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1. Einleitung

Depressionen sind ein weit verbreitetes Krankhitst-tr eine Major Depression
betragt die Punktpravalenz, laut der National Cdmnairy Survey, 4,9 % und die
Lebenszeitpravalenz 17,1 %. Die Pravalenz ist wauén doppelt so hoch wie bei
Mannern und besonders hoch in der Altersgruppe ddtdahren (Blazer et al., 1994).
Der World Health Organisation (WHO) zufolge leidderzeit circa 121 Millionen
Menschen weltweit an Depressionen mit steigendeddeZ. Dariiber hinaus rangiert
die unipolare Major Depression sowohl in Entwicldal@ndern als auch in den
Industriestaaten unter den funf bedeutsamsten Toskshen und ist der haufigste
Grund fur Einschrankungen in der Lebensfihrungcfidud et al., 2006). In tGber 10 %
der Falle endet die Erkrankung mit einem Suizidoffircroft & Sartorius, 1993). Diese
hohen Erkrankungshaufigkeiten belasten auch Stadt Gesundheitssystem. In den
USA werden jahrlich 44 Milliarden Dollar fur die Bandlung, aber auch die Folgen der
Depression, wie etwa Arbeitsausfalle, ausgegebeeettan, 2002).

Eine internationale Studie des WHO-Programms ,Mentgealth Programme*
untersuchte depressive Patienten in einer Landgzeiés Die Ergebnisse zeigen, dass
die Krankheit in vielen Fallen einen chronischerrl&a annimmt. 22 % der Patienten
leiden langer als ein Jahr an einer depressivesolpi 10 % der Patienten sogar langer
als 2 Jahre. Nur etwas mehr als ein Drittel der d3@rsuchten Patienten konnte nach
10 Jahren als geheilt gelten, wahrend 24 % fur maly die Halfte des
Untersuchungszeitraums unter starken Einschrankuligen und damit in die Gruppe
,Worst outcome“ eingeordnet wurden (Thornicroft &rfrius, 1993). Vor allem
Frauen neigen dazu, nach der ersten depressiveondepweitere Episoden zu erleben
(Pettit et al., 2006).

In  einer Ubersichtsarbeit zur  Kosten-Nutzen-Analysauinterschiedlicher
Behandlungsmethoden, die 58 Studien aus unterdichied Landern bericksichtigte,
zeigte sich keine eindeutige Uberlegenheit einstilmenten Strategie. Die Behandlung
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern wnederen Antidepressiva ist
hinsichtlich des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses gdiigmg den trizyklischen

Antidepressiva Uberlegen. Die kognitive Verhaltbesapie ist effektiv aber auch relativ

! http://who.int/mental_health/management/depreddafimition/en/ (zuletzt am 20.10.2010)



teuer, wohingegen die Kombination aus Psychotherapd Medikation eine besonders
viel versprechende und langfristig kostengunstigigght¢hkeit der Behandlung darstellt
(Barrett et al., 2005).

Zweifel daran, ob Patienten heutzutage optimaleaBdlungen erhalten, sind nicht
unbegriindet angesichts der hohen Chronifizierungsg- Selbstmordraten. Ergebnisse
einer Metaanalyse 23 internationaler Studien zeigass das Selbstmordrisiko unter
depressiven Patienten, die vor 1970 behandelt wuriié mal héher war als in der
Normalbevdlkerung, bei Patienten die nach 1970 me¢lawurden, ist das Suizidrisiko
sogar 36 mal hoher (Harris & Barraclough, 1997).

Ein weiteres Problem im Zusammenhang mit der Bdbagdder Depressionen ist, dass
nur 15 — 26 % aller depressiven Patienten von ihd@msarzt als solche diagnostiziert
werden. Selbst wenn eine richtige Diagnose erfolgtden depressive Patienten selten
richtig und in den meisten Fallen gar nicht behéndecrubier, 2007).
Zusammenfassend ist die Depression eine interredtiveit verbreitete Krankheit, die
mit hohen volkswirtschaftlichen Kosten verbundeh is vielen Féllen chronisch
verlauft und Menschen stark in ihrer Lebensfuhramgchrankt. Nicht selten endet die
Erkrankung mit Suizid.

Ferner kommt es haufig nicht zu einer richtigen gd@se oder angemessenen
Behandlung und selbst wenn eine psychologische ouEtikamentdse Behandlung
erfolgt, kann nur circa 70 % der Patienten langfrigeholfen werder(Shelton et al.,
2001). Diese Problematik macht deutlich, wie wigh#is ist, weitere Forschung zu
dieser bedeutsamen Erkrankung und effektiven Teragghoden zu betreiben.

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden @itb die transkranielle
Magnetstimulation als mogliche Therapie in der Bethang depressiver Patienten
untersucht. Die Effektivitdit dieses Verfahrens wirdabei auf kognitiver,

physiologischer und symptomatischer Ebene gepruft.



2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Transkranielle Magnetstimulation in der Thezager Depression

2.1.1. Geschichte der transkraniellen Magnetstimulzon

Eine neue Behandlungsmethode der Depressiaheistanskranielle Magnetstimulation
(TMS), deren Wirksamkeit in dieser Studie nachgeese werden soll. Die
transkranielle Magnetstimulation ist ein Verfahrdass erstmals 1985 von A. T. Barker
und Kollegen angewendet wurde, um den motorischameK zu reizen. Aufgrund der
technischen Moéglichkeiten konnten damals allerdimgsEinzelpulse generiert werden
und auch hinsichtlich der Intensitat und Frequeez dinzelnen Pulse waren die
damaligen Gerate mit dem heutigen Standard nidigleiehbar (Post & Keck, 2001).
Das Prinzip dieses Verfahrens beruht darauf, dasshdain Magnetfeld ein elektrisches
Feld induziert werden kann (Eschweiler, 2003a).eEstromdurchflossene Spule, die
auf den Schadel gehalten wird, erzeugt ein maghess Feld, das ohne grolie
Widerstande Kopfhaut, Schadel und Liquor durchdribgeses magnetische Feld baut
im Kortex schliel3lich ein zweites, schwécheres telsthes Feld auf. Das elektrische
Feld fuhrt lokal zu einer Depolarisation der Newonnd der Auslésung von
Aktionspotentialen (Eschweiler, 2003b). Das in derliegenden Studie eingesetzte
Geréat (links) und die Spulenpostion wéhrend einehdhdlung (rechts) sind in

Abbildung 1 zu sehen.

Abbildung 1: Apparatur zur transkraniellen Magnétsilation (links); Spulenposition wahrend einer

Behandlung (rechts).



Mit Hilfe bildgebender Verfahren wie der Positroearissionstomographie (PET) und
der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRII§R sich zeigen, dass nach
einer transkraniellen Magnetstimulation eine frequmabhéngige Steigerung der
neuronalen Aktivitat in dem Kortexareal unter dgue messbar ist (Burt, Lisanby,
Sackheim, 2002).

1993 verdffentlichten Hoflich und Kollegen eine IBaldie, in der die transkranielle
Magnetstimulation zum ersten Mal zur Behandlungrelegver Patienten eingesetzt
wurde. Zwei depressive Patientinnen erhielten in Hifizelsitzungen eine TMS-
Behandlung von 0,3 Hz mit einer geringen Intensuéh 30 % der motorischen
Schwelle. Nach der TMS-Behandlung Uber dem Vertefolgte eine zweite
Behandlung mit Elektrokrampftherapie. In der HaamltDepression Rating Scale
(HDRS) zeigte sich bei einer Patientin nach der TB&andlung eine Verbesserung
von 6 Punkten. Die andere Patientin zeigte keingaMierung in der HDRS, sprach
daflr aber ausgezeichnet auf die anschlielendetrétempftherapie an (Héflich,
Kasper, Hufnagel, Ruhrmann, Méller, 1993). Trotz @atsache, dass die Ergebnisse,
die mit der TMS-Behandlung in dieser Fallstudieiegdtzwurden, eher als moderat
einzustufen sind, inspirierte die Arbeit von Hdflicund Kollegen zahlreiche
Forschergruppen diese neue Behandlungsmoglichkéitern zu untersuchen. Die
transkranielle  Magnetstimulation wurde als schoeendAlternative  zur
Elektrokrampftherapie diskutiert. Tatsachlich gést Hinweise daflir, dass die TMS-
Behandlung eine ahnliche Wirksamkeit wie die Elektampftherapie in der
Behandlung depressiver Patienten aufweist, ohneeidalergleichbar schwere
Nebenwirkungen auszulésen (Post & Keck, 2001; Szab&eardon, Evans, 2000).
Allerdings scheinen depressive Patienten, die zliskiteine Psychose haben, eher von
einer Elektrokrampftherapie zu profitieren (Burtadf 2002; Grunhaus et al, 2000).
Entscheidend fur die Wirksamkeit der TMS-Behandluisty wie die einzelnen
Parameter festgelegt werden. Die Tatsache, dabkshsscheute diesbeziglich keine
Konventionen etabliert haben, ist ein haufig kietitkes Problem der TMS-Behandlung
(Wassermann & Lisanby, 2001).



2.1.2. Die Parameter der Behandlung mit transkraniker Magnetstimulation
(TMS)

In den meisten Studien, die TMS in der Therapie Rigpression untersuchten, wurde
der linke dorsolaterale prafrontale Kortex stimudli@esonders effektiv scheint dabei
eine Behandlung mit hohen Frequenzen (> 1 Hz) zn, ske Uber mindestens 10
Behandlungstage stattfindet. Mit diesem Verfahraesén sich die Werte in der
Hamilton Depression Rating Scale um durchschriittBd % senken (Paus & Barrett,
2004). In einer Metaanalyse, die 23 Studien undgesamt 423 Personen
bertcksichtigte, konnte eine durchschnittiche sderung der depressiven
Symptomatik um 22,31 % im Vergleich zu den unbelk#ad Kontrollen gezeigt

werden (Burt et al, 2002). Es ist allerdings daaoiszugehen, dass die Moglichkeiten
der transkraniellen Magnetstimulation in der Therager Depression noch nicht
ausgeschopft sind, da die verschiedenen Parametar effektiven Behandlung nach

wie vor Gegenstand der Forschung sind.

2.1.2.1. Intensitat der Behandlung

Zunachst muss die Intensitat der Behandlung bedtiwerden. Dazu wird mit Hilfe der
Magnetspule Ublicherweise eine Kontraktion des Muscabductor policis erzeugt und
die motorische Schwelle bestimmt, also die Reinsitét, die gerade noch ausreicht,
um eine Kontraktion herbeizufiihren (Plewnia, 2003@n dem ermittelten Wert wird
ein bestimmter Prozentsatz fur die Stimulation detareals verwendet, der von Studie
zu Studie unterschiedlich sein kann. Beliebig hdhtensitaten koénnen fur eine
Behandlung jedoch nicht ausgewahlt werden, da sepitptische Anfélle ausgelost
werden konnen, die zu den schwerwiegendsten Nebamvgen gehoren, die von der
TMS-Behandlung berichtet wurden (Wassermann & lbga2001).

2.1.2.2. Frequenz der Pulse

Ein weiterer Parameter, den es festzulegen diltdies Frequenz der einzelnen Pulse,
aber auch die gesamte Anzahl an Pulsen, die im 8itming verabreicht werden sollen.
Frequenzen von unter 1 Hertz (Hz) fuhren Ublich&sevezu einer Hemmung der

kortikalen Erregbarkeit, wahrend hohe Frequenzenkdiegbarkeit steigern (vgl. z.B.



Plewnia, 2003a). In einer Studie wurde eine invétsgelation zwischen einer 1 Hz-
und einer 20 Hz-repetitiver Treanskranieller Maghetulations-Behandlung (rTMS)
beschrieben. Solche Patienten, die eine klinisaes&ung mit einer 1 Hz-Behandlung
erlebten, neigten dazu unter einer anschlielend®n Hz-Behandlung eine
Verschlechterung der Symptome zu erfahren. Patientke mit einer 20 Hz-
Behandlung begonnen hatten und unter der TherapgeBesserung der Symptome in
der Hamilton Skala zeigten, erreichten durch einschlielende 1 Hz-Behandlung
wieder héhere Werte in der HDRS. Die Autoren mutemaltiass die ideale Frequenz,
unter der eine Besserung depressiver Symptomelerneerden kann, moglicherweise
interindividuell verschieden ist Speer, Benson, Kimbrell, Wassermann, Willis,
Herscovitch, Post, 2009).

2.1.2.3. Anzahl der Behandlungstage

Auch die Anzahl der Behandlungstage ist zu bestim(féewnia, 2003a). Je langer die
Patienten behandelt werden, desto wahrscheinlictezin Erfolg der Therapie (vgl.
Burt et al, 2002; Grunhaus et al, 2000). Allerdifkgginte bei solchen Patienten, die
bereits nach einer zweiwdchigen Behandlung gutiaii herapie angesprochen hatten,
durch weitere zwei Wochen Behandlung nur noch egeengfiigige zusatzliche
Verbesserung erzielt werden (Grunhaus et al, 2000).

2.1.2.4. Lokalisation der Stimulation

Schlief3lich muss ein Hirnareal ausgewéhlt werdes, id der Behandlung stimuliert
werden soll. Fur die Behandlung depressiver Parentird in den meisten Studien der
linke dorsolaterale préafrontale Kortex als Zielmgiausgesucht (Burt et al, 2002; Paus
& Barrett, 2004). Es gibt unterschiedliche Grunddid warum sich gerade dieses
Areal fur die TMS-Behandlung depressiver Patienéggnet. Depressive Patienten
weisen in dieser Hirnregion eine verringerte Ak#viauf (Paus & Barrett, 2004,
Karaaslan Gonul, Oguz, Erdnic, Esel, 2003; Sarad@g Kraiuhin, Coyle, Howson,
Meares, 1994). Mit einer transkraniellen Magnetatation werden nur oberflachliche
Hirnareale erregt. Allerdings eignet sich der dtatsyale prafrontale Kortex, weil er zu
den tiefen Arealen, die bei einer depressiven lEluag Auffalligkeiten aufweisen, in

anatomischer Verbindung steht (Wassermann & LisaB0§1). Die betroffenen tiefen



Areale sind vor allem Anteile des limbischen Systermsbesondere das vordere
Zingulum, das bei positivem Affekt und bei Aufmeakskeitsprozessen eine Rolle
spielt (Eschweiler, 2003c).

