in the processing of reward and punishment in healthy
adolescents using ERPs. A uniform, experimental paradigm (Incentive Delay Task) was
applied to allow comparability of study 1 & 2. In study 3, questionnaire data was collected in
adolescents with depression on how they respond to socially rejecting feedback.

The study results can be divided into specific anticipatory and consummatory stages of
feedback processing. In study 1, alterations in the neurophysiological correlates of reward
processing were found in depressed (versus healthy) adolescents. During the anticipatory
stage of feedback processing, the findings point towards a delayed attentional allocation to
reward-predicting cues. During the consummatory stage of feedback processing, however,
the results indicate a comparatively accelerated attentional allocation to reward-related stimuli
in depressed adolescents. Thus, despite a negative affect in depression, reward-related,
performance-contingent feedback might be processed in a prioritized manner during feedback
consumption in adolescents with depression. In study 2, healthy adolescent girls and boys
displayed sex differences in the neurophysiological processing of reward and punishment.
The sex differences suggest a reduced attentional allocation to negative social stimuli during
the anticipatory stage of feedback processing in boys (versus girls). Moreover, in boys, a
relatively diminished neurophysiological activation to punishment-related (versus reward-
related) and to social (versus monetary) feedback became apparent. Thus, unlike in girls, a
relative hyporesponsiveness for negative social feedback was evident in male adolescents.
This might contribute to a lower vulnerability to depression in boys versus girls during
adolescence. In study 3, a higher sensitivity for negative social feedback was apparent in
depressed (versus healthy) adolescents. Further, adolescents with depression reported
higher levels of resignation and self-attribution after fictitious social rejection.

In sum, the study results indicate physiological sex differences in the processing of
feedback during adolescence. In addition, at a neurophysiological level as well as according
to questionnaire data, altered feedback processes were identified in adolescents with
depression. Future prevention and intervention approaches for adolescents with depression
might be derived from the study results.



Einleitung zur kumulativen Dissertation

Hintergrund

Das Erscheinungshild der Major Depression in der Adoleszenz

Die Major Depression wird zu den affektiven Stérungen gezahlt (American Psychiatric
Association (APA), 2013) und ist eine eigenstandige, behandlungsbedirftige und
schwerwiegende psychische Erkrankung. Allein in Deutschland betrifft sie Uber vier Millionen
Erwachsene (18-79 Jahre; Jacobi et al., 2016) und zahlt damit zu den haufigsten psychischen
Leiden hierzulande. Oftmals manifestiert sie sich erstmalig bereits im Jugendalter (Kessler et
al., 2005; Williams et al., 2012). In dieser Lebensphase sind massive Pravalenzanstiege der
Erkrankung zu verzeichnen. Wahrend mit 12 Jahren die Ein-Jahres-Préavalenzrate etwa 5%
betragt, steigt sie bei den 12- bis 17-Jahrigen auf knapp 13% an und liegt mit 17 Jahren bei
bis zu 17% (Center for Behavioral Health Statistics and Quality, 2017, S. 2564). Fur
Jugendliche von 10 bis 19 Jahren sind Depressionen eine primére Ursache fur Krankheitslast
in wohlhabenden Landern (quantifiziert als Verlust behinderungsbereinigter Lebensjahre in
Landern mit hohen Einkommen; World Health Organization (WHO), 2017).

Eine Depression, die bereits im Kindes- oder Jugendalter beginnt (early-/adolescent-
onset depression), ist mit besonders gravierenden psychosozialen und akademischen Folgen
sowie Funktionseinschrankungen verbunden (Zisook et al., 2007; Rao & Chen, 2009).
Depressionen im Jugendalter sind einer der starksten Risikofaktoren fur Suizide in diesem
Alter (Windfuhr et al., 2008) und bei etwa 63% der an Major Depression erkrankten
Jugendlichen kommt es auch im Erwachsenenalter zu einem Wiederauftreten der Krankheit
(Fombonne et al., 2001). Auch ist bei depressiven Jugendlichen das Risiko fiir eine spatere
Entwicklung von Substanzabhangigkeiten deutlich erhdht (Fergusson & Woodward, 2002).

Eine Vielzahl kognitiver, behavioraler und neurovegetativer Symptome (z. B. reduzierter
Selbstwert, Antriebslosigkeit, verminderter Appetit) kennzeichnet das Erscheinungsbild der
Major Depression. Eine niedergedrickte Grundstimmung und/oder ein deutlicher Interessens-
oder Freudverlust (Anhedonie) missen bei der Diagnosestellung, gemafl den beiden
gangigen internationalen Klassifikationssystemen (ICD-10; WHO, 1992 und DSM-5; APA,
2013), als Kernsymptome zwingend vorliegen. Die Diagnosekriterien sind hierbei fur
Jugendliche und Erwachsene nahezu identisch (Thapar et al., 2010). Allerdings kann im
Jugendalter eine reizbare Stimmung das Primérsymptom der niedergedrickten
Grundstimmung ersetzen (APA, 2013). Eine zentrale Bedeutung wird fiir das Merkmal der
Anhedonie angenommen (Gabbay et al., 2015), das etwa drei Viertel der Jugendlichen mit
einer Depression betrifft (Lewinsohn et al., 2003). In diesem Zusammenhang ist es von hoher
Relevanz, die Verarbeitung belohnungsbezogener Hinweise und Feedbackreize bei der
Depression im Jugendalter und im Rahmen von physiologischen Entwicklungsprozessen bei
Jugendlichen umfassend zu charakterisieren und zu verstehen (Forbes & Dahl, 2012).



Mdglichkeiten zur Erfassung der Feedbackverarbeitung

Eine Mdoglichkeit, um Feedbackprozesse detailliert zu untersuchen, stellen experimentelle
Studien dar (Hoflich et al., 2018). Eine Vielzahl dieser Studien erfasst neben behavioralen
Daten auch die neurophysiologischen Korrelate oder neuronalen Aktivierungsmuster der
Prozesse. Dabei wird oftmals zwischen Phasen der Erwartung (Antizipation) und des Erhalts
von Feedback differenziert (Broyd et al., 2012). Beide Phasen kdnnten in den zu Grunde
liegenden neuronalen Arealen (Dillon et al., 2008) und Korrelaten (Broyd et al., 2012)
differieren und Verhalten separat beeinflussen (Pizzagalli et al., 2009). Wird Feedback
leistungsgebunden prasentiert (z. B. Broyd et al., 2012), so stimmen die Wertigkeit (Valenz)
des Feedbacks und die Performanz des Probanden direkt Uiberein. Demnach erfolgt bei guter
Aufgabenbewadltigung positives, andernfalls negatives Feedback. Feedback kann aber auch
zufallig erfolgen (z. B. im Rahmen von Gliucksspielaufgaben; siehe Crowley et al., 2013).
Monetares Feedback wird haufig als Belohnung in Form von Geldgewinn und/oder als
Bestrafung in Form von Geldverlust dargeboten (Lutz & Widmer, 2014). Soziales Feedback
wird meist positiv als Akzeptanz oder negativ als Zurtickweisung présentiert (z. B. Cauette &
Guyer, 2016). Sogenannte Incentive Delay Tasks werden zur Analyse monetarer (Monetary
Incentive Delay Task; Knutson et al., 2000) oder sozialer Feedbackprozesse (Social Incentive
Delay Task; Spreckelmeyer et al.,, 2009) haufig eingesetzt (Lutz & Widmer, 2014). Der
Proband hat die Aufgabe, mit Tastendruck auf einen Zielreiz zu reagieren, der von einem
Hinweisreiz (Cue) angekindigt wird. Bei Reaktion innerhalb eines Reaktionszeit-fensters
erfolgt positives, bei zu spater Reaktion negatives Feedback. Durch individuelle Anpassung
des Reaktionszeitfensters kann erreicht werden, dass positives und negatives Feedback etwa
gleich oft erfolgt, was sich als motivationsforderlich erwies (Martens & White, 1975). Incentive
Delay Paradigmen sind gut etabliert und zur Erfassung von Prozessen der Antizipation und
des leistungsgebundenen Feedbackerhalts geeignet (Novak & Foti, 2015).

Die sehr gute zeitliche Auflésung bei der Messung ereigniskorrelierter Potentiale (EKPS)
ermoglicht eine detaillierte zeitliche Abgrenzung der neuronalen Korrelate von Feedback-
antizipation und -erhalt (Goldstein et al., 2006; Banaschewski & Brandeis, 2007). Zu den
relevanten EKP-Komponenten (Glazer et al., 2018; Novak et al., 2016) bei der Antizipation
von Feedback zahlen die Cue-P3 (cP3) und die stimulus-preceding negativity (SPN). Beide
Komponenten werden mit antizipatorischen Aufmerksamkeitsprozessen assoziiert, wobei sich
die cP3 direkt auf die Verarbeitung des Hinweisreizes bezieht, die SPN hingegen erst kurz vor
der Feedbackprasentation erfasst wird. Beim Feedbackerhalt sind die Feedback-P3 (fP3) und
die reward positivity (RewP) zentral. Die fP3 gilt als Mal3 der Aufmerksamkeits-zuwendung
auf den Feedbackreiz hin. Die RewP wird als Differenzwelle von positivem minus negativem
Feedback berechnet und mit der Evaluation von Feedback in Verbindung gebracht. Die RewP
wurde urspringlich als eine feedback (-related) negativity (FN/FRN) in Form einer
Differenzwelle von negativem minus positivem Feedback konzeptualisiert. Bei beiden Arten
der Berechnung ist der Valenzeffekt (Abstand: positiv zu negativ) gleich. Die aktuelle
Forschungsliteratur (z. B. Novak et al., 2016) bezieht sich regelmadRig auf die RewP-
Konzeptualisierung, welcher auch diese Dissertation folgt (fiir Details siehe Proudfit, 2015).
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Eine weitere Mdglichkeit, um wesentliche Aspekte der Feedbackverarbeitung detailliert
zu untersuchen, stellen Fragebogenverfahren dar. Der fiir die adoleszente Erlebniswelt
zentrale Umgang mit negativem sozialen Feedback (z. B. Zurtickweisung; Platt et al., 2013)
kann mit Hilfe des Child Rejection Sensitivity Questionnaire (Downey et al., 1998) beleuchtet
werden. Dieser erfasst die Zurlickweisungsempfindlichkeit bei Kindern und Jugendlichen,
welche definiert wird als kognitiv-affektive Disposition, Zurlickweisung é@ngstlich zu erwarten,
als wahrscheinlicher anzunehmen und darauf extrem zu reagieren (Downey et al., 1994).
Zuruckliegende soziale Lernerfahrungen (Pietrzak et al., 2005) sowie genetische Faktoren
(Gillespie et al., 2001) scheinen die individuelle Zurtickweisungsempfindlichkeit zu bedingen.

Merkmale der Feedbackverarbeitung in der Adoleszenz
Der spezifische Entwicklungsabschnitt der Adoleszenz wird durch eine Reihe von
Veranderungen auf psychologischer, physiologischer und sozialer Ebene charakterisiert
(Ernst et al., 2006). In diesem Lebensabschnitt finden weitreichende Reifungsprozesse in
neuronalen Schaltkreisen satt, die u. a. bei sozial-affektiven Prozessen (Greimel, 2011) und
der Belohnungs- und Bestrafungsverarbeitung (Rubia, 2013) eine wesentliche Rolle spielen.
Parallel wird im Jugendalter meist mehr Zeit mit Gleichaltrigen (Peers) verbracht und gerade
diese sozialen Beziehungen gewinnen an individueller Bedeutung und an motivationaler
Relevanz. Zugleich steigen auch die Mdglichkeiten fir soziale Zurickweisungssituationen in
diesem Kontext (Platt et al., 2013). Studien zur Feedbackverarbeitung konnten nachweisen,
dass Jugendliche, relativ zu Kindern und Erwachsenen, verstarkt auf emotionale (Hare et al.,
2008) und motivationale Reize (Somerville & Casey, 2010) reagieren. Zudem wurde gezeigt,
dass Jugendliche besonders empfindsam fir die Valenz (Zhuang et al., 2017) und den
Informationsgehalt (Peters & Crone, 2017) von Feedback scheinen. Weiterhin weisen einige
Forschungsarbeiten fir positive sowie negative Feedbackvalenzen auf eine erhdhte
neuronale Responsivitat im Jugendalter hin (fur Reviews siehe Foulkes & Blakemore, 2016;
Somerville et al., 2010). Einschrdnkend muss jedoch erwahnt werden, dass derzeit (v. a. zur
negativen Feedbackverarbeitung) nur relativ wenige Studien vorliegen und der Befund einer
erhohten Responsivitat auf Feedback nicht durchgangig nachgewiesen wurde (vgl. Spear,
2011). Ein Grund hierfur konnte sein, dass in den Studien unterschiedliche Paradigmen zur
Untersuchung der Feedbackverarbeitung genutzt wurden (Lukie et al., 2014; Spear, 2011).
Die erwahnten Umbrtche im Erleben und Verhalten Jugendlicher und die damit haufig
assoziierten neurobiologischen Verdnderungsprozesse (z. B. prafrontale Reifung) wie auch
die sozialen Herausforderungen in diesem Altersabschnitt (z. B. Anerkennung durch Peers)
kénnten mit dem Pravalenzanstieg von Depressionen im Jugendalter in Verbindung stehen
(Cullen et al., 2009; Greimel, 2011). Gerade im Zusammenspiel mit Risikofaktoren, wie z. B.
psychosozialem Stress, konnten Verdanderungen in der Feedbackverarbeitung resultieren, die
auch als Vulnerabilitdtsfaktoren fir eine Depression diskutiert werden (Kerestes et al., 2014;
Auerbach et al., 2014). In einem Review hierzu (Davey et al., 2008) wird vermutet, dass
insbesondere im Rahmen von prafrontalen Reifungsprozessen das Belohnungsstreben von
Jugendlichen derart beeinflusst wird, dass vermehrt abstrakte, haufig zeitlich entfernte
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Belohnungen (z. B. Zugehorigkeitsgefiihle) verfolgt werden. Diese Belohnungen werden
jedoch gemaf den Autoren in sozialen Situationen relativ leicht enttduscht. In Folge kénnte
bei Jugendlichen mit einer erhoéhten Vulnerabilitit (z. B. genetische Veranlagung) die
Belohnungsverarbeitung auf neuronaler Ebene anhaltend negativ beeinflusst werden und so
das Risiko fiir eine Depression markant steigen (Davey et al., 2008).

Das Risiko an einer Depression zu erkranken differiert bei Madchen und Jungen in der
Adoleszenz deutlich. Ab dem Alter von 13 bis 16 Jahren ist das Erkrankungsrisiko etwa
doppelt so hoch bei Madchen im Vergleich zu Jungen (Hankin et al., 1998). Die Ursachen fir
diese im Kindesalter noch nicht bestehende Geschlechtsdiskrepanz (Hankin & Abramson,
2001) sind bisher nur unzureichend verstanden und werden in vielfaltigen psychosozialen und
physiologischen EinflussgréfZen vermutet (Sagud et al., 2002). Von hoher Bedeutung kdnnten
in diesem Kontext geschlechtsspezifische Merkmale in neuronalen Feedbackprozessen sein.
Davey et al. (2008) legen beispielsweise dar, dass eine erhdhte Aufmerksamkeit fur soziales
Feedback bei Madchen vorliegen kénnte und somit ein mdglicherweise héheres Risiko fur das
Erleben von sozialer Enttauschung mit einem gesteigerten Depressionsrisiko bei weiblichen
Jugendlichen einhergehen konnte.