Pascual-Leone und Kollegen verglichen, welches afigal sich am besten fir eine
Behandlung depressiver Patienten eignet, indeneise Studie durchfihrten, in der
unterschiedliche Hirnareale mit 10 Hz und 90 % mhtorischen Schwelle stimuliert
wurden. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Slienulation des linken
dorsolateralen préafrontalen Kortex, im Vergleich =miner Stimulation anderer
Hirnareale, eine deutliche Verbesserung depressBgnptome in der Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) und dem Beck Quesdice bewirkte, die etwa zwei
Wochen andauerte (Pascual-Leone, Rubio, Pallardtgl&; 1996). Das von Pascual-
Leone beschriebene Verfahren, um den linken daesalan prafrontalen Kortex (Area
9 und Area 46 nach Brodmann) fir eine Stimulatianiakalisieren, wird auch in der
aktuellen Studie zur Anwendung kommen. Dazu wird Rlenkt auf dem Schéadel des
Patienten bestimmt, an dem sich eine KontraktianMesculus interosseus dorsalis am
besten auslésen lasst. Von dieser Position aus eieédSpule 5 cm nach anterior
verschoben (Pascual-Leone et al, 1996). Diese Metlat sich innerhalb der TMS-
Forschung als gangiges Vorgehen etabliert, istdafigs auch haufig als zu ungenau
kritisiert worden. Ein exakteres, allerdings aufdigreres und teureres Verfahren, ist
die Neuronavigation, mit der es moglich ist, derim8tationsort anhand eines
individuellen, dreidimensionalen MRT-Bildes des @e$ einer Person festzulegen und
so auf individuelle anatomische Besonderheitenugiaken. In einer Studie von Herwig
und Kollegen wurde die Genauigkeit des VerfahreashrPascual-Leone mit Hilfe der
Neuronavigation untersucht. Es zeigte sich, dass dem gangigen Verfahren
tendenziell zu weit dorsal stimuliert wird und rigi 7 von 22 Personen tatsachlich
Area 9 nach Brodmann lokalisiert wurde (Herwig, Bad, Unger, Spitzer, Schonfeldt-
Lecuona, 2001).

2.1.2.5. Plazebostimulation
In der aktuellen Arbeit wird auch eine Plazebostahan erfolgen, deren
Lokalisationsort ebenfalls nach der von Pascualkkeand Kollegen beschriebenen

Methode vorgenommen wird. Dazu wird die Spule umGtad abgewinkelt, so dass



kein elektrisches Feld innerhalb des Kortex erzevigi (Pascual-Leone et al, 1996).
Auch dieses Verfahren ist in der Vergangenheitsteitt worden, da nicht vollkommen
ausgeschlossen werden kann, dass auch eine Sthalatibn bestimmte Effekte
produziert. Dariber hinaus sind gerade depressateerRen besonders anfallig fur
Plazeboeffekte (Wassermann & Lisanby, 2001). SddarMiniussi und Kollegen eine
deutliche Stimmungsbesserung nach einer Woche rBBt&ndlung, die sich
allerdings nicht von der Stimmungsbesserung dereisbkhandelten Patienten
unterschied (Minuissi et al., 2005). Da sowohlakestischen als auch die sensorischen
Ereignisse bei diesem Verfahren mit einer echteamuation vergleichbar sind, ist
diese Scheinstimulation jedoch gut geeignet umreim&glichen Plazeboeffekt zu

finden.

2.1.2.6. Das verwendete Protokoll

Die langanhaltenden Effekte der repetitiven traasigllen Magnetstimulation sind
noch umstritten. Aus diesem Grund wurde in deri@gédnden Studie ein von Huang
und Kollegen vorgeschlagenes, innovatives Protok@iwendet. In ihrer Studie
behandelten sie 2005 gesunde Probanden mit eitegrsitét von 80 % der motorischen
Schwelle und insgesamt 600 Pulsen, die mit einbehd-requenz von 50 Hz alle 200
ms appliziert wurden. Huang und Kollegen bezeichdiese Stimulation in Anlehnung
an die Frequenz der Theta-Bande in der Elektrodrategraphie (EEG) als Theta Burst
Stimulation (TBS). Es wurden zwei unterschiedlidhetokolle eingesetzt. Bei der
intermittierenden Behandlungsbedingung (iTBS) wu2de lang TBS verabreicht und
dies alle 10 s wiederholt. Bei der kontinuierlich@adingung (cTBS) wurde 40 s lang
ohne Unterbrechung behandelt. Es zeigte sich maint dass iTBS die Auslésung
nachfolgender motorisch evozierter Potentiale entert und cTBS die Auslésung der
nachfolgenden motorisch evozierten Potentiale dniiekt, sondern auch, dass diese
Effekte bis zu eine Stunde lang nachweisbar walrafig, Edwards, Rounis, Bhatia,
Rothwell, 2005). Eine mdgliche Erklarung fur dienganhaltenden Effekte lieferte
Paulus (2005). Jede transkranielle Magnetstimuiatiewirkt sowohl exzitatorische als
auch inhibitorische Effekte. In der ersten Sekundler Stimulation baut sich
ublicherweise eine exzitatorische Wirkung auf, dieh rasch zurtckbildet. Die

inhibitorischen Effekte bauen sich wesentlich laamger mit einer Latenz von mehreren



Sekunden auf. Die hemmende Wirkung des cTBS erldith dadurch, dass die
inhibitorische Wirkung nach einigen Sekunden diéh& und kurz anhaltende
exzitatorische Wirkung ubersteigt.

Die exzitatorische Wirkung der iTBS wird dadurchklart, dass nur der frihe
exzitatorische Effekt ausgeltst wird, der die ersteiden Sekunden anhalt und
dominiert. AnschlieRend wird die Stimulation jedddn 8 Sekunden unterbrochen und
eine inhibitorische Wirkung somit erst gar nichsgeldst. Die exzitatorische Wirkung
potenziert sich bei diesem Verfahren nach einigarcBgangen so sehr, dass sie auch
nach Ende der Stimulation noch eine Stunde langleerhkann (Paulus, 2005). Da in
dieser Studie ein lang anhaltender Stimmungswednsebinne einer antidepressiv
wirkenden Therapie erreicht werden soll, werdenR#idgenten mit einer iTBS Uber dem

linken dorsolateralen prafrontalen Kortex stimulier

2.2. Neuropathologie der Depression

Im Rahmen dieser Arbeit wurden depressive Patieate@ Wochen lang an allen
Werktagen mit transkranieller Magnetstimulation daielt. Die Wirkweise dieser
Behandlungsmethode wird im Folgenden an den pajtsaoen neuroanatomischen
und neurophysiologischen Veranderungen im Rahmeer elepressiven Erkrankung

dargestellt.

2.2.1. Neuroanatomie der Depression

Bei depressiven Patienten wurden in unterschiegiticHirnarealen neuroanatomische
Auffalligkeiten beobachtet. Frontale HirnarealetdPoen, Striatum und Hippocampus
weisen ein reduziertes Volumen auf (Husseini, Wagtaarney, Charney, 2001; Fava
& Kendler, 2000). Zusatzlich zu einer reduziertegllzahl konnte in Untersuchungen
zum Glukosemetabolismus und Blutfluss mithilfe von PET

(Positronenemissionstomographie) gezeigt werderss dmsbesondere im linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex depressivereRgn ein Hypometabolismus von
Glukose und eine Minderdurchblutung, als Anzeictherminderter Aktivitat, auffallig

sind. Die verminderte neuronale Aktivitat korrefeerdabei mit der Starke der



10

Depression (Paus & Barett, 2004; Karaaslan et28l03; Sara, Gordon, Kraiuhin,
Coyle, Howson, Meares, 1994). Diese reduzierte \#kiti konnte auch im limbischen
System nachgewiesen werden (Husseini, Wayne, Ohafigarney, 2001; Drevets,
2001). Die neurologischen Veranderungen kénnemgeider Symptome der Depression
erklaren. Die um 50 bis 70 % gesteigerte Aktiviiér Amygdala, die sich in einer
verstarkten Durchblutung und erhéhtem Metabolisnduddert, korreliert mit der
Schwere der Depression und ist ursachlich fir eegativ verzerrte Konsolidierung
emotionaler Erfahrungen. Die haufig beobachtetableme einen Strategiewechsel zu
vollziehen oder emotionales Verhalten zu modulielessen sich durch die geringe
Aktivitdt und Degeneration im Bereich des prafréeraKortex erklaren (Drevets,
2001).

Aus Studien, die bildgebende Verfahren wie die tPaseénemissionstomographie
(PET) oder die funktionelle MagnetresonanztomogepliMRT) verwendeten, ist
bekannt, dass sich die kortikale Erregbarkeit undcBblutung durch die transkranielle
Magnetstimulation veréandern. Hohe Frequenzen fluho#al zu einer gesteigerten
Durchblutung, wohingegen niedrige Frequenzen dieikale Erregbarkeit senken
(Burt, Lisanby, Sackeim, 2002). Diese gesteigetavitat ist nicht auf das stimulierte
Areal begrenzt, sondern betrifft auch die anatomisoit dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex verbundenen Areale. Ein mogickVirkmechanismus der rTMS
konnte sein, dass die Aktivitat der neuronalen Regese, die fir Depressionen von
besonderer Bedeutung sind, moduliert wird (Paus &&rdt, 2004). Nach einer 10-
tagigen Behandlung mit rTMS zeigten depressiveeRtgn hohere Aktivitdten im
Gyrus cinguli (Teneback, Nahas, Speer, Molloy, Iteigd, Spicer, Risch, George,
1999), einem Teil des limbischen Systems, welchépositivem Affekt in Verbindung
gebracht wird (Eschweiler, 2003c). Eine gesteigddtachblutung des limbischen
Systems nach der Behandlung korrelierte in diegedi& mit einem Stimmungswechsel
(Teneback et al., 1999Andere Studien bestatigen diesen Befund. Auch Kkitad
Kollegen konnten nach einer 10-tagigen Behandlueygyebssiver Patienten mit rTMS
Uber dem linken dorsolateralen prafrontalen Komeken einer Stimmungsbesserung
auch eine Veranderung des zerebralen Blutflussebwssen. Nicht nur der linke
dorsolaterale prafrontale Kortex wurde dabei stackgchblutet, sondern auch weitere

Regionen, wie der anteriore Gyrus cinguli (Kitojitay Koga, 2008). In einem weiteren
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Schritt konnten Speer und Kollegen zeigen, dass ais dem zerebralen Blutfluss vor
der Behandlung Vorhersagen fur den spateren Belagsirfolg und die optimale

Behandlungsfrequenz machen lassen. Depressiventeatiessen sich in zwei Gruppen
einteilen. Eine Gruppe fallt durch eine zerebrali@edérperfusion der linken Hirnhalfte

auf, die andere Gruppe zeigt eine rechtsseitigebrale Hyperperfusion. Patienten, die
in der Baseline-Messung eine zerebrale Hypopenfugegigen, profitierten von einer

hochfrequenten rTMS-Behandlung, wohingegen Patiemi& einer Hyperperfusion

ausschlieBlich von einer niederfrequenten Behawdlprofitierten und unter einer

hochfrequenten Behandlung eine Verschlechterung Signptome erlitten Speer,

Benson, Kimbrell, Wassermann, Willis, HerscovitBlost, 2009)

2.2.2. Neurophysiologie depressiver Patienten

Grundsatzlich lassen sich nach dem gegenwértigandStder Forschung vier
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismernterscheiden, die fir die
Entstehung und Aufrechterhaltung der Depressioranterortlich gemacht werden
konnen, ohne sich dabei gegenseitig auszuschlieBen.erste Ansatz betont die
Bedeutung der Stressachse, der zweite Ansatz stdlls dopaminerge
Belohnungssystems in den Vordergrund, der drittea#nbefasst sich insbesondere mit
neurodegenerativen Prozessen und der vierte Agsatzvon einem Serotonin-Mangel
als zentralem Pathomechanismus aus. Obgleich dietdde-Mangel-Hypothese in
Anbetracht des heutigen Forschungsstandes nichteitivend geeignet ist, die
depressive Erkrankung ganzlich zu erklaren, kontmnin der Forschungstradition der
Depression eine bedeutsame Rolle zu. Daher wirdchst auf dieses Erklarungsmodell

naher eingegangen.

2.2.2.1. Die Serotonin-Noradrenalin-Mangelhypothese

Die erste neurobiologische Theorie der Depressidstand in den 60er Jahren durch
die Erfahrung, dass bestimmte Medikamente, die ndigk gegen Tuberkulose

entwickelt worden waren, depressive Symptome miederEs etablierte sich die

Hypothese, dass eine dysfunktionale noradrenerdgesarotonerge Neurotransmission

fur die Entstehung der Depression verantwortlidh Aaif der Basis dieser Annahme
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wurden zahlreiche Antidepressiva entwickelt, dies lheute im Kklinischen Alltag
verwendet werden (Muller, 2002).

Ein Serotoninmangel steht unter anderem in Zusarhamen mit gesteigerter
Aggressivitat und Suizidneigung (Brown & Gershof93). Dartber hinaus wird eine
verminderte Serotoninaktivitat haufig bei depressiWatienten beobachtet (Fava &
Kendler, 2000; Lambert, Johansson, Agren, Frib@@00). Eine Bedeutung des
Serotonins im Kontext affektiver Stérungen ist dagmeindsatzlich nicht von der Hand
zu weisen (Brown & Gershon, 1993).