Es gibt erste Hinweise, dass sich neuronale Mechanismen der Feedbackverarbeitung bei
Méadchen und Jungen im Jugendalter unterscheiden. Neurophysiologische Befunde zur
Verarbeitung monetérer Reize sind allerdings auf den Feedbackerhalt begrenzt und teils
divergent. So zeigte eine EKP-Studie (Crowley et al., 2013) zur feedback negativity (FN) u. a.,
dass adoleszente Jungen auf monetéres Feedback mit héheren Amplituden als Madchen
reagierten. Interessanterweise wiesen jlungere relativ zu alteren Jugendlichen ebenfalls
hohere FN-Amplituden auf. Hohere neurophysiologische Aktivierungen bei Jungen kodnnten
daher gemafll den Autoren an einer relativ zu Madchen verlangsamten Reifung von
feedbackrelevanten Arealen liegen. Im Gegensatz zu Crowley et al. (2013) fanden Santesso
et al. (2011) bei Madchen hohere FN-Amplituden auf monetéres Feedback als bei Jungen.
Die hoheren FN-Amplituden bei Madchen wurden im Rahmen der Studie mit einer mittels
Fragebogenverfahren erfassten bei Madchen relativ erh6hten Empfindlichkeit fiir Bestrafung
(z. B. Verhaltenshemmung nach Bestrafungshinweisen) in Verbindung gebracht. Kinftige
Studien sind jedoch nétig, um die teils differierenden Befunde in diesem Bereich weiter
einzuordnen (Crowley et al., 2013). Die Empfindlichkeit flr soziales Feedback erscheint bei
Méadchen gegenuber Jungen ebenfalls erhoht (Silk et al., 2012; Rose & Rudolph, 2016). Auf
neurophysiologischer Ebene gibt es bisher jedoch kaum Studien zu Geschlechtsdifferenzen
in sozialen Feedbackprozessen und es bleibt z. B. unklar, ob Unterschiede bei adoleszenten
Jungen und Madchen gleichermalien fir monetares und soziales Feedback gelten (Ding et
al., 2017). Umfassende Kenntnisse der physiologischen Feedbackprozesse im Jugendalter
kénnten allerdings zum besseren Verstéandnis geschlechtsspezifischer Pravalenzraten bei
Depression wesentlich beitragen (Giedd, 2008; Paus et al., 2008). Kinftige Studien bei
Jugendlichen werden benétigt, die geschlechtsspezifische neuronale Korrelate positiver und
negativer sowie monetarer und sozialer Feedbackprozesse wahrend Antizipation und Erhalt
detailliert charakterisieren und kontrastieren (Forbes & Dahl, 2005; Crowley et al., 2013).
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Besonderheiten der Feedbackverarbeitung bei Depression

Depressionen und das hier oftmals behandlungsresistente Kernmerkmal des Verlusts von
Interesse oder Freude (Calabrese et al., 2014) stehen in Verbindung mit abweichenden
belohnungsbezogenen Feedbackprozessen (Hoflich et al., 2018; Stringaris et al., 2015). Eine
verbesserte Kenntnis der Feedbackverarbeitung bei depressiven Jugendlichen kdnnte
zentrale Hinweise zu den Ursachen von Anhedonie und in Folge wichtige Erkenntnisse fir die
Therapie der Erkrankung liefern (Forbes & Dahl, 2012). Uberdies ist die diagnostische
Erfassung der Depression im Jugendalter erschwert (Lewandowski et al., 2013). Dies wird
u. a. damit begriindet, dass Merkmale, wie Reizbarkeit und Stimmungsschwankungen, als
markant flr das Jugendalter gelten, was teilweise eine Abgrenzung zum klinischen Bild der
Depression erschweren kénnte (Thapar et al., 2012). Es ist daher von diagnostischem
Interesse, bei Jugendlichen stabile Merkmale (Marker) der Depression zu identifizieren. Ein
geeigneter Bereich, um solche Marker zu finden, kénnten neurophysiologische Feedback-
prozesse sein (Foti et al., 2014; Luking et al., 2016). Vor diesem Hintergrund Uberrascht es,
dass bisher nur wenige Studien die neuronalen Grundlagen der Feedbackverarbeitung direkt
bei an Depression erkrankten Jugendlichen untersuchten (Kerestes et al., 2014; Luking et al.,
2016). Bildgebungsstudien bei Jugendlichen mit Depression zeigten bisher, weitgehend
konform mit Erwachsenen, abweichende neuronale Aktivierungsmuster in Arealen (v. a.
medialer prafrontaler Cortex und Striatum), die mit der Feedbackverarbeitung assoziiert sind
(fur Reviews siehe z. B. Forbes & Dahl, 2012; Kerestes et al., 2014). So fand sich in einer
Bildgebungsstudie von Forbes et al. (2006) bei depressiven Jugendlichen eine tUberwiegend
reduzierte Responsivitét (u. a. im anterioren cingularen Cortex und im Nucleus caudatus) fur
positives Feedback. Flr negatives Feedback liegen hierzu aktuell nur wenige und zudem teils
inkonsistente Befunde vor (Luking et al., 2016). Ferner legen Kerestes et al. (2014) dar, dass
unklar ist, inwiefern Befunde fiir beide Geschlechter gleichermal3en gelten.

Die aktuelle Forschungsliteratur zu neurophysiologischen Korrelaten positiver und
negativer Feedbackverarbeitung beinhaltet bisher eine Studie bei Jugendlichen mit Major
Depression (Webb et al., 2017). Diese EKP-Studie untersuchte die RewP als eine zentrale
Komponente des Feedbackerhalts. Die Differenzwelle zeigte sich bei Depression gesteigert.
Mittels Zeitfrequenzanalysen wurde dies auf eine erhOhte Responsivitat fir negatives
Feedback zurtickgefuhrt. Der Befund legt nahe, dass die RewP als neuronales Korrelat einer
Uberempfindlichkeit fiir negatives Feedback bei depressiven Jugendlichen geeignet ist. Fir
ein detailliertes Verstandnis der Feedbackverarbeitung bei Jugendlichen mit einer Depression
ist es aber relevant, auch die Phase der Feedbackantizipation zu untersuchen.

Bei nicht-depressiv Erkrankten und Risiko-Populationen (z. B. Kinder eines depressiven
Elternteils) im Jugendalter wird eine hohere depressive Symptomatik mit einer reduzierten
RewP als mdglichem Vulnerabilititsmarker (Kujawa & Burkhouse, 2017; Nelson et al., 2016)
und Pradiktor (Bress et al., 2013, 2015) flr kinftige Depressionen assoziiert. Die niedrigere
RewP wird auf geringere Amplitudendifferenzen zwischen Feedbackvalenzen (z. B. Nelson et
al., 2016) oder kleinere Amplituden bei Belohnung (z. B. Bress et al., 2012) zuriickgefiihrt.
Befunde bei Jugendlichen ohne manifeste Depression sind jedoch nicht uneingeschrankt auf
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Jugendliche mit Depression anwendbar (Bress et al., 2012), da sich EKPs beim Ubergang
subklinischer zu klinischer Phasen verandern kénnten (Bress et al., 2015) und Symptomatik
hier quantitativ und teils qualitativ differiert (Novak et al., 2016; Coyne & Whiffen, 1995).

Wahrend es bei Jugendlichen mit Major Depression kaum neurophysiologische Studien
zu veranderten Feedbackprozessen gibt, wurden jene Prozesse bei Erwachsenen mit Major
Depression bereits haufiger elektrophysiologisch untersucht. Eine bei Depression reduzierte
RewP legt hier (Foti et al., 2014; Liu et al., 2014), wie bei Erwachsenen mit subklinischer
Symptomatik ebenfalls (Foti & Hajcak, 2009; aber: Santesso et al., 2012), eine verminderte
Sensitivitat flir Belohnungen nahe. Da Depressionen im Jugendalter in neurobiologischen
Korrelaten, Vulnerabilitatsfaktoren und Symptomatologie von depressiven Erkrankungen mit
Beginn im Erwachsenenalter differieren kbnnen (Goodyer & Cooper, 1993; Fernando et al.,
2011; Jaffee et al., 2002; Kaufman et al., 2001), sind Erwachsenenstudien aber nur bedingt
auf Jugendliche Ubertragbar. Neuronale Reifungsprozesse betreffen Netzwerke, die fur die
Depression (Rao & Chen, 2009) und fur Feedbackprozesse (Rubia, 2013) zentral scheinen.
Hierdurch kénnten die Art und Weise (Hulvershorn et al., 2011) und das Ausmal} (Forbes &
Dahl, 2012; Keren et al., 2018) einer Verbindung zwischen Feedbackverarbeitung und
Depression altersabhéngig differieren. Depressive Erwachsene haben zudem meist langere
Krankheits- und Interventionshistorien (Houston et al., 2004), was Befunde verzerren kdnnte
und die Relevanz von Studien im Jugendalter weiter betont (Hulvershorn et al., 2011).

Da spezifisch fur die Antizipation und den Erhalt verédnderte Feedbackprozesse bei der
Depression besonders stark im Jugendalter hervortreten kdnnten (Forbes & Dahl, 2012), sind
neurophysiologische Erkenntnisse in diesem Bereich von zentralem Interesse. Jedoch
blieben EKP-Studien bei Major Depression bisher auf die Phase des Erhalts begrenzt (z. B.
Webb et al., 2017; Foti et al., 2014; Liu et al., 2014). Feedback wurde dabei im Rahmen von
Glucksspielaufgaben zufallig prasentiert. Da bei Depressionen Auffalligkeiten in der Nutzung
von Leistungsfeedback zur Verhaltenssteuerung (Henriques & Davidson, 2000) und in der
eigenen Leistungseinschéatzung (Dunn et al., 2009) bestehen, kdnnte gerade auch leistungs-
kontingentes Feedback von hoher Relevanz sein (z. B. Novak et al., 2016; Knutson et al.,
2008). Befunde hierzu differieren moglicherweise von einem zufélligen Feedbackerhalt (Foti
& Hajcak, 2009; Murphy et al., 2003). EKP-Studien bei Depression, die leistungsgebundene
Feedbackprozesse der Antizipation und des Erhalts untersuchten, stehen aber ganzlich aus.

Neben experimentellen Ansatzen konnten Fragebogenverfahren zu individuellen
Unterschieden im Umgang mit Feedback im Jugendalter dazu beitragen, Kenntnislicken zur
Feedbackverarbeitung bei depressiv Erkrankten zu schliel3en. Im Jugendalter hat besonders
soziale Information eine erhdhte Alltagsrelevanz (Platt et al., 2013). Soziale Zurlickweisung
resultiert bei Jugendlichen in gedriickter Stimmung (Sebastian et al., 2010) und gerade bei
depressiven Personen wird eine hohere Reaktivitat fur Zuriickweisung angenommen (Silk et
al., 2014). In einer aktuellen Fragebogenstudie (Bondi et al., 2017) konnte gezeigt werden,
dass (subklinisch) erhthte depressive Symptome im Jugendalter mit einer gesteigerten
Zurtckweisungsempfindlichkeit assoziiert sind. Unklar ist derzeit aber, ob auch Jugendliche
mit manifester Depression eine erhdhte Zurlickweisungsempfindlichkeit zeigen. Befunde zu



13

einer gesteigerten Zuriickweisungsempfindlichkeit bei Erwachsenen mit Depression liegen
bereits vor (Beeney et al., 2014). Da diese altersabhangige Varianz zeigt (Sebastian et al.,
2010), sollte ein Ubertrag auf Jugendliche mit einer Depression jedoch gepruft werden.

Ubersicht zu den publizierten Fachartikeln

Fragestellungen und Befundzusammenstellung
Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst drei Studien, die komplementare Aspekte
der Feedbackverarbeitung bei Jugendlichen mit und ohne Depression untersuchten. Im
Kontext des skizzierten Forschungsstands hat die Dissertation zum Ziel, Feedbackprozesse
naher zu charakterisieren, die mit der Depression im Jugendalter in Verbindung stehen
konnten. Die Studienbefunde konnten so die derzeit rare Befundlage in diesem Bereich
erweitern, zu einem verbesserten Verstédndnis von Pathogenese und Symptomatik der
Erkrankung beitragen sowie relevante Ansatzpunkte fiir Pravention und Intervention liefern
(Keren et al., 2018). Zu diesem Zweck wurde (1) erstmals im Rahmen eines einheitlichen
Paradigmas auf neurophysiologischer Ebene untersucht (Studie 1), wie Jugendliche mit
Major Depression positives und negatives Feedback bei der Antizipation und beim Erhalt
verarbeiten. Diese Studie erweitert bisherige EKP-Literatur in diesem Bereich, indem in der
Zielgruppe erstmals neurophysiologische Korrelate leistungsgebundener Feedbackprozesse
spezifisch sowohl bei der Antizipation und beim Erhalt untersucht wurden. In einer weiteren
Studie wurde (2) der Frage nachgegangen (Studie 2), inwieweit sich geschlechtsabhangig
Unterschiede in neurophysiologischen Korrelaten von Feedbackantizipation und -erhalt bei
gesunden Jugendlichen zeigen. Diese Studie erweitert den Forschungsstand hierzu, indem
neurophysiologische Grundlagen leistungsgebundener Feedbackprozesse bei gesunden
Madchen und Jungen fur die Phase von Antizipation und Erhalt untersucht wurden. Zudem
erfolgte eine Erweiterung der Analyse monetaren um soziales Feedback, um Hinweisen
Rechnung zu tragen, dass Geschlechtseinfliisse hier relevant zum Tragen kommen kdnnten
(Silk et al.,, 2014). Um leistungsgebundene Feedbackprozesse auf neurophysiologischer
Ebene umfassend zu analysieren, fand die Incentive Delay Task einheitlich in Studie 1 und 2
Verwendung, wodurch die Vergleichbarkeit beider Studienergebnisse wesentlich unterstitzt
werden sollte. In einer dritten Studie wurde mittels Fragebogenverfahren (3) beleuchtet
(Studie 3), ob Jugendliche mit einer Major Depression eine erhdhte Zurlickweisungs-
empfindlichkeit aufweisen. Zudem wurde der Umgang mit negativem sozialen Feedback bei
depressiven Jugendlichen naher charakterisiert, indem auch emotionale Reaktionen und
Handlungsintentionen nach Zuriickweisungssituationen erfasst wurden. Hierfiir wurde eine
validierte deutsche Version des Child Rejection Sensitivity Questionnaire (Fragebogen zur
Zuruckweisungsempfindlichkeit fir Kinder und Jugendliche; FZE-K; Rosenbach, 2013)
erstmals bei Jugendlichen mit einer Major Depression eingesetzt.

Auf Basis bisheriger Befunde bei depressiven Erwachsenen (Liu et al., 2014; Foti et al.,
2014; Pizzagalli et al., 2009) erwarteten wir in Studie 1 (Landes et al., 2018) verminderte
neurophysiologische Aktivierungen (reduzierte EKP-Amplituden und/oder verzogerte Latenz)
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auf positives Feedback bei depressiven Jugendlichen. Die Ergebnisse zeigten deutliche
Auffalligkeiten bei Jugendlichen mit Major Depression (relativ zu gesunden Jugendlichen) in
neurophysiologischen Korrelaten der Feedbackverarbeitung. Bei depressiven Jugendlichen
zeigte sich erwartungskonform eine verlangerte cP3-Latenz auf monetdre Belohnungsreize.
Dies kann als eine verzdgerte Aufmerksamkeitszuwendung (Polich, 2003, 2007) auf
belohnungsrelevante Hinweise interpretiert werden und entspricht dem klinischen Eindruck
bei depressiven Jugendlichen, welcher eine reduzierte Motivation zum Aufsuchen von
Belohnungen nahelegt (Forbes & Dahl, 2012). Beim Belohnungserhalt zeigten sich dagegen
spezifisch bei depressiven (und nicht bei gesunden) Jugendlichen relativ kiirzere fP3-
Latenzen im Belohnungs- versus Bestrafungskontext. Dies indiziert eine relativ raschere
Aufmerksamkeitszuwendung auf belohnungsrelevantes Feedback bei Depression. Haufiges
Leistungsfeedback im Belohnungskontext konnte aus negativen Grundtendenzen, welche die
Depression insbesondere bei einem Beginn vor dem Erwachsenenalter kennzeichnen (Zisook
et al., 2007), hervorstechen und bevorzugt verarbeitet werden. Die RewP konnte bei
depressiven Jugendlichen evoziert werden und differierte von gesunden Jugendlichen nicht.