Problematisch an diesem Erklarungsansatz ist allgsddie Beobachtung, dass durch
die Einnahme von Antidepressiva zwar unmittelbar Anstieg von Serotonin und
Noradrenalin bewirkt werden kann, dass sich digasgiven Symptome allerdings fur
einen Zeitraum von ein bis drei Wochen nicht maBigelveréandern. Auch wenn eine
Beteiligung von Serotonin und Noradrenalin bei Bathogenese der Depression nicht
unwahrscheinlich ist, so muss doch aus heutigdrt Si@von ausgegangen werden, dass
die tatsachlichen Zusammenhénge wesentlich komplkeird, als es im Rahmen der
Serotonin-Noradrenalin-Mangelhypothese vermuted \{MUller, 2002).

Eine Behandlung mit transkranieller Magnetstimolatwirkt sich moglicherweise auch
auf die Neurotransmission des Serotonins und dnsiBiitat fur Noradrenalin aus. So
konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass sctamh einer einmaligen Behandlung
das Serotonin im Hippocampus anstieg (Ben-ShadBahnarker, Grisarn, Klein,
1997). In einer anderen Studie veranderte sichPtiEesmaserotoninspiegel depressiver
Patienten allerdings nach 10-tagiger BehandlunigtriMiniussi et al., 2005). Es konnte
gezeigt werden, dass ein genetischer PolymorphigtassSerotoninrezeptors mit dem
Ansprechen depressiver Patienten auf eine TMS-pleera Verbindung steht (Zanardi
et al., 2007).

Die Ergebnisse sind allerdings insgesamt nichteitig. Nach 10-tagiger Behandlung
von Ratten mit rTMS konnte keine Veranderung dembémine festgestellt werden,
allerdings verénderten sich dieadrenergen Bindungsstellen. Im Kortex erhdhte sich
die B-Rezeptordichte, wohingegen dieRezeptordichte im Striatum sank und keine
Veranderung im Hippocampus auftrat (Ben-Shachaza®a Riboyad-Levin, Klein,
1999).
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2.2.2.2. Die Bedeutung der Stressachse

Im Rahmen dieses Erklarungsmodells wird die Deprassit einer Fehlregulation des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems HHN{System), der

sogenannten Stressachse, begrindet (vgl. z.B.eXeBihrrot, DiLeone, Eisch, Gold,
Monteggia, 2002; Husseini et al. 2001; Fava & KendR00O; Arborelius, Owens,
Plotsky, Nemeroff, 1999). Durch andauernden Streged im Hypothalamus

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) ausgeschiutt&iRH bewirkt, dass im

Hypophysenvorderlappen Adrenocorticotropes Horm&CTH) freigesetzt wird.

ACTH wiederum wird in die Blutbahn abgegeben un@ieht die Nebennierenrinde, in
der durch ACTH die Ausschittung von Glukokortikaideeranlasst wird. Im Rahmen
einer depressiven Erkrankung wird dauerhaft Stezkt und das HHN-System bei
circa der Halfte aller Depressiven nachweislichrékiviert. Dies fuhrt zu langfristig

erhohten  Glukokortikoidspiegeln, insbesondere demmstidg von Kortisol.

Kortisolspiegel, die lUber einen langen Zeitraumodhthsind, fihren zu einer direkten
Schadigung von Neuronen und reduzieren die naligticSchutzfaktoren der Zellen
gegen andere schadigende Einflisse. Dementspredisstl sich bei depressiven
Patienten in unterschiedlichen Hirnarealen, inshése dem Hippocampus, ein
verringertes Volumen nachweisen. AuBerdem wird siigaptische Ubertragung an
glutamatergen Neuronen gestort (vgl. z.B. Nestteale 2002; Husseini et al., 2001,
Fava et al., 2000; Arborelius et al., 1999). Sympp die fur eine depressive
Erkrankung typisch sind und mit der Uberaktivierutes HHN-Systems in Verbindung
gebracht werden, sind unter anderem der gestorpetApdie reduzierte Libido, die
psychomotorische Verlangsamung und die Schlafsg@oun die im Rahmen einer
Depression haufig beobachtet werden (Arboreliu, €it999; Steiger, 2002).

Sowohl eine Elektrokrampftherapie als auch eineaBdlhung mit TMS Uber dem
Frontallappen sind in der Lage, die gesteigerteivtit des HHN-Systems auf ein
normales Mal? zu reduzieren (Post & Keck, 2001; §z@bReardon, Evans, 2000).

2.2.2.3. Dopamin und das Belohnungssystem
In  einem weiteren Erkldrungsansatz wird die Beauolitigung Kkortikaler
Belohnungssysteme als bedeutsamer Pathomechanideru®epression postuliert

(Nestler, 2002). Depressionen zeichnen sich durokivisitionsverluste, Freudlosigkeit
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und eine Veranderung vegetativer Funktionen wielgchnd Appetit aus. Diese
Funktionen werden durch kortikale Belohnungssystearaittelt, deren bedeutsamster
Neurotransmitter Dopamin ist (Nestler & Carlezo00@). Es liel3 sich zeigen, dass
depressive Patienten einen Dopaminmangel aufwélssambert et al., 2000) und eine
Beeinflussung des dopaminergen Systems mit eineis&hen Besserung depressiver
Symptome korreliert (Ebert & Lammers, 1997). Anfpdessiva und andere
antidepressiv. wirksame  Therapien wie der Schlatentz und die
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) haben einen Effekuf das dopaminerge
Belohnungssystem, von dem insbesondere Patienteh psychomotorischer
Retardierung profitieren (Brown & Gershon, 1993eEl& Lammers, 1997). Ebert und
Lammers (1997) weisen vor diesem Hintergrund darbuf, dass nahezu alle
Antidepressiva nach einer Latenzzeit, die dem $tinén Wirkeintritt entspricht, zu
einem Anstieg der mRNA von D1- und D3-RezeptorenNocleus accumbens und
somit einer Verstarkung der Dopaminwirkung fuhren.

Eine vergleichbare Wirkung liel3 sich auch fur ditidepressiv wirksame transkranielle
Magnetstimulation zeigen. In unterschiedlichen Aeea wie dem Striatum, dem
Nucleus accumbens (Post & Keck, 2001; Zangen & ldy@802), sowie dem Nucleus
caudatus (Paus & Barrett, 2004) wurde eine erhDlofgaminausschittung gemessen.
Tierexperimentell konnte an Ratten gezeigt werddass sogar eine einmalige
Behandlung mit rTMS in der Lage ist, die Dopamiegel in verschiedenen
Hirnarealen zu beeinflussen (Ben-Shachar et alf Y199 einer kirzlich veréffentlichten
Studie wurden gesunde Probanden Uber dem linkem pmhten dorsolateralen
prafrontalen Kortex mit 10 Hz rTMS an zehn aufenhenfiolgenden Tagen stimuliert.
Wahrend am rechten dorsolateralen prafrontaleneXdcteine Veranderungen messbar
waren, zeigte sich am linken dorsolateralen préfdlen Kortex eine erhdhte
Dopaminausschuttung (Cho & Strafella, 2009). Andeuéoren fanden allerdings trotz
einer nachweisbaren Stimmungsbesserung der Prabdmee Verdnderungen des
Dopaminspiegels nach einer rTMS-Behandlung (Miniuss al., 2005). Auch
widerspruchliche Ergebnisse aus der medikamentoBegrapie lassen an einen
komplexeren Wirkzusammenhang denken. Unter der Ameaeines Dopaminmangels
bei depressiven Patienten lag es nahe, Therapimhersmit Préparaten aus der

Parkinsontherapie vorzunehmen, worunter sich afigedparadoxe Resultate zeigten
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(Ebert & Lammers, 1997). Beispielsweise beeinfludist Dopaminvorstufe L-Dopa
depressive Symptome nicht (Brown & Gershon, 1993gs Weiteren wurden
antidepressive Effekte sowohl fir Dopamin-Rezeptgonisten (Belmarker & Agam,
2008) als auch fur Dopamin-Rezeptor-Antagonistenily) Chenu, Renard, Bourin,
2004) beschrieben.

Das dopaminerge Belohnungssystem umfasst verscl@eddirnareale, in denen
depressionsspezifische Effekte auf molekularbiciciger Ebene in unterschiedlicher
Weise durch den Transkriptionsfaktor CREB (cCAMP-Riems-Element-Bindungs-
Protein) beeinflussbar sind. Wéahrend eine hohe CRE#®itdt im Hippocampus
antidepressive Effekte vermittelt, ist eine hoheEBRAktivitat im Nucleus accumbens
mit depressionsférdernden Effekten assoziiert (i@b& Blendy, 2005; Nestler &
Carlezon, 2006; Belmarker & Agam, 2008). Die meistntidepressiv wirksamen
Medikamente fihren allerdings zu einer Erhdhung G&EB (Malberg & Blendy,
2005).

Es liel3 sich nachweisen, dass aversive und apaeRteize gleichermaf3en in der Lage
sind die CREB-Konzentrationen im Nucleus accumbemssteigern (Barrot et al.,
2002). Nestler und Carlezon (2006) gehen dabei elaem adaptiven Prozess aus.
Demnach fuhrt eine kurzfristige CREB-Erhohung dadass die Handlungsfahigkeit
unabhangig von weiteren emotionalen Reizen erhalibt, indem diese ausgeblendet
werden. Langanhaltende hohe CREB-Aktivitat hingegéewirkt emotionale
Gleichgiltigkeit und Affektverflachung. Demgegeniilbghren langanhaltend niedrige
CREB-Konzentrationen, wie sie beispielsweise inaer Isolation beobachtet werden,
zu ausgepragter Angstlichkeit. Die Autoren schloiggfrn daraus, dass langanhaltende
extrem hohe oder niedrige CREB-AKktivitdt im Nucleacumbens eine Entsprechung
in der unterschiedlichen Symptomatik depressivdatyfen findet (Nestler & Carlezon,
2006). Ein Zusammenhang zwischen depressiven Seibtynd dem dopaminergen
Belohnungssystem wird auch von anderen Autoren wemniBrown & Gershon, 1993,
Ebert & Lammers, 1997). Brown und Gershon (1993jesen darauf hin, dass bei
Patienten, die dem melancholischen Subtyp angehomeutlich geringere
Dopaminspiegel messbar sind als bei solchen, die mieht-melancholischen Subtyp

zugeordnet werden.
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2.2.2.4. Die neurodegenerative Hypothese der Dsjoresund die Bedeutung der
Langzeitpotenzierung

Ein weiteres Erklarungsmodell ergibt sich aus derurodegenerativen Hypothese der
Depression® (vgl. z.B. Miuller, 2002; Nestler et, &002; Hussini et al., 2001; Altar,
1999). BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)dért Uberleben und Funktion von
Neuronen im Gehirn. Dieser Effekt wurde insbesoadrrch fir serotonerge Neurone
gezeigt. Akuter und chronischer Stress, wie er mhrRen einer Depression erlebt wird,
fuhrt zu einem Anstieg an Glukokortikoiden und Ubdiesen Anstieg zu einer
Reduktion von BDNF im Hippocampus, dem Gyrus destader Amygdala, dem
Neokortex und anderen Hirnregionen (vgl. z.B. Ntk al., 2002; Altar, 1999). In der
Folge gehen Neurone unter, welche keinen Schutzkeme Regeneration durch die
Wirkung von BDNF mehr erfahren. In einigen Hirndesa wie dem Hippocampus,
findet sich daher eine Zellreduktion und eingesckigi neuronale Plastizitat (Husseini
et al., 2001).

Das bereits erwdhnte CREB (CAMP-Reaktions-Elementiihgs-Protein) vermittelt
eine Steigerung der Expression von BDNF auf gectetisEbene (Nestler et al., 2002;
Malberg & Blendy, 2005). In einem Experiment mittlRa wurden unterschiedliche
Antidepressiva, Kokain, Morphin oder Elektroschdekapie verabreicht. Es zeigte
sich, dass alle antidepressiv wirksamen Therapieeizem Anstieg der CREB-mRNA
im Hippocampus fihrten (Nibuya, Nestler, Duman, @)99Da so gut wie alle
Antidepressiva zu einem Anstieg von CREB flihreegtlidie Vermutung nahe, dass es
sich hierbei um die gemeinsame Endstrecke der Wgkuwnterschiedlicher
Antidepressiva handelt (Muller, 2002). Ein solch&firkmechanismus konnte auch
erklaren, warum Antidepressiva erst nach einer ggavi Zeit ihre volle Wirkung
entfalten (Nestler et al., 2002). Fraglich bleibh jede depressive Episode mit den
beschriebenen degenerativen Veranderungen verbusideder ob diese vor allem im
Zusammenhang mit einer langjdhrigen chronisch utrtadlen Depression auftreten
(Mdller, 2002).

Fur die neurodegenerative Hypothese der Depresspitht, dass die peripheren
BDNF-Spiegel bei allen Subtypen der Depression imrgléich zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant verringert sind (Molatene, Serritella, Martiadis, Maj,
2008). AuRerdem hat eine direkte Injektion von BDiNFlen Gyrus dentatus und den
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Hippocampus von Ratten einen antidepressiven EifieKorcierten Schwimmtest. Die
behandelten Tiere zeigten deutlich weniger erleriligosigkeit als die Unbehandelten
(Shirayama, Chen, Nakagawa, Russell, Duman, 2002).

BDNF spielt eine entscheidende Rolle fur die Laitgogenzierung, einen

Mechanismus, Uber den die Effektivitat haufig b@anmshter Synapsen langfristig
erhoht werden kann und Lernen und Gedé&chtnisbildengpittelt werden. Im Rahmen
einer Langzeitpotenzierung wird die Ausschittungn v@lutamat durch standig
ankommende Aktionspotenziale erhoht, die NMDA (NtM& D-Aspartat)-Rezeptoren
vermehrt exprimiert und UmbaumalRnahmen an den Mearaiber CREB (CAMP-

responsive-element-protein) und BDNF eingeleiteteffdaumer & Schmidt, 2003;
Huerta & Volpe, 2009). BDNF wirkt unter anderemdar postsynaptischen Membran
Uber die Rezeptor-Tyrosinkinase-B und verstéarkt Ak#ivitat des NMDA-Rezeptors

(Lu & Chow, 1999; Huerta & Volpe, 2009).

Die Freisetzung von BDNF in hippocampalen Neuronsh sowohl durch die

Aktivierung von Glutamatrezeptoren als auch durcbchfrequente elektrische
Stimulation mdglich. Im Rahmen der elektrischen matation kommt es zur

Aktivierung  spannungsabhéngiger N-Typ Calciumkanaledaraufhin  zum

Calciumeinstrom und schlie3lich zur BDNF-FreiseguBalkowiec & Katz, 2002).

Durch Stimulation mit mehr als 50 Hz wirkt BDNF &uan der prasynaptischen
Membran und férdert die Neurotransmitterausschgtt@ottschalk, Pozzo-Miller,

Figurov, Lu, 1998).

Der Abfall von BDNF im Rahmen einer depressivenr&nkung wird durch fast alle
Antidepressiva verhindert und die BDNF-Spiegel dule Medikation sogar in einigen
Fallen erhoht (Nestler et al., 2002; Husseini gt2001; Altar, 1999). Nordheim Alme
und Kollegen behandelten Ratten 21 Tage lang mmt tgischen Antidepressivum
Fluoxetin, einem selektiven Serotonin-Wiederaufnehemmer. Die Gene, die mit der
BDNF-induzierten beziehungsweise durch Hochfregu®imnulation erzeugten

Langzeitpotenzierung assoziiert sind, wurden hasuliert. Chronisch verabreichte
Antidepressiva fuhren zu einer Erh6hung der BDNkegqgl, dies wiederum zu BDNF-
induzierter spezifischer Genexpression und damit ssmaptischer Plastizitat in
zahlreichen Hirnregionen (Nordheim Alme, Wibran@gestad, Bramham, 2007).
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Repetitive transkranielle Magnetstimulation ist étimulus, der &ahnlich wie eine
direkte elektrische Stimulation in der Lage ise dndogene BDNF-Freisetzung in den
Neuronen zu fordern. Dartber hinaus ist dies mbghweise der zentrale
Mechanismus, der fur die Langzeiteffekte der rTM&amtwortlich ist. So zeigten
Muller und Kollegen tierexperimentell, dass sicltim&iner 20 Hz rTMS-Behandlung
fur einen Zeitraum von 11 Wochen die BDNF-Konzeitreen in Hippocampus,
Hypophyse, Gyrus dentatus und dem parietalen Kaatbihten. Dieser Befund deutet
darauf hin, dass bei einer rTMS-Behandlung molekitédogische Veranderungen
auftreten, die auch bei anderen antidepressiv amies Therapien beobachtet werden
(Maller et al., 2000). Eine hochfrequente elektisc Stimulation von
Neuronenpopulationen, wie sie mit der transkrageMagnetstimulation maoglich ist,
erhoht die synaptische Effizienz im Sinne einerdzaitpotenzierung (Plewnia, 2003a;
Huerta & Volpe, 2009). Es wird vermutet, dass deffiekien der Theta-Burst-
Stimulation das dargestellte Konzept der Langzeé#mmerung und die genannten
molekularen Mechanismen zu Grunde liegen. HuangKwoikgen untersuchten 2007
sechs gesunde freiwillige Probanden in einer Dopfiad-Studie, die sie mit dem
NMDA-Rezeptor-Antagonisten Memantine oder einemzé® behandelten. Die
Probanden wurden in vier Sitzungen mit kontinudddir (CTBS) oder intermittierender
(ITBS) Theta-Burst-Stimulation Gber dem motorisché@rtex unter Memantine- oder
Plazebomedikation behandelt. Es zeigte sich, dass tygpischen suppressiven
Nacheffekte der cTBS und fazilitierenden Effekte deBS auf die Erregbarkeit des
motorischen Kortex durch die vorherige Behandlung Memantine aufgehoben
wurden. In der Plazebobedingung zeigten sich dieeitse friher nachgewiesenen
klassischen Effekte von cTBS und iTBS. Dieses Engemacht eine Beteiligung der
NMDA-Rezeptoren fur die langanhaltende Wirkung déreta-Burst-Stimulation im
Sinne einer Langzeitpotenzierung sehr wahrschéifiiziang, Chen, Rothwell, 2007).
Der klinische Nutzen der rTMS-Behandlung liegt damlass mit dieser Behandlung
maoglicherweise eine Reorganisation kortikaler Bahmezielt werden kann (Esser,
Huber, Massimini, Peteron, Ferrarelli, Tononi, 200Bliss und Lgmo hatten die
Langzeitpotenzierung 1973 erstmals nachgewiesetienmn sie Uber extrazellulare
Elektroden die  Amplitudenveranderungen in der  Amtwo bestimmter

Neuronenpopulationen nach einer elektrischen Sttianl erfassten (Legmo, 2003).
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Eine vergleichbare Messmethode fir die Langzeitpoéeung wahlten Esser und
Kollegen 2006, indem sie nach einer rTMS-Behandimitgs Hz Giber dem motorischen
Kortex ein EEG ableiteten. Es zeigte sich, das$ reaer Latenzzeit von 15-55 ms
Potenzierungen der Amplitude in den Ableitortenrbb# und frontal vom Ort der
Stimulation beziehungsweise Uber dem pramotoris&wetex nachweisbar waren. Die
Autoren interpretieren ihr Ergebnis als einen dmeek Nachweis der

Langzeitpotenzierung nach einer rTMS-Behandlung€Est al., 2006).

2.3. Kognitive Defizite depressiver Patienten

In der vorliegenden Arbeit sollte die Wirksamkeiterd transkraniellen
Magnetstimulation neben der Erfassung des submktiBefindens auch durch
physiologische und kognitive Daten nachgewiesenderer In Anbetracht der bereits
beschriebenen hirnorganischen Veranderungen Ubbtras nicht, dass im Rahmen
einer depressiven Erkrankung auch kognitive Defiieobachtet werden. Wernicke
pragte im spaten 19. Jahrhundert den Begriff deseydodemenz” und verstand
darunter hysterische Zustande, die sich in einertahen Schwache aufiern (Bulbena &
Berrios, 1985). Heute wird der Begriff in Abgrenguaur Demenz verwendet und
beschreibt eine schwere depressive ErkrankungerendVerlauf gravierende kognitive
Defizite auftreten (Moller, Laux, Deister, 2005)ieC5chwere der Depression korreliert
mit dem Ausmald der kognitiven Defizite, allerdingssen sich auch bei milderen
Verlaufsformen der Depression kognitive Beeintrégehiigen nachweisen (Austin et al.,
2001; Sternberg & Jarvik, 1976). Der Intelligenzg@ot wird durch die Erkrankung
nicht beeinflusst und bleibt auch wéhrend einerrelepven Episode konstant (Pelosi,
Slade, Blumhardt, Sharma, 2000; Mulert et al., 2007 Rahmen einer erfolgreichen
Therapie reduzieren sich die kognitiven Beeintrigicimigen (Beblo, Baumann, Bogerts,
Wallesch, Herrmann, 1999). Die Wirksamkeit eina@répeutischen Intervention sollte
sich demnach an den Leistungen in einer kognitiderigabe nachweisen lassen.
Zunachst soll nun ein Uberblick tber die kognitiieinktionen gegeben werden, die
im Rahmen einer depressiven Erkrankung in Mitlesdbaft gezogen werden. Dies sind
insbesondere Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen @etlachtnis (Liotti & Mayberg,
2001).
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2.3.1. Aufmerksamkeit

Der rechten Hemisphéare wird bei Aufmerksamkeitspssen eine dominate Rolle
zugeschrieben. Insbesondere sind der Gyrus pasietaderior, der dorsolaterale
prafrontale Cortex, der Gyrus Cinguli und subkalgk Strukturen an
Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt (Oken & Salinsk§92). Die meisten Aufgaben,
die zur Untersuchung unterschiedlicher Aufmerksateskemponenten verwendet
werden, lassen sich nicht eindeutig einem einzehégmerksamkeitsbereich zuordnen,
sondern erfordern unterschiedliche aufmerksamkshtsagige Fahigkeiten. Im
Folgenden werden daher exemplarisch einige gandidersuchungsmethoden fir die
unterschiedlichen Aspekte der Aufmerksamkeit daaesund ein Uberblick uber

konkrete Beeintrachtigungen im Rahmen einer demess&rkrankung gegeben.

2.3.1.1. Alertness

Unter ,Alertness* wird ein grundlegendes Aufmerk&aitsniveau verstanden, das
kurzfristig auch gesteigert werden kann. Der Béglksst sich am ehesten mit
-Wachheit* Ubersetzen. Dieser Aspekt der Aufmerkisaiin lasst sich mit
Reaktionszeitaufgaben erfassen (Beblo & Lautenba@d@6). Ein typisches Symptom
der depressiven Erkrankung ist die psychomotorisBleeardierung (Veiel, 1997).
Dementsprechend wurden in verschiedenen StudiegelénReaktionszeiten bei
depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollpeesobeobachtet (Austin, Mitchell,
Wilhelm, Parker, Hickie, Brodaty, Chan et al., 199%orin, Benhaim, Hasbroucq,
Possamai, 1995). In einer Metaanalyse, in der 08i&t beriicksichtigt wurden, fanden
sich ausnahmslos langere Reaktionszeiten unterddpressiven Patienten. Dies wird
als Ausdruck einer globalen und diffusen Beeinttigcimg der zerebralen Funktionen
depressiver Patienten interpretiert (Veiel, 1988blo und Lautenbacher (2006) geben
vor diesem Hintergrund allerdings zu Bedenken, dliesReaktionsgeschwindigkeit
depressiver Patienten in der Regel nur leicht redugei. Es besteht Einigkeit in der
Literatur, dass die verlangerten Reaktionszeitechtnialleine Ausdruck einer
verlangsamten Motorik, sondern auch als Korrelaeriverlangsamten kognitiven
Verarbeitung zu werten sind (Veiel, 1997; Austiraket 1999; Austin et al., 1992).
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2.3.1.2. Selektive Aufmerksamkeit

Unter der selektiven Aufmerksamkeit wird die Faleigk/erstanden, die Konzentration
auf einzelne interne Prozesse oder externe Reizérden und dabei irrelevante
Informationen auszublenden. Dieser Aspekt der Adfsamkeit wird beispielsweise
mit Go-NoGo-Aufgaben untersucht, bei denen auf reibestimmten Reiz reagiert
werden muss und auf einen Anderen nicht. Eine ratere Untersuchungsmethode
stellen matching-to-sample-Aufgaben dar, bei dem&ch Darbietung mehrerer Reize
entschieden werden muss, ob ein Targetreiz in ddrev dargebotenen Matrix gezeigt
wurde oder nicht (Beblo & Lautenbacher, 2006). [@spive Patienten schneiden in Go-
NoGo Aufgaben schlechter ab als Kontrollprobandiesbesondere gelingt es Patienten
meist schlecht, ihre Reaktionen im NoGo-Teil derfgale zu unterdricken (Kaiser,
Unger, Kiefer, Markela, Mundt, Weisbrod, 2003). §gefehlende Fahigkeit zur
Inhibition von Handlungsablaufen ist allerdings relter Exekutivfunktion als der
selektiven Aufmerksamkeit zuzuordnen und wird niitee dysfunktionalen frontalen
Hirnaktivitat in Verbindung gebracht (Zhang, Zhaq, 2007). Auch in matching-to-
sample Aufgaben erzielen depressive Patienten gdukle Ergebnisse und machen
umso mehr Fehler, je langer die Verzdgerung zwisaer Darbietung der Matrix und
der Darbietung des Zielreizes andauert (PorterlaGlaér, Thompson, Young, 2003).
Zusammenfassend kann von Defiziten im Bereich dizkven Aufmerksamkeit bei

depressiven Patienten ausgegangen werden (vglLarilra, Stiles, Sletvold, 2001).

2.3.1.3. Geteilte Aufmerksamkeit

Geteilte Aufmerksamkeit wird bendtigt, wenn mehr&eize gleichzeitig verarbeitet
werden mussen. Eine typische Aufgabe, um dieserelsger Aufmerksamkeit zu
untersuchen, ist der Zahlensymboltest, bei demesahhd Symbole zugeordnet werden
missen (Beblo & Lautenbacher, 2006). Die Testlaggtn depressiver Patienten waren
in einer Studie von Hart und Kollegen schlechtes dle von Kontrollpersonen,
insbesondere aber waren die depressiven Patientateri Testbearbeitung genauso
verlangsamt wie die gleichzeitig untersuchte GruppeDemenz erkrankter Patienten
(Hart, Kwentus, Wade, Hamer, 1987). Depressive eRtn haben neben dem
Zahlensymboltest auch Schwierigkeiten in anderefg@hen, die einen Set-Wechsel
erfordern (Austin, Mitchell, Wilhelm, Parker, HigiBrodaty, Chan et al, 1999).
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2.3.1.4. Vigilanz

Unter Vigilanz versteht man ein Aufmerksamkeitsawve das uber einen langeren
Zeitraum unter monotonen Reizbedingungen aufrelchlien wird (Beblo &
Lautenbacher, 2006). Politis und Kollegen variierégne Aufgabe, in der die Zahlen 2
und 7 angekreuzt werden sollten, und untersuchtemits sowohl selektive
Aufmerksamkeit als auch Daueraufmerksamkeit. In dariante zur Erfassung der
selektiven Aufmerksamkeit wurden die Targets ineeirReihe anderer Zahlen
dargeboten, wohingegen sie in der Variante zursSuiag der Vigilanz in einer Reihe
von Buchstaben angeboten wurden. Depressive Ratiemtachten bei beiden
Aufgabentypen mehr Fehler und wiesen langere Rwmaddeiten auf als die
Kontrollpersonen. Besonders schlechte Testergebrasaelten depressive Patienten,
die eine begleitende Psychose hatten (Politis, usd® Mourtzouchou, Christodoulou,
2004). Auch andere Autoren haben bereits daraufjelwresen, dass die Vigilanz
insbesondere bei der Subgruppe psychotischer dpEedatienten beeintrachtigt ist
(Nelson, Sax, Strakowski, 1998).