Auf Grundlage vorheriger Befunde (Pagliaccio et al., 2016; Spreckelmeyer et al., 2009)
erwarteten wir in Studie 2 (Greimel et al., 2018) erhéhte Amplituden neurophysiologischer
Korrelate der Antizipation sozialen Feedbacks bei Madchen (versus Jungen). Respektive
wurden fur monetare Hinweisreize relativ erh6hte EKP-Amplituden bei Jungen erwartet. Wir
nahmen zudem bei Jungen relativ geringere neurophysiologische Aktivierungen, in Form
kleinerer EKP-Amplituden, auf bestrafungsrelevante Hinweisreize an. Die Studienergebnisse
zeigten deutliche Geschlechtsdifferenzen in neurophysiologischen Feedbackprozessen fir
gesunde Jugendliche. Erwartungskonform fand sich bei Jungen eine relativ geringere SPN
bei der Antizipation von sozialem, bestrafungsbezogenem Feedback. Dies weist auf eine
verminderte Salienz flir negative soziale Reize hin (Kotani et al., 2015). Beim Erhalt wiesen
Jungen (nicht Madchen) eine héhere fP3 auf monetéres versus soziales Feedback auf. Dies
legt nahe, dass Jungen relativ mehr Aufmerksamkeit auf monetére Reize legen (Polich, 2003,
2007). Uberdies zeigte sich nur bei Jungen eine geringere fP3 im Bestrafungs- versus
Belohnungskontext, was als geringere Aufmerksamkeitszuteilung auf bestrafungsbezogenes
Feedback interpretiert werden kann. Anders als bei Madchen, zeigen die Befunde somit relativ
reduzierte neurophysiologische Reaktionen bei der Antizipation und dem Erhalt von negativen
sozialen Reizen bei Jungen. Dies ist konsistent zu Fragebogenstudien, die auf eine geringere
Sensitivitat fr Bestrafung bei Jungen hinweisen (Pagliaccio et al., 2016).

Ausgehend von bisherigen Befunden erwarteten wir in Studie 3 (Feldmann et al., 2017)
fur depressive (versus gesunde) Jugendliche eine erhdhte Zurtickweisungsempfindlichkeit
(Beeney et al., 2014) sowie emotional starkere Reaktionen (Silk et al., 2014) und hdhere
Selbstattribution (Gladstone & Kaslow, 1995) nach Zurtickweisung. Die Ergebnisse zeigten
erwartungskonform eine relativ hohere Zurickweisungsempfindlichkeit sowie starkere
Selbstattribution und Resignation nach fiktiven Zurlickweisungssituationen bei depressiven
Jugendlichen. Die erhéhte Zuriickweisungsempfindlichkeit bei Jugendlichen mit Depression
ist konsistent mit Befunden bei subklinischer depressiver Symptomatik (Bondu et al., 2017).
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Zusammenfassende Diskussion und Ausblick

Die gewahlte Methodik (Studie 1 & 2: Incentive Delay Task (IDT) mit EKP-Messung; Studie 3:
Fragebogen FZE-K) erwies sich als fiir die Fragestellungen der Studien geeignet. Im Rahmen
der zwei neurophysiologischen Studien konnten so geschlechts- und depressions-spezifische
Verarbeitungsmuster flr konzeptionell unterscheidbare Feedbackphasen (Keren et al., 2018)
ermittelt werden. Uberdies konnte in einer weiteren Studie eine bei Depression erhohte
Zurtckweisungsempfindlichkeit mittels Fragebogenverfahren festgestellt werden. In Studie 1
zeigten sich Hinweise auf antizipatorisch reduzierte, bei Erhalt aber relativ erhdhte
Aufmerksamkeitszuwendungen auf belohnungsrelevante Reize bei einer Depression. Dies
entspricht der aktuellen Auffassung, dass Belohnungsprozesse bei einer Depression nicht
generell reduziert sind, sondern je nach Phase der Feedbackverarbeitung differieren kénnen
(fir Reviews siehe Hoflich et al., 2018; Keren et al., 2018). Dabei stehen unsere Befunde bei
der Antizipation in Einklang mit dem Klinischen Bild depressiver Jugendlicher, das v. a. eine
geringe motivationale Tendenz fur Belohnung betont (Forbes & Dahl, 2012). Unter Einbezug
bisheriger Studien bei Erwachsenen (Keren et al., 2018), kann davon ausgegangen werden,
dass sich die verminderte Belohnungsantizipation bei depressiven Jugendlichen tber den
Krankheitsverlauf als stabil erweist. Andererseits kdnnen unsere Befunde zum Erhalt von
Feedback auf Hinweise Bezug nehmen, dass sich reduzierte Belohnungsprozesse bei der
Depression auf Ebene des Erhalts teils weniger aufRern (fir Reviews siehe Hoflich et al., 2018;
Keren et al., 2018). Unsere Befunde indizieren, dass depressive Jugendliche
leistungsgebundenes Feedback im Belohnungskontext relativ bevorzugt verarbeiten. Der
Erhalt von positivem Feedback bei Depression ist im Alltag u. a. durch geringe motivationale
Tendenzen fur Belohnungen (Forbes & Dahl, 2012) sowie auf Grund von Schulproblemen
(Schulte-Korne, 2016) allerdings moglicherweise langfristig reduziert. Belohnungsbezogenes
Leistungsfeedback kdnnte somit ein markantes Ereignis fur depressive Jugendliche sein, dem
schneller Aufmerksamkeit zugeteilt wird. So lasst sich fir den Erhalt von Belohnung vermuten,
dass gerade bei depressiven Jugendlichen (versus Erwachsene; Liu et al., 2014) eine
sensible Phase besteht, die relevante Ansatzpunkte fir therapeutische Interventionen bietet.
Kinftige Studien bei depressiven Jugendlichen missten zeigen, ob Malinahmen wie eine
hochfrequente Darbietung von positivem Leistungsfeedback, eine Normalisierung von
Feedbackprozessen fordern und auf langere Sicht das Krankheitsbild bessern kénnen.