2.3.2. Exekutivfunktionen

Als Exekutivfunktionen werden alle hoheren mentdlerstungen bezeichnet. Darunter
versteht man unter anderem Fahigkeiten wie Inlibjti kognitive Flexibilitat,
Planungsfahigkeit und Konzeptbildung (Beblo & Ladacher, 2006). Auf Defizite im
Bereich der Inhibition wurde bereits eingegangers DVeiteren haben depressive
Patienten Schwierigkeiten bei Aufgaben, die kogaitilexibilitat, also beispielsweise
einen Strategiewechsel, erfordern (Beblo, Baumdwoygerts, Wallesch, Herrmann,
1999). Dazu zéhlen Aufgaben wie der Wisconsin Ca8brting Test,
Wortflissigkeitstests, der Stroop-Test, die ,TurranvLondon“-Aufgabe und der
Pfadtest (Kerr, Scott, Phillips, 2005; Fossati,i&rdllilaire, 2002; Austin et al., 1999).
Grundsatzlich sind allerdings nicht alle Exekutiftionen beeintrachtigt.
Konzeptbildung und strategisches Vorgehen sind eén Hegel nicht eingeschrankt
(Austin et al., 1999). In Aufgaben, die exekutivenktionen erfordern, wirkt sich die
Schwere der depressiven Erkrankung besonders stafrkdie Testleistungen aus

(Paelecke-Habermann, Pohl, Leplow, 2005). Darlbeus manifestieren sich Defizite
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in den Exekutivfunktionen in der Regel dauerhaftl wamittieren nicht aul3erhalb der
depressiven Episoden (Paelecke-Habermann, PoHguep005).

2.3.3. Gedachtnis

2.3.3.1. Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis

In zahlreichen Studien konnten Defizite im Kurzzeind Arbeitsgedéchtnis depressiver
Patienten nachgewiesen werden (Landrg, Stiles,vd@det 2001; Pelosi, Slade,
Blumhardt, Sharma; 2000; Austin, Ross, Murray, Gr@h Ebmeier, Goodwin, 1992;
Sternberg & Jarvik, 1976). Die Einschrankungendsttn sowohl den direkten Abruf
(Recall) als auch das Wiedererkennen (Recognition) Informationen (Austin et al.,
1999). Patienten mit einer unipolaren Depressibeisen im Recall weniger und in der
Recognition starker beeintrachtigt zu sein alsdpédin mit einer bipolaren Depression.
Darliber hinaus manifestieren sich Beeintrachtigonigeder Gedachtnisleistung bei
jungen Patienten starker als bei alteren PatiefB@ent, Zembar, Niederehe, 1995). Es
gibt Anhaltspunkte daftr, dass mit einer klinischBesserung im Rahmen einer
medikamentésen Therapie auch die Einschrankungen Kigrzzeitgedéchtnisses
rucklaufig sind (Sternberg & Jarvik, 1976).

2.3.3.2. Langzeitgedachtnis

Das Langzeitgedachtnis wird in das explizite und ohaplizite Gedachtnis unterteilt.

Das explizite Gedachtnis unterteilt sich wiederumdas episodische Gedachtnis, in
dem autobiographische Informationen gespeichertdever und das semantische
Gedachtnis, in dem das Faktenwissen abgespeicsterDas implizite Gedachtnis

bezieht sich auf Informationen, die auch als proraslé Fertigkeiten bezeichnet
werden. Darunter versteht man das Wissen darlbey, bestimmte Handlungen

auszufuhren sind. Dieses Wissen muss nicht bewalsg¢rufen werden (Beblo &

Lautenbacher, 2006). Depressive Patienten scheineezogen auf das

Langzeitgedachtnis nicht beeintrachtigt zu seierf8ierg & Jarvik, 1976). Allerdings

unterliegen sowohl das implizite als auch das erpliGedéachtnis einer negativen
Verzerrung (Rinck & Becker, 2005; Gotlib, Kaschaillf Joormann, Arnow, Johnson,

2004). Eine Vielzahl von Studien belegt, dass isshdere das Erinnern
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autobiographischer Erlebnisse bei depressiven rRatie einem negativen Bias
unterliegt. Es werden also vorwiegend negativewediger positive autobiographische
Erlebnisse erinnert (Popovski & Bates, 2005; Lyubsky, Caldwell, Nolen-
Hoeksema, 1998).

2.4. Oddball-Aufgabe

2.4.1. Reaktionszeiten und Fehler bei depressivematienten

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten mieeischweren Depression untersucht
und mit Kontrollpersonen hinsichtlich ihrer Leisgurbei der Bearbeitung einer
kognitiven Aufgabe verglichen. Der aktuelle Forsoppsstand deutet darauf hin, dass
sich depressive Probanden durch langere Reaktibeisaeon den Kontrollprobanden
unterscheiden. Dartber hinaus scheinen depressatenten Schwierigkeiten im
Bereich der Inhibition, der kognitiven Flexibilitéind der selektiven Aufmerksamkeit
zu haben. Um einen moglichst deutlichen Unterschi@dchen den Gruppen zu finden
und dartber hinaus auch mdogliche Therapieerfolgeerralb der Patientengruppe
nachweisen zu kénnen, wurde eine Oddball-Aufgabsgewdahlt, die insbesondere
diese Anforderungen an die Probanden stellt. Wahdam Bearbeitung einer Oddball-
Aufgabe lasst sich bei gesunden Probanden einevi@king im dorsolateralen
prafrontalen Kortex nachweisen (Huettel & McCartB904), der Hirnregion also, die
bei depressiven Patienten typischerweise eine welenie Aktivitat aufweist (Paus &
Barrett, 2004; Karaaslan et al., 2003; Sara etl@94) und die als Zielregion fir die
rTMS-Behandlung in der vorliegenden Arbeit ausgdivébrde.

In einer Oddball-Aufgabe missen Probanden auf egedtenen Reiz reagieren, der
unregelmaRig innerhalb einer Reihe von Standarelnedargeboten wird (Huettel &
McCarthy, 2004). Je schwieriger die Diskriminatiomischen Ziel- und Standardreiz,
desto langere Reaktionszeiten und desto mehr Feditel zu erwarten (Hagen,
Gatherwright, Lopez, Polich, 2006). Da depressiaigAten Schwierigkeiten mit
Aufgaben haben, die einen Set-Wechsel erforderndevsowohl eine visuelle als auch
eine auditive Oddball-Aufgabe verwendet, die abwebid bearbeitet werden mussten.

Depressive Patienten zeigten in Oddball-Aufgabemdée Reaktionszeiten (Giedke,
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Thier, Bolz, 1981) und machten mehr Fehler (Sa@d@n, Kraiuhin, Coyle, Howson,

Meares, 1994; Diner, Holcomb, Dykman, 1985) als tkapersonen. Sara und
Kollegen hatten darauf hingewiesen, dass sich Wechérde zwischen depressiven
Patienten und Kontrollpersonen wahrscheinlich videna dann zeigen, wenn die
Oddball-Aufgabe anspruchsvoll ist (Sara et al, 2994

Daher wurde in Anlehnung an eine Studie von Mazabed Picton (2005) eine

schwierige Variante der dort beschriebenen visnelled akustischen Oddball-Aufgabe
verwendet. In der vorliegenden Arbeit musste imitaweh Teil ein Standardreiz mit

einer Frequenz von 1000 Hz von einem seltenen Traigemit einer Frequenz von
1100 Hz unterschieden werden. In einem zweitenkBlter akustischen Aufgabe wurde
zusatzlich eine Distraktion geschaffen, indem didremdes Gerausch von 60 dB
zusatzlich zu den Tonen eingespielt wurde. In deuellen Bedingung sollte der
Standardreiz ,0“ von dem seltenen Targetreiz ,0“tesmschieden werden. Die
Distraktionsbedingung bei Mazaheri und Kollegentées in einem gleichzeitig auf
einem zweiten Computer eingeblendeten Kurzfiim wmgde in der vorliegenden

Studie abgeandert. Die Buchstaben wurden dazu, iuivAlenz zu dem

Hintergrundrauschen in der akustischen Bedingungt m®iner ablenkenden

Buchstabenmatrix hinterlegt. Mazaheri und Kolle§2005) fanden bei den von ihnen
untersuchten gesunden Probanden signifikant kirzResaktionszeiten in der
akustischen Bedingung im Vergleich zu der visuelRedingung und signifikant

langere Reaktionszeiten in den Distraktionsbediggan

2.4.2. Ereigniskorrelierte Potentiale bei depressen Patienten

Wahrend der Bearbeitung einer Oddball-Aufgabe lasséch charakteristische
Veradnderungen in den reizbezogenen Ableitungen seiBkektroenzephalogramms
(EEG) zeigen. Diese ereigniskorrelierten Potentialerden mit unterschiedlichen
Aspekten der Informationsverarbeitung in Verbinduggbracht und weisen bei
depressiven Patienten teilweise Unterschiede ier ilmplitude und Latenz auf. Es
werden frihe ereigniskorrelierte Potentiale bis B von spaten ereigniskorrelierten
Potentialen unterschieden. Die friihen ereigniskerten Potentiale reprasentieren eine
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modalitatsspezifische Verarbeitung, wohingegen dipateren Potentiale eine
Einordnung der Reize in den Kontext widerspieg8irofvn, Clarke, Barry, 2007).

2.4.2.1. N200

Die N200 ist ein negatives ereigniskorreliertes eRbal, das circa 200 ms nach
Reizdarbietung auftritt und sich vorwiegend Ub@&nfozentralen Hirnarealen ableiten
lasst. In dieser Komponente spiegeln sich sowohbraatisierte als auch bewusste
Kategorisierungsprozesse der aufgabenrelevantenulstivider (va, Zhaoc, Gongd,
Chene, Miaob, 201l Massioui, Everett, Martin, Jouvent, Widloche®986). Ebenso
wie die P300 wird auch die N200 mit Prozessen @égksven Aufmerksamkeit in
Verbindung gebracht (Patel & Azzam, 2005).

Studien, die depressive Patienten und Kontrollpndea hinsichtlich der N200
miteinander verglichen, kommen zu unterschiedlicliggebnissen. Einige Autoren
fanden bei depressiven Patienten groRere N200 Amphh im Vergleich zu
Kontrollprobanden (Bruder et al., 1998), in andef&ndien fanden sich niedrigere
N200 Amplituden(lva, Zhaoc, Gongd, Chene, Miaob, 2010; El Massi@verett,
Martin, Jouvent, Widlocher, 19968)gura et al., 1993und einige Autoren fanden
keinen Unterschied zwischen depressiven PatientdrKontrollprobanden in der N200
Komponente (Sara, Gordon, Kraiuhin, Coyle, Howsdveares, 1994). Auch
hinsichtlich der Latenzzeiten der N200 bei depressiPatienten lasst sich aus der
Studienlage keine eindeutige Aussage ableiten, eatigl haufig von Ilangeren
Latenzzeiten der N200 berichtet wird (Urretavizaydorenob, Benllocha, Cardonera,
Serrallongaa, 2003). Kemp und Kollegen (2009) é&mdn ihrer Arbeit langere
Latenzzeiten der N200 fUr depressive Patienten, ddiem melancholischen Subtyp
zugeordnet werden konnten, und stellten einen Zosarhang zwischen langsameren
Reaktionszeiten in der auditorischen Oddball-Autgaind langeren Latenzzeiten der
N200 her.

Die unterschiedlichen Ergebnisse werden auf denflusg nicht ausreichend
kontrollierter ~ Stichprobencharakteristika zurlckget. Daher wurden Studien
durchgeflhrt, die sich speziell diesem Problem vethn. Reza und Kollegen (2007)
untersuchten Patienten mit zerebralen Lasionenind@ne depressive und eine nicht-

depressive Untergruppe eingeteilt wurden, um zvesdiirnorganischen Einfliissen und
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dem Einfluss der Depression auf die ereigniskartdn Potentiale differenzieren zu
kénnen. Patienten, die zusatzlich als depressigsKlaiert worden waren, zeigten
langere Latenzzeiten der N200 im Vergleich zu dehtrdepressiven Patienten und den
Kontrollprobanden. Die Autoren vermuten daher, deisg depressive Stdrung einen
groBeren Einfluss auf die N200 hat als hirnorgdr@s¥eranderungen (Reza, Ikoma,
Ito, Ogawa, Mano, 2007). El Massioui und Kollegd®96) schlussfolgern aus ihrer
Arbeit, dass die N200 bei depressiven Patienterbhidrayig von Alterseffekten eine
niedrigere Amplitude aufweist. In diesem Aspektaustheidet sich die N200 von
anderen ereigniskorrelierten Potentialen. So findan Unterschiede in der P300
vorwiegend bei jungen Patientenkollektiven und sabkiede in der N100 vorwiegend
bei alteren Patientenkollektive(El Massioui, Everett, Martin, Jouvent, Widlocher,
1996) Die Schwere der depressiven Symptome und psydooische Retardierung
scheinen keinen Einfluss auf die N200 zu habenetdwzcayaa, Morenob, Benllocha,
Cardonera, Serrallongaa, 2003). In einer weitendreiAwurden unbehandelte Patienten
wahrend ihrer ersten depressiven Episode untersuichtler akustischen Oddball-
Aufgabe wiesen die Patienten in der Target-Bediggeine niedrigere N200 Amplitude
uber frontozentralen Ableitorten auf. Die Autorerterpretieren dieses Ergebnis als
Beleg einer frontal exekutiven Dysfunktion. Depress Patienten fallt es
offensichtlich schwer, neue Reize zu kategorisieBaa Autoren schlussfolgern daher,
dass ein Unterschied in der N200 als Uberdauer@tiesakteristikum der depressiven
Erkrankung interpretiert werden kanmg et al., 2010). Dies wurde auch von Ogura und
Kollegen (1993) vermutet, die depressive Patiemtghrend einer depressiven Episode
und nach Remission untersuchten. Im Gegensatzrz&detrollprobanden generierten
die Patienten auch bei den h&ufigen Standardresmem N200 und fielen insgesamt
durch niedrigere Amplituden auf. Da dieser Unteiesthzwischen Patienten und
Kontrollen in der Remission erhalten blieb, konrsieh hierin ein tGberdauerndes

Charakteristikum depressiver Patienten manifesti@@gura et al., 1993).

2.4.2.2. P200
Die P200 ist ein positives ereigniskorreliertes eldgal, das circa 200 ms nach
Reizdarbietung auftritt und fiir Reize unterschiguir Modalitaten im Vertex generiert

wird (Crowley & Colrain, 2004). Dieses Potentialprésentiert die Differenzierung



28

zwischen aufgabenrelevanten und aufgabenirrelenaReizen durch automatische
Stimulusidentifikation und -klassifikation. Des WWaren manifestieren sich in der P200
Inhibitionsprozesse, die eine weitere Verarbeituagfgabenirrelevanter Reize
unterdricken (Brown, Barry, Clarke, 2009; Kemp &t a009b; Barry, Johnstone,
Clarke, 2003). Je mehr Aufmerksamkeit eine Peradneme Aufgabe richtet, desto
kleiner wird die P200-Amplitude (Crowley & ColraifQ04).

Kemp und Kollegen (2009) untersuchten Patientenemieér majoren Depression und
verglichen diese mit Kontrollprobanden und mit Baen, die lediglich unter einer
depressiven Verstimmung litten. Wahrend der Beaubgieiner akustischen Oddball-
Aufgabe wurde ein EEG abgeleitet. Es zeigte siassdPatienten mit einer klinisch
relevanten Depression im Vergleich zu Kontrollpmotben eine deutlich groRere
Amplitude der P200 sowohl fur Target- als auch $@iandardreize aufwiesen. Dieser
Unterschied fand sich in abgeschwéachter Form auchder Gruppe mit einer
depressiven Verstimmung. Gleichzeitig fand sicheegeringere Amplitude der P300
unter den depressiven Patienten. Die Autoren sshulgern aus ihren Ergebnissen,
dass depressive Personen aufgrund einer erhohthostedmerksamkeit weniger
kognitive Ressourcen fur die Verarbeitung exterfRerze zur Verfigung haben. Die
Unfahigkeit relevante von irrelevanten Informationezu differenzieren, flhrt
anschlie3end auch zu Einschrankungen bei der Stgbelertung. Dies spiegelt sich in
einer reduzierten P300 wider (Kemp et al.,, 2009b).einer anderen Arbeit, die
depressive Patienten mit gesunden Kontrollprobandeeiner akustischen Oddball-
Aufgabe verglich, fanden sich ebenfalls hohere PROplituden und dartber hinaus
eine langere P300-Latenz (Vandoolaeghe, van HuNssten, Maes, 1998). Kognitive
Einschrankungen und veranderte Neurotransmittensyest werden als mdgliche
Ursachen fur den Befund diskutiert. Dartiber hinfunglen sich auch Unterschiede in
der P200-Latenz. Spatere Therapieresponder wiesan Mergleich zu den
Kontrollprobanden eine kurzer P200-Latenz in defaAgsmessung auf (Vandoolaeghe
et al., 1998).

In einer weiteren Studie konnten die Ergebnissed&m Subtyp der melancholischen
Depression repliziert werden (Kemp et al.,, 2010uck in dieser Arbeit wiesen
depressive Patienten eine gréRere Amplitude dei0 RGO Ziel- und Standardreize

sowie eine geringere P300-Amplitude auf. Die Vdeginngen in der P200 korrelierten
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dabei mit der Schwere der Depression, nicht aber der psychomotorischen

Retardierung. Es fanden sich keine Unterschieds&dtitlich der P200-Latenz.

In einer kirzlich erschienen Arbeit wurden unbeledtedPatienten wahrend ihrer ersten
depressiven Episode untersucht. Auch in dieser i&ragigte sich im Vergleich zu den
Kontrollprobanden eine grél3ere P200-Amplitude figr Standardreize, nicht aber fur
die Targetreize. Die Patienten fielen au3erdemideine geringere P300-Amplitude
auf. Die Autoren sehen diese Defizite der Aufmemksaitssteuerung depressiver
Patienten als unmittelbare Folge einer frontal wuedhtshemispharisch betonten
Dysfunktion an (Lv, Zhao, Gong, Chen, Miao, 2010).

2.4.2.3. P300

Die P300 ist ein ereigniskorreliertes Potential,s déypischerweise an den
parietozentralen Ableitorten (Cz, Pz) auftritt terdtmals in den 60er Jahren von Sutton
und Kollegen beschrieben wurde (Sutton, Braren,izubohn, 1965). Dieses positive
Potential entsteht typischerweise nach der Darbgerines seltenen Targetreizes, auf
den reagiert werden soll (Herrmann & Knight, 20Q@ken & Salinsky, 1992), und ist
unabhangig von der Stimulusmodalitat (Naumann, 1992

Die P300 besteht aus einer frihen Komponente Pigasidh vorwiegend frontal
ableiten lasst, und einer spaten Komponente P&bamliden parietalen Ableitorten ihr
Maximum erreicht (Herrmann & Knight, 2001; Oken &lfasky, 1992; Diner et al.,
1985). Die P300 wird von einer Reihe unterschiédiicHirnareale generiert und auch
der dorsolaterale prafrontale Kortex scheint ansehe Prozess beteiligt zu sein
(Herrmann & Knight, 2001). Uber der rechten Hemigghlassen sich in der Regel
gréRere Amplituden der P300 ableiten, als Ubedidken Hemisphére. Der Generator
der P300 wird daher von einigen Autoren im recliientalhirn vermutet (Alexander et
al., 1996; Gilmore, Clementz, Berg, 2009).

Die P3a Komponente hat eine um 60—-80 ms kirzemnkadls die P3b. Die Amplitude
der P3a wird grol3er, je schwieriger es ist, dengdtaeiz zu identifizieren (Kopp,
Moschner, Wessel, 2005). Die P3a wird als Korrelaer Orientierungsreaktion auf
einen neuen Reiz bewertet und reprasentiert frentalfmerksamkeitsmechanismen
(Oken & Salinsky, 1992; Polich, 2007). Es wird vetet, dass Dopamin der zentrale

Neurotransmitter dieses Prozesses ist (Polich,)2007
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Die P3b Komponente hat eine Latenz von 300 bisri®@nd wird insbesondere nach
dem Auftreten eines seltenen Zielreizes beobachietAmplitude dieser Komponente
wird grol3er, je seltener die Kategorie des ausliserReizes vorkommt. Die P3b
entspricht wahrscheinlich einem ,context updatingf, dessen Verlauf aktuelle
Informationen mit dem Arbeitsgedachtnis abgeglictveerden und schlief3lich ein
bewusster Aufmerksamkeitswechsel vollzogen wirdli¢hp 2007; Kopp et al., 2005;
Oken & Salinsky, 1992). Der Ursprung der P3b wim medialen und lateralen
prafrontalen Kortex sowie im Hippokampus angenomifi@pp et al., 2005; Oken &
Salinsky, 1992). Vermutlich ist Noradrenalin dermételnde Neurotransmitter dieser
Prozesse (Polich, 2007).

Allgemein tritt die P300 als spates, ereigniskaeréts, positives Potential immer dann
auf, wenn sich der Kontext oder der Informationsdeties Stimulus verandert (Sara et
al., 1994). Die P300 wird somit von der Stimulubvezheinlichkeit und der
Aufgabenschwierigkeit  beeinflusst  (Mazaheri &  Pigto 2005). Die
Stimuluswahrscheinlichkeit wirkt sich dabei unaldignvon der Aufgabenrelevanz des
seltenen Stimulus auf die Amplitude der P300 awsrfHann & Knight, 2001), wobei
ein  umgekehrt proportionaler Zusammenhang bestel#¢. schwieriger die
Diskrimination zwischen Ziel- und Standardreiz istesto niedriger fallen die
Amplituden der P300 aus und desto langere Latetezz@erden gemessen (Mazaheri
& Picton, 2005). Andere Autoren fanden allerdinggss nur die Amplitude der P3b mit
zunehmender Schwierigkeit abnimmt, wohingegen digotude der P3a gréRRer wird
(Hagen, Gatherwright, Lopez, Polich, 2006). Die ®3@drd dartber hinaus von der
Stimulusmodalitat beeinflusst. Unter akustischendiBgungen wurden Kkleinere
Amplituden und klrzere Latenzzeiten gemessen aleruwvisuellen Bedingungen
(Mazaheri & Picton, 2005; Herrmann & Knight, 2001).

Diner und Kollegen untersuchten in ihrer Studieelier1985, inwiefern sich Patienten
mit Depressionen in der P300 von gesunden Probandérscheiden. Zu diesem
Zweck wahlten sie eine visuelle Oddball-Aufgabedém Latenzzeiten zeigten sich kein
Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobandllerdings fiel die Amplitude
der P300 nach einem Targetreiz bei depressiverRati signifikant kleiner aus als bei
den Kontrollprobanden (Diner, Holcomb, Dykman, 1p8Bieser Befund konnte in

zahlreichen Studien repliziert werden, die ebesfaihe geringere Amplitude der P300
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bei depressiven Patienten nachweisen konnten (Blzmit, Whalley, Christie,
Blackburn, StClair, Mcinnes, 198 Bruder, Kroppmann, Kayser, Stewart, McGrath,
Tenke, 2009; Kemp et al., 2010; Kemp et al., 20Q8bet al., 2010). Die Ergebnisse
bezuglich der Veranderung der Amplituden und Lateiten der P300 bei depressiven
Patienten sind allerdings nicht eindeutig. Diesdwaiuf die grof3e Heterogenitat der
untersuchten Patientenpopulationen zurickgefuhrihig& Autoren haben darauf
verwiesen, dass die Schwere der Depression und Sadatyp der depressiven
Erkrankung einen grofRen Einfluss haben. Untersehikel3en sich beispielsweise
besonders zuverlassig bei bipolaren depressiverernatkollektiven nachweisen
(Duncan et al., 2009). In einer Arbeit von Karaasiand Kollegen wurden kleinere
P300-Amplituden nur fur depressive Patienten gefundlie zusatzlich eine Psychose
hatten (Karaaslan et al., 2003). Bruder und Koltefgeden allerdings keine Korrelation
zwischen der P300 und dem STAI (State-Trait Anxiktyentory) sowie dem BDI
(Beck Depression Inventory) und folgern daraussdasgstlichkeit und Schwere der
Depression die P300 nicht maRRgeblich verandernd@rat al., 2009).

Allerdings scheint eine Vielzahl unterschiedlictignfliisse die Auspragung der P300
zu variieren. Frauen weisen groRere Amplituden B800 auf. Altere Probanden
hingegen produzieren eine niedrigere P300-Amplitade einer langeren Latenzzeit
(Schiff et al., 2007). Auch die Schwierigkeit dersgewahlten Oddball-Aufgabe spielt
eine Rolle dafur, ob sich Effekte nachweisen lassder nicht. Sara und Kollegen
(1994) fanden keinen Unterschied zwischen depressivPatienten und
Kontrollprobanden hinsichtlich der Amplitude odeateénzzeit der P300 und fuhrten ihr
Ergebnis darauf zuriick, dass die Oddball-Aufgabeiatach gestaltet war (Sara et al.,
1994). Auch andere Autoren haben darauf verwiedass sich Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollpersonen in der P300 mdghiekese vorwiegend mit
anspruchsvollen Aufgaben zeigen lass@ruder, James, Towey, Stewart, Tenke,
Quitkin, 1991).

Bezlglich der Latenzzeiten werden unterschiedli¢trgebnisse berichtet. Einige
Autoren fanden langere Latenzzeiten der P300 beiedsiven Patienten (Karaaslan,
Gonul, Oguz, Erdinc, Esel, 2003; Vandoolaeghe, Mamsel, Nuyten, Maes, 1998),
andere Autoren konnten dies nicht bestéatigen (®aral., 1994; Blackwood et al.,

1987). Einige Autoren stellen aul3erdem eine Vetnwgd zwischen langeren
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Latenzzeiten der P300 und einem Nicht-Ansprecheri Antidepressiva her

(Vandoolaeghe et al., 1998).