Ein weiterer aussichtsreicher Ansatzpunkt fur therapeutische Interventionen kdnnte sich
aus der erhohten Zurtckweisungsempfindlichkeit bei depressiven Jugendlichen und dem
veranderten Umgang mit Zurlckweisung in Form von Selbstattribution und Resignation
ergeben (Studie 3). So kénnte es sich als forderlich erweisen, depressiven Jugendlichen
adaptive Strategien zur Emotionsregulation und einen geeigneten Umgang fir negatives
soziales Feedback zu vermitteln. Hierbei kbnnte es u. a. vielversprechend sein zu trainieren,
soziale Feedbacksituationen auf selbstdienliche Weise neu zu bewerten (z. B. nicht auf die
eigene Person, sondern die Situation bezogen), um psychosozialen Stress (Gross & John,
2003) und die Empfindlichkeit fiir Zuriickweisung zu mindern. Mdglicherweise werden in Folge
die sogenannte stress-induzierte Anhedonie und assoziierte Belohnungsprozesse bei
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Depressionen glinstig beeinflusst (Luking et al., 2016). Ferner werden Selbstattribution und
Resignation bei negativem Feedback mit geringen Fahigkeiten, Aktivitaten zielgerichtet zu
beginnen (sog. Lageorientierung; Diefendorff et al., 2000), assoziiert (Stiensmeier-Pelster,
1988). Somit kdnnte es sich bei depressiven Jugendlichen auch auf die Handlungsinitiative
und das Aufsuchen von Belohnungen (vgl. Studie 1) positiv auswirken, wenn diese befahigt
werden, auf Zurlickweisung mit weniger Resignation und Selbstattribution zu reagieren.
Kinftige Studien sind nétig, um die hier skizzierten Mechanismen nachzuweisen und zu
zeigen, ob diese durch systematische Interventionen gezielt unterbrochen werden kénnen.
Auf Basis bisheriger Erwachsenenstudien (Beeney et al., 2014) kann vermutet werden, dass
eine erhdhte Zurickweisungsempfindlichkeit ohne Intervention Uber den Krankheitsverlauf
bestehen bleibt und diesen weiterhin negativ beeinflusst (Posternak & Zimmermann, 2001).
Mdgliche praventive MaRnahmen zur Depression im Jugendalter kénnten sich aus den
Befunden von Studie 2 ableiten. Hier wurde bei Jungen eine relative Hyporesponsivitat fur
negative, insbesondere soziale Reize ersichtlich. M&dchen hingegen zeigten fiir negatives
und/oder soziales Feedback keine relativ reduzierten neurophysiologischen Reizantworten.
Negatives soziales Feedback wird als eine zentrale Ursache fur psychosozialen Stress in der
Jugend diskutiert, der wiederum als wichtiger Vulnerabilitatsfaktor flr die Depression im
Jugendalter angenommen wird (Slavich & Irwin, 2014; Platt et al., 2013). Gesteigerte
Stresslevel werden gerade bei Madchen mit einem erhdhten Depressionsrisiko assoziiert
(Thapar et al., 2012). Unser Befund, dass Madchen, anders als Jungen, fir negative soziale
Reize keine relativ geringere Responsivitat aufwiesen, kdnnte zur erhéhten Vulnerabilitat fur
Depression bei weiblichen (versus méannlichen) Jugendlichen beitragen. Fragebogenstudien
stutzen bisher die Annahme, dass eine hohere Empfindlichkeit fur negative soziale Reize im
Jugendalter einen Vulnerabilitdtsfaktor fir Depressionen darstellen kénnte (Bondiu et al.,
2017). So konnten psychosoziale Stressoren die Entwicklung depressiver Symptome gerade
bei Jugendlichen mit hoher Zuriickweisungsempfindlichkeit vorhersagen (Chango et al.,
2012). Kunftige Studien sollten zeigen, ob es durch praventive MaRnahmen gelingen kann,
gefahrdete Madchen (z. B. mit einem depressivem Elternteil) im Umgang mit negativem
Feedback zu schulen und dadurch deren Resilienz gegentiber einer Depression zu erhdéhen.
Eine Studienlimitation ist, dass die Spezifitat der Befunde fir depressive Jugendliche
offen bleibt, da Vergleiche mit anderen klinischen Gruppen ausblieben. Zudem wurden in den
Patientenkollektiven komorbide Diagnosen, die mit abnormen Feedbackprozessen
einhergehen (z. B. soziale Phobie; Guyer et al., 2012), ausgeschlossen. Dies hatte zum Ziel,
dass bei der Depression veranderte Prozesse nicht auf jene Komorbiditaten zurtickzufiihren
sind. Die Generalisierbarkeit der Befunde auf depressive Jugendliche mit Komorbiditat ist
daher kiinftig zu testen. Ferner sollten kiinftige Studien die Ubertragbarkeit der Befunde auf
weitere Altersgruppen (Kinder, Erwachsene) prifen. Ein Bezug zur Lebenswelt Jugendlicher
wurde u. a. durch die Vorgabe konkreter Zuriickweisungssituationen im Rahmen des FZE-K
sowie den Einsatz von leistungsgebundenem und sozialem Feedback im Rahmen der IDT
angestrebt. Ob eine bewegte statt statische Reizdarbietung die Alltagsgiltigkeit (Parsons,
2015) der EKP-Befunde im Jugendalter steigert, ist klinftig zu evaluieren. Zusammengefasst
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kann die vorliegende Dissertation unter Einbezug der drei publizierten Fachartikel bisherige
Befunde zur Feedbackverarbeitung Jugendlicher mit und ohne Depression ausbauen. Durch
Ergebnisintegration konnten fur die klinisch relevante Population depressiver Jugendlicher
aussichtsreiche Ansatzpunkte fur praventive und therapeutische Interventionen in Bezug auf
die Verarbeitung von leistungsgebundenem wie sozialem Feedback gewonnen werden. Eine
frhzeitige Behandlung ist gerade aufgrund hoher Rickfallraten (Thapar et al., 2012) zentral.

Studienablauf und Darstellung des eigenen Beitrags

Die vorliegende Dissertation enthalt drei Publikationen, welche Teil eines umfassenden
Forschungsprojekts zur Belohnungsverarbeitung bei der Depression im Jugendalter sind, das
Erhebungen klinischer, entwicklungs- und geschlechtsspezifischer Daten mittels EKP-
Messung, Verhaltensmessung und Fragebogen umfasst (vgl. Tabelle 1, S. 19). Das Projekt
,Neuronale Mechanismen sozialer Belohnung bei Jugendlichen mit depressiver Erkrankung:
ein entwicklungspsychiatrischer Ansatz“ wurde vom Forderprogramm fiur Forschung und
Lehre der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Minchen
gefordert. Ein positives Votum auf ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit wurde durch die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der LMU Minchen erteilt. Das Projekt sowie das
Promotionsvorhaben der Autorin wurde wahrend der gesamten Laufzeit von Prof. Dr. G.
Schulte-Kdrne supervidiert, die Projektleitung lag bei PD Dr. E. Greimel. Die Autorin stieg in
das Studienvorhaben zu Projektbeginn als wissenschaftliche Mitarbeiterin federfihrend ein
(10/12) und war von Beginn an eigenstandig und mafgeblich mit der Ausarbeitung und
Ausgestaltung von Konzeption, Hypothesen, Materialzusammenstellung, Methodik und Test-
Setting betraut. Die Paradigma-Programmierung (mittels E-Prime) erfolgte selbststandig
durch die Autorin, eingeschlossen die Programmierung der Online Adjustierung. Die Autorin
erstellte zudem eigens fir die durchgefihrten EKP-Studien (Studie 1 & 2) die monetéaren
Feedbackstimuli. Die Projekt-Pilotierung und Rekrutierung der klinischen Probanden in der
Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychiatrie (KJP) der LMU
Minchen sowie die Rekrutierung gesunder Probanden fir eine Kontrollstichprobe und im
Rahmen einer Geschlechter- und Entwicklungsstudie erfolgte ebenfalls eigenstandig und
federfihrend durch die Autorin. Die Datenerhebung wurde von der Autorin mafgeblich und
selbststandig organisiert und durchgefihrt und umfasste Studieneinfiihrung, diagnostisches
Interview (Kinder-DIPS; Schneider et al., 2009), Intelligenztestung (Cultural Fair Intelligence
Test - 20R; Weiss, 2006) und Fragebogenerhebungen sowie die Reaktionszeitaufgabe mit
EKP-Messung. Nach detaillierter Einarbeitung in Studiendesign und Rekrutierung durch die
Autorin, waren unterstitzend zwei studentische Hilfskrafte und die Studienassistentinnen der
KJP-Forschungsabteilung in die Rekrutierung und Datenerhebung eingebunden. Die
Datenverarbeitung erfolgte maRgeblich und selbststandig durch die Autorin, die sich in hierfir
bendtigte Programme (z. B. BrainVision Analyzer; IBM SPSS Statistics) detailliert
einarbeitete. Eine wissenschaftliche Hilfskraft unterstiitze die Datenverarbeitung (v. a. EKPs
gesunder Probanden; maf3geblich insbesondere fiir Studie 2).
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Aus dem Projekt resultieren bis dato drei Veréffentlichungen (Supervision: PD Dr. E.
Greimel und Prof. Dr. G. Schulte-Kdrne), welche die Grundlage der kumulativen Dissertation
bilden. Die Analyse, Interpretation und Publikation der bei Depression (inkl. Kontrollgruppe)
erhobenen EKP-Daten erfolgte eigenstandig durch die Autorin unter Supervision (s.0.) und
bei Einbezug von Anregungen der Koautoren (Studie 1: Landes et al., 2018). Die Analyse,
Interpretation und Publikation der erhobenen EKP-Daten zu Geschlechtsunterschieden
erfolgte von den beiden Erstautoren der Studie in enger Zusammenarbeit mit der Autorin
(Studie 2: Greimel et al., 2018). So war die Autorin, neben Paradigma-Erstellung, Erhebung
und Verarbeitung einer Vielzahl der enthaltenen Datensatze (s.o.), kontinuierlich in die
Konzeption, Analyse und Interpretation der Daten im Rahmen der Publikation eingebunden.
Auch die Auswertung, Interpretation und Publikation der zur Zurtickweisungsempfindlichkeit
bei depressiven Jugendlichen (inkl. Kontrollgruppe) erhobenen Fragebogendaten erfolgte in
enger Zusammenarbeit der Erstautorin der Studie mit der Autorin (Studie 3: Feldmann et al.,
2017). Neben Datenerhebung und -eingabe (s.0.), war die Autorin somit kontinuierlich in die
Manuskripterstellung eingebunden (v. a. zu Methodik, Dateninterpretation und klinischem
Kontext). Eine weitere Publikation von Entwicklungsdaten des Projekts ist in Vorbereitung
(Landes, Feldmann et al., in Vorbereitung), jedoch nicht Bestandteil dieser Dissertation.
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die einzelnen Projektabschnitte und Aufgabenkompetenzen