Von zentraler Bedeutung fur die vorliegende Arkstt ob sich ein Therapieerfolg
durch eine Veranderung der P300 zeigen lasst. (Hiagibt es einige Hinweise. So
fanden Blackwood und Kollegen (1987) signifikanedrigere Amplituden bei einer
Gruppe depressiver Patienten im Vergleich zu Kdiprabanden. Dieser Unterschied
war nach einer erfolgreichen, vier-wochigen, meaikatdsen Behandlung nicht mehr
nachweisbar (Blackwood et al., 1987). In einer #tudn Karaaslan und Kollegen
wurden psychotische und nicht-psychotische depres$iatienten untersucht. Die
Patienten wurden vor und nach einer erfolgreicheedikamentdosen Behandlung
gemessen. Die Unterschiede der P300, die vor dearigiung bei den psychotischen
Patienten nachweisbar waren, bildeten sich durehR#mission zurlick (Karaaslan,
Gonul, Oguz, Erdinc, Esel, 2003).
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3. Fragestellung und Hypothesen

3.1. Fragestellung

Vor dem dargestellten theoretischen Hintergrunddvdavon ausgegangen, dass eine
Behandlung mit transkranieller Magnetstimulatiomegi antidepressiven Effekt hat.
Dieser Effekt begriindet sich darin, dass sowohl rgenatomische als auch
neurophysiologische Verédnderungen mittels einer aBdlung mit transkranieller
Magnetstimulation nachgewiesen werden konnten.eDiédnderungen liel3en sich in
Bereichen zeigen, die im Rahmen einer depressivkraikung haufig pathologisch
verandert sind. Die transkranielle Magnetstimulatiewirkte in frihren Studien eine
Erh6éhung der Durchblutung in pathognomischen Heakn (Burt et al.,, 2002;
Teneback et al., 1999), eine Normalisierung derrBii®vitat der Stressachse (Post &
Keck, 2001; Szuba et al., 2000) und die Ausschgtaes Neurotransmitters Dopamin
(Post & Keck, 2001; Paus & Barrett, 2004). Der Widchanismus der transkraniellen
Magnetstimulation ist wahrscheinlich im Sinne eibhangzeitpotenzierung zu verstehen
(Huang et al., 2007; Esser et al., 2006; Mullealgt2000).

Dartber hinaus sprechen die Ergebnisse aus Fragettogien dafir, dass eine
subjektive Besserung der Symptome depressiver rieatiemit der transkraniellen
Magnetstimulation erreicht werden kann (Paus & &#&rr2004; Burt et al, 2002;
Grunhaus et al, 2000; Pascual-Leone et al., 1996).

Um einen moglichst lang anhaltenden Effekt der @pier zu erzielen, wird das
Protokoll von Huang und Kollegen verwendet (Huarigak, 2005). Die Patienten
werden Uber 10 Werktage mit einer intermittieren@ibata-Burst-Stimulation tber dem
linken dorsolateralen prafrontalen Kortex behandai Halfte der Patienten wird eine
Plazebobehandlung erhalten.

Ein mdoglicher Therapieerfolg soll in der vorliegend Arbeit, neben einer durch
Fragebdgen erfassten subjektiven Besserung deest@pen Symptomatik, durch die
Leistung in einer kognitiven Aufgabe nachgewiesererdegn. In Folge der
hirnorganischen Veranderungen ist die kognitive stugigsfahigkeit depressiver
Patienten in unterschiedlich starkem Ausmalfl inéitinschaft gezogen (Mdller et al.,
2005; Austin et al., 2001; Sternberg & Jarvik, 19#s wurde darauf verwiesen, dass
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solche Defizite sich im Bereich der Aufmerksamkedgr Exekutivfunktion, der
Gedéchtnisleistung und der Informationsverarbeggegchwindigkeit bemerkbar
machen kénnen (Liotti & Mayberg, 2001). Diese kaigen Beeintrachtigungen sind
im Rahmen einer erfolgreichen Therapie reversiligb{o et al., 1999). In der
vorliegenden Arbeit wurde eine Oddball-Aufgabe mimem akustischen und einem
visuellen Teil ausgewahlt. In einer Oddball-Aufgabgissen Probanden auf einen
seltenen Reiz reagieren, der unregelmafig innerbialer Reihe von Standardreizen
dargeboten wird (Huettel & McCarthy, 2004). Dieseifgabe erfordert kognitive
Flexibilitdt, Inhibition,  selektive  Aufmerksamkeit und eine  schnelle
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Es iavah auszugehen, dass Patienten
diese Aufgabe schlechter bearbeiten als gesund#&dflpnobanden (Hagen et al., 2006;
Sara et al., 1994; Giedke et al., 1981 Diner et1&885). Darlber hinaus sollten die
Patienten bei erfolgreicher Therapie eine bessesédistung zeigen.

Des Weiteren wird ein Elektroenzephalogramm wahmgdBearbeitung der Aufgabe
abgeleitet. In einem EEG lasst sich immer dann,nnain seltener Zielreiz im Rahmen
einer Oddball-Aufgabe dargeboten wird, eine P3B8QAaifmerksamkeitskorrelat zeigen.
Die P300 ist ein positives ereigniskorreliertes éatal, das sich vorwiegend Uber
parietozentralen Elektrodenpositionen ableitentldSspressive Patienten weisen bei
der Ableitung der P300 Unterschiede zu gesundenriiipersonen auf. Die Amplitude
der P300 ist verringert und die Latenzzeit verldhg@araaslan et al.,, 2003;
Vandoolaeghe et al., 1998; Blackwood et al., 1¥8ier et al., 1985).

3.2. Hypothesen und Operationalisierung

Hypothese 1: subjektive Daten

Nach 10-tdgiger Behandlung mit iTBS werden die bebHden Patienten eine
subjektive Verbesserung ihrer depressiven Sympiknratden Fragebdgen angeben.
Die Patienten, die eine Plazebobehandlung erhaitdmen, werden nach den 10

Behandlungstagen eine geringere Besserung derssemge Symptomatik angeben.

Fur die Operationalisierung dieser Hypothese werdenPatienten vor und nach dem
Behandlungszyklus den Beck Depression InventorylB@ie Hamilton Depression
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Rating Scale (HDRS) und die Montgomery-Asberg Degioln Rating Scale (MADRS)

bearbeiten.

Hypothese 2: Verhaltensdaten
Vor Beginn der Therapie werden alle Patienten eid@echtere Testleistung in der

Oddball-Aufgabe erreichen als die Kontrollprobandgach 10-tagiger Behandlung mit
iTBS werden die behandelten Patienten eine besBesdleistung in der Oddball-

Aufgabe erreichen, und zwar sowohl verglichen imiei eigenen Testleistung vor der
Therapie als auch verglichen mit den unbehand@gtienten.

Zur Operationalisierung dieser Hypothese werdenFdikler und die Reaktionszeiten
der Probanden wéahrend der Bearbeitung der Oddhdabe zu beiden

Messzeitpunkten erfasst.

Hypothese 3: physiologische Daten

Hypothese 3a: N200
Vor Beginn der Therapie werden alle Patienten vweigh mit den gesunden

Kontrollprobanden eine N200 mit niedrigerer Ampdieuund langerer Latenzzeit im
EEG aufweisen. Nach 10-tagiger Behandlung mit iTBi&d bei den behandelten
Patienten eine Normalisierung der N200 erfolgemghichen mit ihrem eigenen EEG
vor der Therapie und verglichen mit dem EEG derelnaindelten Patienten.

Die Variation der Schwierigkeit wird sich bei alldProbanden in grof3eren N200-
Amplituden und langeren Latenzzeiten in der schigeer verglichen mit der einfachen
Bedingung auf3ern.

Nach Zielreizen werden grofRere N200-Amplituden gegae als nach Standardreizen.

Hypothese 3b: P200
Vor Beginn der Therapie werden alle Patienten weigh mit den gesunden

Kontrollprobanden eine P200 mit niedrigeren Amplén im EEG aufweisen. Nach 10-
tagiger Behandlung mit iTBS wird bei den behandeRatienten eine Normalisierung
der P200 erfolgen, verglichen mit ihrem eigenen BB&Gder Therapie und verglichen
mit dem EEG der unbehandelten Patienten. Die bhigh&atenlage ergab, dass bislang
keine Studie explizit die Latenzzeit der P200 bepréssiven Patienten untersuchte.
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Daher wird die ungerichtete Hypothese formuliegssl sich depressive Patienten und
Kontrollprobanden hinsichtlich der P200-Latenz wsdtbeiden. Nach Standardreizen

werden grol3ere P200-Amplituden als nach Zielregemessen.

Hypothese 3c: P300
Vor Beginn der Therapie werden alle Patienten vweigh mit den gesunden

Kontrollprobanden eine P300 mit niedrigerer Ammiguund l&ngerer Latenzzeit im
EEG aufweisen. Nach 10-tagiger Behandlung mit iTBigd bei den behandelten
Patienten eine Normalisierung der P300 erfolgenglighen mit ihrem eigenen EEG
vor der Therapie und verglichen mit dem EEG derelnaindelten Patienten.

Die Variation der Schwierigkeit wird sich bei alldProbanden in kleineren P300-
Amplituden und langeren Latenzzeiten in der schgeer verglichen mit der einfachen
Bedingung aul3ern.

Nach Zielreizen werden grof3ere P300-Amplituden gee als nach Standardreizen.

Zur Operationalisierung dieser Hypothesen wird 2inKanal-EEG aller Probanden
aufgezeichnet und die gewonnen Daten mit entspneleieSoftware analysiert. Zur
Erfassung der ereigniskorrelierten Potentiale werdie Amplituden und Latenzzeiten
an den Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz verwendsbei die N200 nur an Fz und

Cz erfasst wird.
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4. Methoden

4.1. Versuchsplan

Diese Studie wurde in einem multivariaten, mehdektlen Messwiederholungsplan
als Doppel-Blind-Studie durchgefuhrt. Die depressitichprobe rekrutierte sich aus
Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchimgtationdrer oder ambulanter
Behandlung in der Klinik und Poliklinik fur Psychige, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitat Wirzburg befandere Kontrollprobanden wiesen
nach Einschatzung mit dem SKID-I-Screeining-Fragelmo (Wittchen, Zaudig,

Fydrich, 1997) keine relevanten psychischen Aufii#iten auf und waren nach Alter
und Geschlecht zu den 11 Verum-behandelten Patieggenatcht. Alle Probanden
wurden mit den gleichen Messapparaturen im Labar R8ychophysiologie und

funktionelle Bildgebung der Universitatsklinik urgacht.

In der ersten Messung zum Zeitpunkt T 0 wurden 8pressive Patienten und 11
Kontrollprobanden gemessen. Daraufhin erfolgte eiaedomisierte Zuteilung der
Patienten in die Verum- oder Plazebobehandlungggrupber 10 Werktage erfolgte
taglich eine tatsachliche oder scheinbare Behagdlumit transkranieller

Magnetstimulation. AnschlieRend wurden alle Pagientum Zeitpunkt T 1 erneut
gemessen. Sowohl die Patienten als auch die Vestitgnin waren bezuglich der
tatsachlichen Gruppenzugehorigkeit verblindet. Bersuchsleiterin wurde erst nach
Abschluss der Auswertung der Daten Uber die Zuggkeéit der Patienten zu Verum-
beziehungsweise Plazebogruppe aufgeklart. In Abbdd 2 ist der Versuchsplan

schematisch dargestellt.
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TO 20 depressive Patienten 11 Kontrollprobanden
JL JL
iTBS- Plazebo-
10 Tage Behandlung behandlung
T1 11 Patienten 9 Patienten

Abbildung 2: Versuchsplan

4.1.1. Abhangige Variablen

Die abhangigen Variablen sollen den Erfolg der &pir in der Verumgruppe abbilden.
Als abhangige Variablen wurden Verhaltensdatenjegtiie und physiologische Daten

erhoben.

Subjektive Daten

Um den Therapieerfolg zu bewerten, wurden vor uachnder Behandlung von allen
Patienten depressionsspezifische Fragebdgen allsgbfé verwendeten Fragebdgen
waren der Beck Depression Inventory (BDI 1l; Beck Skeer; 1987), die Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS; Hamilton; 1960) uwhd Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS; Montgomery & Ashed®79). Die beiden
letztgenannten Fragebégen wurden auf den jeweilBjationen von den behandelnden

Arzten mit den Patienten bearbeitet.

Verhaltensdaten

Als Verhaltensdaten wurden die Fehler und Reaktieitsn bei der Bearbeitung der
Oddball-Aufgabe vor und nach der Behandlung benaPatienten und zum Zeitpunkt
T 0 bei den Kontrollprobanden erfasst. Es warenndgétzlich zwei Fehlerarten
maoglich. Wenn ein Proband bei dem Targetreiz nicddgierte, wurde dies als

.Missing” und somit als Fehler gewertet. Ebenso deuein ,False Alarm*“ als Fehler
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gewertet, bei dem auf einen Standardreiz reagiartdev Die Reaktionszeiten wurden

nur fur die Targetreize gemessen.

Physiologische Daten

Von allen Probanden wurde zu jedem Messzeitpunkt2di-Kanal-EEG abgeleitet.
Nach Analyse der physiologischen Daten gingen digltuden und Latenzzeiten der
P300, der P200 und der N200 als abhangige Variabldie Auswertung ein.

4.1.2. Unabhangige Variablen

Die unabhangigen Variablen waren die Gruppe (dggtudler Messzeitpunkt (2-stufig),
die Schwierigkeit der Diskriminationsaufgabe (2figfuund die Stimulusmodalitat (2-
stufig). In der vorliegenden Arbeit wurden drei enschiedliche Gruppen gebildet. Dies
waren die Gruppe der mit iTBS behandelten Patierden Gruppe der Patienten mit
einer Plazebostimulation und die gesunde Kontrafige. Eine weitere unabhéngige
Variable war der Messzeitpunkt vor beziehungsweeeh der Behandlung. Aul3erdem
wurde die Schwierigkeit der Oddball-Aufgabe vatiieda fir jede Diskrimination
zwischen Ziel- und Standardreiz eine schwierigesgsn mit Distraktion und eine
leichtere Variante verwendet wurde. AulRerdem wudde Stimulusmodalitat variiert,
indem eine akustische und eine visuelle Diskrimamsaufgabe bearbeitet werden

mussten.