Forschungsprojekt zur

Belohnungs-
verarbeitung bei
Depression

Idee, Konzept, Antrag
auf ethisch-rechtliche
Unbedenklichkeit und
Fordermittel

Ausarbeitung und
Ausgestaltung,
Paradigma-
Programmierung und
Pilotierung

Rekrutierung der
klinischen Probanden
(13-18 Jahre), der
gesunden Kontrollen
(13-18 Jahre), der
Entwicklungs- (8-19
Jahre) und

Geschlechterstichprobe

(12-18 Jahren)
Datenerhebung —
Organisation und
Durchfiuihrung

Datenexport und -
eingabe

Datenverarbeitung

Datenauswertung und
Publikation

feder-
fuhrend

PD Dr. E.
Greimel

Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Studie 1:
Autorin Dipl.-
Psych. Iris
Landes

Studie 2&3:
PD Dr. E.
Greimel & S.
Bakos; L.
Feldmann

1 Namentlich: J. Stiegert, S. Bakos
2 Namentlich: C. Silberbauer, P. Wagenbuchler, B. Kriisselmann

unter-
stitzend

Dr. G. Kohls

Dr. G. Kohls
(Design);
Dipl.-Phys. J.
Bartling
(technische
Expertise)
Nach
Einarbeitung
durch Autorin:
studentische
Hilfskraftex;
Studien-
assistent-
innenz

Nach
Einarbeitung
durch Autorin:
studentische
Hilfskraftes;
Studienassi-
stentinnenz
Nach
Einarbeitung
durch Autorin:
studentische
Hilfskraftex;
Studienassi-
stentinnenz
Wissen-
schaftliche
Hilfskraft S.
Bakos (v.a.
Studie 2 & in
Absprache mit
der Autorin);
Dipl-Phys. J.
Bartling
(technische
Expertise)
Studie 2&3:
Wesentliche
Mitarbeit und
relevanter
Input: Autorin
Dipl-Psych.
Iris Landes

super-
vidierend

Prof. Dr.
Schulte-
Koérne

Prof. Dr.
Schulte-
Korne;
PD Dr. E.
Greimel

Prof. Dr.
Schulte-
Korne;
PD Dr. E.
Greimel

Prof. Dr.
Schulte-
Korne;
PD Dr. E.
Greimel

Prof. Dr.
Schulte-
Korne;
PD Dr. E.
Greimel

Prof. Dr.
Schulte-
Koérne;
PD Dr. E.
Greimel

Studie
1,2,3:
Prof. Dr.
Schulte-
Korne;
PD Dr. E.
Greimel

Studie 2:
PD Dr. T.
Toliner

Zentrale Elemente und
Meilensteine

Positives Votum der
Ethikkommission (07/12);
Férderprogramm flir Forschung
und Lehre der Medizinischen
Fakultét der LMU (08/12-08/14)
Erstellung des Designs und
Stimulus-Materials (u.a. mittels
Adobe Photoshop);
Programmierung des Paradigmas
(mittels E-Prime);

Pilotierung (10 Probanden, 01/13)
Projektinformation
(mindlich/schriftlich) zielgerichtet
an interessierte
Kinder/Jugendliche/Eltern;
Mitentwicklung von
Rekrutierungs-Flyern;
Datenbankpflege; Projektupdates
und -prasentationen zur
Forderung der Zusammenarbeit
mit klinischem Fachpersonal
Initiale Testung von 147
Probanden; Abschluss der
Testungen (07/14)

Erstellung geeigneter PC-
basierter Auswertungsmasken (in
Excel); Berechnung behavioraler
Daten/Fragebogen-Kennwerte;
Erstellung des Haupt-
Datenblattes (in IBM SPSS
Statistics)

Datenvorverarbeitung (z. B.
Ausschluss von Artefakten im
Elektroenzephalogramm (EEG));
Weiterverarbeitung der Daten
(mittels BrainVision Analyzer);
Prasentationen im
Forschungsteam bei spezifischen
Verarbeitungsetappen zum
kollegialen, wissenschaftlichen
Austausch

Literaturrecherche;

Datenauswertung (EEG

behaviorale Daten, Fragebogen);
. .

05/17: Veroffentlichung Studie 3:

Feldmann et al., 2017

01/18: Verdéffentlichung Studie 1:

Landes et al., 2018

02/18: Veréffentlichung Studie 2:

Greimel et al., 2018
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S1 - Information on comorbidities and further clinical characteristics within the Major
Depressive Disorder (MDD) group:

In regard of psychiatric comorbidities, MDD participants who met the criteria of a current or
past diagnosis in terms of attention deficit [and hyperactivity] disorder (AD[H]S), obsessive-
compulsive disorder, substance abuse or dependence, bipolar disorder, schizophrenic
disorder or social phobia were not included in the present study. MDD patients comorbid with
other than the above listed disorders were included, if MDD was the main psychiatric condition.
Two MDD participants were diagnosed with a comorbid eating disorder (one with Bulimia
nervosa, one with Anorexia nervosa [BMI>10n percentile at time of assessment]), two
participants met the criteria of a comorbid posttraumatic stress disorder, three participants
were diagnosed with a comorbid episode of dysthymia (one with an additional diagnosis of a
past conduct disorder and one with an additional diagnosis of specific phobia, see below), and
three participants fulfilled the criteria for a specific phobia_(one with an additional diagnosis of
dysthymia, see above). Of note, none of the MDD participants met the criteria of a comorbid
general anxiety disorder, panic disorder or agoraphobia. This was presumably due to the fact
that MDD was requested to be the main psychiatric condition and patients presenting with
MDD that was secondary to an anxiety disorder or patients for whom MDD as the primary
diagnosis could not reliably be confirmed based on the Kinder-DIPS were not included in the
study. Regarding the course of depression, 15 out of 25 participants were diagnosed with a
first episode of depression at the time of study assessment, the remaining 10 participants were
diagnosed with a recurrent depressive disorder. The mean age of onset of MDD was 13.24
years (SD 2.13), ranging from 7 years to 17 years. A parental/sibling history of depression
was reported for seven participants of the MDD group (mother: 1; father: 6, one with
additionally 1 sibling affected by depression).
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S2 - Detailed trial structure of the Monetary Incentive Delay Task (MIDT) used in this study:
Each trial started with a cue (500ms), informing the participant of a possible reward or
punishment, depending on the specific experimental condition (monetary reward/monetary
punishment) or the occurrence of a control trial. After the presentation of the cue, an
anticipation phase followed, with a duration jittered between 1750-2250ms (mean: 2000ms)
in order to prevent an automated response and to ensure that the participants™ attention was
focused on the upcoming target. Thereafter, the target was presented and remained on screen
for an individually set period of time, which was defined through our adaptive online response
algorithm (see S3). The participants were instructed to press the left mouse button with the
index finger of the dominant hand as fast and as precisely as possible (i.e., avoiding
anticipatory responses or misses) in order to hit the target while it was presented on screen.
1500ms after target onset, the condition-specific feedback stimulus or the control feedback
was presented and remained on screen for 1500ms. If the participant managed to press the
response button in time in experimental trials, a positive feedback occurred (reward outcome
within the monetary reward condition or likewise no-punishment outcome within the monetary
punishment.condition) whereas late responses (when the target had already disappeared from
screen) led to negative feedback (no-reward outcome within the monetary reward condition or
likewise punishment outcome within the monetary punishment condition). Note that also
missing responses and anticipatory responses were followed by negative feedback. In control
trials, a non-informative stimulus was presented as feedback regardless of the participant’s
reaction. After feedback presentation, an Inter-Trial-Interval (ITl) of 500ms followed displaying
a blank screen. Given that the feedback onset was presented 1500ms after target onset
(independent of the individual RTs) trial duration was kept constant across participants.

S3 - Online response algorithm of the Monetary Incentive Delay Task (MIDT) used in this
study:

The individual response window, namely the period of time while the target remained on
screen, was defined through an online response algorithm (for a similar approach see, e.g.
Kohls et al., 2013). In detail, the target duration was adjusted online based on the reaction
times of the two previous experimental trials to achieve an accuracy rate of ~50%. Aligning all
participants to an accuracy rate — and thus positive feedback rate — of approximately 50% has
been shown to be optimal with regard to the motivational value (Martens & White, 1975) and
also guarantees that positive and negative feedback is presented in the same frequency. The
online algorithm furthermore promoted task believability as outcomes were clearly linked to
the specific individual reaction within each trial. In this study, the hit rate of the participants
across groups was on average 45.20% + 6.65% in monetary reward trials and 45.31% +
6.27% in monetary punishment trials (both approximating the targeted 50%). Notably, groups
did not differ in hit rates in both experimental conditions (all p>.22). The initial target durations
for both conditions (monetary reward, monetary punishment) were based on the individual
mean reaction times in a condition-specific practice session.

S4 — Stimuli of the Monetary Incentive Delay Task (MIDT) used in this study:

The feedback stimuli of the MIDT were designed to concur with the themes of monetary reward
(“reward” vs. “no-reward”) and punishment (“punishment” vs. “no-punishment”). Altogether 40
slightly varying photographs of money bags were presented (10 for each outcome type:
reward/no-reward; punishment/no-punishment). The 40 control trials within each block
consisted of 10 slightly varying scrambled patterns (designed with Adobe Photoshop7.0).
Pictures were controlled in luminescence and design to match the stimuli of the experimental
conditions. Likewise Adobe Photoshop7.0 was used to design the cue stimuli. The two
condition specific cue stimuli as well as the control cue stimulus each consisted of an array of
a money/control symbol and an arrow (see Figure 1 in the main text). All stimuli were
presented on a 17inches Dell monitor placed 70cm in front of the participants.



35

S5 — Figure A:

lllustration of the 128-channel arrangement and electrode position taken from Electrical
Geodesic. Inc. Black square: Parietal ROI for the cP3 and fP3 analyses, spanning electrodes
61,62[Pz],67,72,77&78; Orange square: Central ROl for the RewP analyses, spanning
electrodes 7,31,55,80,106,129[Cz]; Green square: Frontal ROl for the RewP analyses,
spanning electrodes 4,5,10,11[Fz],12,16,18,19.

S6 - Incentive effects of cue/feedback presentation on cP3/fP3 mean amplitude:

cP3 and fP3 components for control trials were characteristically different from those for
monetary reward/monetary punishment trials. More precisely no clear peak of the components
was evident for control trials. In order to nevertheless examine incentive effects of meaningful
vs. meaningless cue/feedback presentation on cP3/fP3 amplitudes, we conducted additional
analyses in which we compared mean amplitudes for experimental and control trials, taking
into account the factors block and group.

cP3 mean amplitudes were analyzed in the time window between 200-340ms at the parietal
ROI (see s5 - Figure A) based on a 2(block: reward/punishment)x2(trial type: experimental
trial/control trial)x2(group: MDD/control) repeated-measures ANOVA. This analysis revealed

a significant main effect of block (F(l,52)=1O.24;p=.002;r]2p=.17) and trial type

(F(1,52)=4.61;p=.04;n2p=.08) with smaller mean amplitudes for monetary reward trials

(compared to monetary punishment trials) and higher mean amplitudes for experimental trials
(compared to control trials; see S6 Figure B). Higher mean amplitudes to experimental
compared to control cues indicate an elevated attentional effect of the reward/punishment-
predicting cues on the cP3 component across all participants. Enhanced cP3 amplitudes are
commonly interpreted as stronger allocation of attention towards the cue, which subsequently
motivates incentive-seeking behavior (Novak & Foti, 2015).

fP3 mean amplitudes were analyzed in the time window between 220-400ms at the parietal
ROI (see S5 — Figure A) based on a 2(block: reward/punishment)x2(trial type: experimental
trial/control trial) x2(group: MDD/control) repeated-measures ANOVA. This analysis revealed

significant main effects of block (F(1,52)=6.83;p=.01,; n2p=.12) and trial type

(F(1,52)=188.79;p<.001;r]2p=.78) with smaller mean amplitudes for monetary punishment

trials (compared to monetary reward trials) and higher mean amplitudes for experimental trials
(compared to control trials; see S6 Figure C). The latter result indicates elevated
consummatory brain activity across all participants elicited by performance-based, incentive
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feedback as higher fP3 amplitudes are commonly interpreted as stronger allocation of
attention towards the feedback stimuli (Novak & Foti, 2015).
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S6 — Figure B. Stimulus-locked event-related potentials for the Major Depressive Disorder
(MDD) and controls to experimental cues (exp. trial) or control cues (control trial) in the reward
block at sample electrode site 61 (top) and in the punishment block at sample electrode site

62 (bottom).
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S6 — Figure C. Stimulus-locked event-related potentials for the Major Depressive Disorder
group (MDD) and controls to experimental feedback (exp. trial) or control feedback (control
trials) in the reward block (top) or punishment block (bottom) averaged across positive and
negative outcome valences at electrode site 62 (Pz).
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Reward block

Punishment block

S7 — Figure D. RewP difference wave: Stimulus-locked event-related potentials for the Major
Depressive Disorder group (right) and controls (left) to positive (reward block: reward;
punishment block: no-punishment) and negative (reward block: no-reward; punishment block:
punishment) outcomes as well as the difference wave between both outcome valences
(positive minus negative outcomes) in the reward block (top) or punishment block (bottom) at
a fronto-central electrode pooling of the frontal and central ROI (see S5 — Figure A).

6

S8 — Figure E. Left: Stimulus-locked event-related potentials to cues in the monetary
punishment condition for the Major Depressive Disorder (red) and control group (black) at
sample electrode site 61. Right: Scalp distribution for the cP3 (time window: 200-400ms) for
the control (top) and MDD group (bottom).

S9 — Information on noise level estimates
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Following recent recommendations (Clayson et al., 2013), we calculated noise level estimates
(RMS (root mean square) amplitudes of the baseline period; see Kappenman and Luck, 2010)
and compared them between groups for all experimental conditions to ensure the
appropriateness of peak latency measures with respect to the cP3 and the fP3 component.
The noise level of the prestimulus baseline period is generally considered a useful metric of
the overall noise level of the data (Kappenman and Luck, 2010).

Noise levels for both components were comparable between groups (cP3: all p>=.60; fP3: all
p>=.47; see S9 — Table A). Likewise, for both components, noise levels were comparable
between the experimental conditions within both groups (all p>=.35).

S9 —Table A. Noise level estimates for the cP3 and fP3 for the monetary reward and monetary
punishment condition, separately for the Major Depressive Disorder (MDD) and control group

Controls

MDD (n=25) (n=29) p
Cue-P3, monetary - 74 (30) 80 (.44) 60
reward
Cue-P3, monetary - 75 ( 4g) 74 (.37) 96
punishment
Feedback-P3, monetary , ¢ 54y 1.16 (.59) 52
reward — gain outcomes
Feedback-P3, monetary
reward - no-gain 1.04 (.49) 1.12 (.64) .63
outcomes
Feedback-P3, monetary
punishment - loss 1.00(.43) 1.11 (.62) A7
outcomes
Feedback-P3 monetary
punishment - no-loss 1.02 (.45) 1.12 (.60) 51
outcomes

Standard deviations in brackets; Noise levels were estimated based on RMS (root mean
square) amplitude values of the baseline period (-200 to Oms prestimulus; Kappenman and
Luck, 2010).

f , ia|
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Supporting material 1

Stimulus-locked event-related potentials (feedback-P3, fP3) following incentive delivery in the
A) monetary reward (MR) and monetary punishment (MP) conditions, and in the B) social
reward (SR) and social punishment (SP) conditions for males and females.



40

2 Monetary reward 20 Social reward

o« Males
& Females

18] Monetary » Social

punishment = punishment

Supporting material 2

Stimulus-locked event-related potentials (feedback-P3, fP3) following incentive delivery in the
monetary reward (MR) and monetary punishment (MP) conditions, and in the social reward
(SR) and social punishment (SP) conditions for males and females. The grey windows depict
the time window used to determine individual peak amplitudes and latencies of the fP3.
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