4.1.3. Kontrollvariablen

Als eine Kontrollvariable wurde die AngstlichkeiérdPatienten erfasst, gemessen durch
den State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI; Spielberg&orsuch, Lushene, 1981). Der
STAIl wurde vor jeder Messung von den Probandenediibyg Dariiber hinaus wurden
folgenden Kontrollvariablen erfasst: die kristadlinntelligenz, gemessen durch den
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test (MWT-B; hig 1999), das Ausmal}
kognitiver Verzerrung, gemessen durch die Skalduaysionaler Einstellungen (DAS;
Weissman & Beck, 1978) und moégliche psychische #lifikeiten insbesondere in der

Kontrollgruppe, gemessen durch den kurzen Scredhiagebogen des SKID-I
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Screening Interviews (Wittchen, Zaudig, Fydrich,97p Aul3erdem wurden alle
Ublichen demographischen Daten wie Alter, GesclhedmMuttersprache und
Schulabschluss beziehungsweise Berufstétigkeitsgitfada in dieser Untersuchung
Tone Uber Kopfhorer dargeboten wurden, wurde nadhere eventuellen
Schwerhorigkeit gefragt. Zusatzlich wurden mogliSehschwéachen erhoben.

In der Stichprobe der Patienten wurden durch eiR®ychiater diagnostizierte
komorbide Stérungen, die Dauer des Klinikaufenthaitm Zeitpunkt der Messung, die
Anzahl bisheriger Klinikaufenthalte und die zum tgenkt der Untersuchung
eingenommenen Medikamente erfasst. Eine Ubersibet die einzelnen Patienten
bietet Tabelle AOO des Anhangs mit InformationerDzagnose, Dauer des stationaren
Aufenthalts zum Zeitpunkt der Messung, der Anzahtienarer Aufenthalte in einer

psychiatrischen Einrichtung und der aktuellen Matdn.

4.2 Beschreibung der Stichprobe

4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Testpergnen

Die transkranielle Magnetstimulation stellt generadine nebenwirkungsarme
Behandlungsmethode dar, allerdings wird in derrhite berichtet, dass in Einzelféllen
epileptische Anfélle durch die Behandlung ausgedisten. Es wird daher empfohlen,
Patienten mit bestimmten  Grunderkrankungen nicht t miranskranieller

Magnetstimulation zu behandeln, um eine sichereaBeélung fur den Patienten zu
gewahrleisten (Plewnia, 2003b). Kontraindikationdéirr eine Behandlung mit
transkranieller Magnetstimulation sind eine besteleeEpilepsie, Herzschrittmacher,
Cochlear-Implantate oder andere Implantate im Salbadeich. Aulerdem wurde
darauf geachtet, dass die Patienten keine schwemgerlichen Erkrankungen, kein
schweres Schadel-Hirn-Trauma in der Vergangenhed Weine Operation von
Hirntumoren, sowie Hydrocephalus-Shunts als Voesrkungen hatten. Auch eine
bestehende Schwangerschaft wurde als Kontraindikdtir die Behandlung gewertet
(Plewnia, 2003b). Die Krampfneigung der Patientarrde in einer Voruntersuchung
mittels EEG durch den behandelnden Arzt abgekRatienten mit einer erhdhten

Krampfneigung wurden nicht in die Studie aufgenomme
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4.2.2 Rekrutierung der Versuchspersonen

Die Rekrutierung der depressiven Versuchspersorfefgie nach Indikationsstellung
der entsprechenden Arzte auf den Stationen desipsyschen Universitatsklinikums
Wirzburg. Daraufhin erfolgte ein Aufklarungsgespréiber die geplante Behandlung
und die Untersuchungen. Anschlie3end wurde ungtlicirer Leitung im Rahmen einer
Voruntersuchung mittels EEG eine erhéhte Krampimegg der Patienten

ausgeschlossen und weitere Kontraindikationen dAdekDie nicht-depressiven
Kontrollpersonen rekrutierten sich aus dem BekannteVerwandten- und

Freundeskreis der Versuchsleiterin und nahmen ge#inth an der Studie teil. Die
Kontrollpersonen wurden zu den behandelten depesdPatienten nach Alter und

Geschlecht gematcht.

4.2.3 Zusammensetzung der Stichprobe

Insgesamt nahmen 25 depressive Patienten an ddre Seil. Davon erhielten 11
Patienten eine Verum-TBS-Behandlung und 9 Patiestea Scheinbehandlung. Die
Patienten waren nach ICD-10 (Internationale Klassiion der Krankheiten -10) den
Diagnosen F33.2 (Rezidivierende depressive Storgegenwartig schwere Episode
ohne psychotische Symptome) oder F32.2 (Schwererestipe Episode ohne
psychotische Symptome) zugeordent. Allerdings #rheen Patient die Diagnose
~Schizoaffektive Stdrung, gegenwartig depressiv2§HA) und eine Patientin die
Diagnose F31.6 (Bipolare affektive Psychose, gegetigvgemischte Episode). Diese
beiden Patienten befanden sich nach randomisiédtgilung in der Plazebogruppe.
Komorbide psychiatrische Stérungen umfassten Alladdttangigkeit und Somatoforme
Stérungen. Einen Uberblick bietet Tabelle A16 dedh#ngs. Finf Patienten brachen
die Studie vorzeitig ab oder wurden aufgrund andeirsachen nicht in der weiteren
Analyse bricksichtigt. Eine Patientin wollte denirtaufenthalt nach dem ersten
Behandlungstag nicht fortsetzen. Zwei Patienten ewaaufgrund geistiger und
korperlicher Retardierung nicht in der Lage die galfe zu bewaltigen. Ein Patient
brach die Behandlung aufgrund starker Kopfschmeralen Eine weitere Patientin

konnte aufgrund technischer Probleme bei der Adfeeing der Daten nicht in der
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weiteren Analyse beriicksichtigt werden. Tabelle idted einen Uberblick tber die
Ergebnisse der depressionsspezifischen Fragebdgediel Altersverteilung in den drei

Untersuchungsgruppen.

Tabelle 1: Stichprobenzusammensetzung. Mittelw8Stendardabweichung)

Ergebnisse der

Kontrollen Verum Plazebo ANOVA
Alter (Jahre) 44.73 (15.09) 45.36 (14.81) 38.33 (9.30) F,..6=0.786;p > .05
BDI zum _ )
Zeitpunkt t1 3.55 (4.46) 22.09 (16.05) 22.25 (12.70) F.. 26=9.061p< .05

DAS Summenwert* | 101.55 (31.63) 149.00 (31.42) 133.12(39.46) F,.,5=5.097;p<.05

DAS *
Subskala 37.91 (18.00) 68.11 (24.95) 53.75 (22.31) F,. 5= 4.853;p < .05
.Leistungsbewertung*“
DAS *
Subskala F. 25=5.837,p< .05

JAnerkennung durch 22.82 (7.15) 31.89 (5.62) 31.75 (7.52)

Andere*

Intelligenzquotient * | 132.45 (13.06) 107.11 (12.67) 113.12(13.88) F, »5=10.190p<.05

STAIl zum

Zeitpunkt t1* 33.45(11.02) 49.78 (13.15)  49.44 (13.71)  ,bs=5.649p < .05

Abkiurzungen: BDI (Beck Depression Inventory), DASkéla dysfunktionaler Einstellungen), STAI
(State-Trait Anxiety Inventory) * Daten fehlen

Die 11 Patienten, die eine Verum-Behandlung erhditatten, wurden mit gesunden
Kontrollen nach Alter und Geschlecht gematcht. Alebanden waren zwischen 24
und 68 Jahre alt. Mit zunehmendem Alter nimmt drepAtude der P300 ab und ihre
Latenz zu (Schiff, Valenti, Andrea, Lot, Bisiacc@iatta, Amodio, 2008). Daher wurden
die Probanden mit einer maximalen Abweichung vodabren, nach ihrem Alter

gematcht.

Die Gruppen unterscheiden sich bezuglich der Geshtérverteilung signifikantfy:=2

= 6.691;p = .035): In der Plazebogruppe befanden sich medudn als in der Verum-

und Kontrollgruppe. Eine Ubersicht tUber die Gesutilerverteilung in den Gruppen

bietet Tabelle 2. Der Unterschied in der Geschireetteilung ist das Ergebnis einer
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randomisierten Zuteilung zu den beiden Behandlunggen, der allerdings
moglicherweise die Befunde beeinflusst haben kon8thiff und Kollegen (2008)
wiesen darauf hin, dass Frauen groRere Amplitudeder P300 aufweisen als Manner
(Schiff et al., 2008).

Tabelle 2:Verteilung der Geschlechter in den Gruppe

Kontrollen Verum Plazebo Gesamt
Geschlechtménnlich 8 8 2 18
weiblich 3 3 7 13
Gesamt 11 11 9 31

Rechts- und Linkshander waren in beiden Gruppeithylerteilt 2s-4 = 3.932;p =
.415). Insgesamt gaben 22 Personen an eine Selguhwé haben, die allerdings in
allen Fallen ausreichend korrigiert wurde. Insgdsaner Personen — drei der
Kontrollgruppe und ein Patient der Verumgruppe begaeine Schwerhdrigkeit an. Die
Aufgabenbewaltigung wurde davon allerdings nichgranur geringfuigig beeinflusst, da
die Probanden auf Giber 90 der 100 Oddball-Reizans@r schwierigen und 50 in der
einfachen Bedingung) in der akustischen Bedingurgekt reagierten. Lediglich eine
Kontrollperson, die Schwerhdorigkeit angegeben hdttemnte nur 67 Oddball-Reize
richtig zuordnen. Allerdings wurde auch von diegersuchsperson das Kriterium von
mindestens 20 korrekt erkannten Oddball-Reizen Bedingung erflllt. Dies war
Voraussetzung fur den Einschluss in die weiterewsusing (vgl. hierzu Abschnitt
4.7.1.1)

Auch hinsichtlich der ausgetibten Tatigkeiten betganUnterschiede zwischen den
Gruppen f2s=10 = 22.75;p = .012). Unter den Patienten waren mehr Persoritsios
oder gingen keiner geregelten Arbeit nach als inkKtntrollgruppe. Einen Uberblick
Uber die berufliche Tatigkeit der Probanden in dewerschiedenen

Untersuchungsgruppen bietet Tabelle 3.
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Tabelle 3: Verteilung der beruflichen Tatigkeitden Gruppen

Kontrollen Verum* Plazebo Gesamt

Tatigkeit  arbeitslos 0 5 2 7
Rentner 0 2 0 2

Hausfrau 1 1 3 5

Studium 0 0 1 1

Teilzeit 4 0 0 4

Vollzeit 6 2 3 11

Gesamt 11 10 9 30

* Daten einer Person der Verumgruppe fehlen

AuBerdem wurde in der Gruppe der Kontrollen im [bsgachnitt ein hoherer
Schulabschluss erzielt als in der Gruppe der Ratief@-s = 317.23;p = .008). Die
erreichten Schulabschliisse in den verschiedenegrddimhungsgruppen sind in Tabelle

4 gegenubergestellt.

Tabelle 4:Verteilung des Ausbildungsgrades in deup@en.

Kontrollen Verum* Plazebo| Gesamt
Schulabschlussvolksschule 0 6 2 8
mittlere Reife 2 2 4 8
Fachhochschule 0 1 0 1
Hochschule 9 1 3 13
Gesamt 11 10 9 30

* Daten einer Person der Verumgruppe fehlen

4.3. Beschreibung der Aufgabe

Die in dieser Arbeit eingesetzte Oddball-Aufgabénbaltete einen akustischen und
einen visuellen Teil und wurde in Anlehnung an dea Mzaheri und Picton (2005)

verwendete Aufgabe mit Presentation (Version 9r@gmmmiert. In jeder Modalitat

wurde eine leichte und eine schwierige Version éerfgabe generiert, so dass
insgesamt vier Blocke entstanden. Einen Uberbliskridie verschiedenen Ziel- und
Standardreize in den unterschiedlichen Bedinguibggtet Abbildung 3.

Pro Block wurden 250 Trials dargeboten, von dememer 50 den seltenen Zielreiz
darstellten, auf den mit einem Mausklick reagieerden sollte. Das entspricht einer

Auftretenswahrscheinlichkeit des Targets von 20I8cden Ubrigen 200 Trials wurde



der Standardreiz dargeboten. Das InterstimulusMaliezwischen den einzelnen Reizen

betrug 1200 ms. Eine Reaktion war 1000 ms lang ictag|
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Abbildung 3: Aufbau der Oddball-Aufgabe

In der visuellen Bedingung war der Standardreiz @id der Zielreiz ,0“. In der

akustischen Bedingung wurde als Standardreiz e00 1z Ton dargeboten und als

Zielreiz ein 1100 Hz Ton. Die Téne wurden in eikenstanten Lautstarke von 70 dB
prasentiert. Dazu wurde die Lautstarke unmitteboar Kopfhérer (AKG K 516 TV,

Austria) mit Hilfe eines Schalldruckpegelmessgeréf€ype 2218, Briel & Kjaer)

bestimmt und innerhalb des Programms ,Presentatsamé Adjustierung fur 70 dB

vorgenommen.

Sowohl in der akustischen als auch in der visueBedingung gab es je einen Block

mit Distraktion. In der akustischen Bedingung wukderzu zuséatzlich zu den Ténen

weil3es Rauschen prasentiert und in der visuelledinBang zusatzlich zu ,0°

beziehungsweise ,, 0" eine Matrix aus verschiedeneohBtaben. Die Reihenfolge des

akustischen und des visuellen Teils wurde randamisiAuch die Reihenfolge der
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schwierigen und der leichten Aufgabenvariante wuathelomisiert. Jeder Block dauerte
ungefahr 5 Minuten. Zwischen den Bldocken wurde j&veine kurze Instruktion

dargeboten, so dass das gesamte Experiment cifdinRfen dauerte.

4.4. Erhebungsinstrumente

4.4.1. EEG

Das EEG wurde entsprechend dem internationalen01&ystem von 26 Kanélen
aufgezeichnet. Eine Elektrode zwischen Fpz und kzde als ,Groundelektrode”
geerdet. Eine weitere Elektrode zwischen Fz undw@rde als Referenzelektrode
verwendet. Drei zusatzliche Kanale wurden verwendet die Augenbewegungen
entsprechend einem EOG aufzuzeichnen. Zwei Eledtrodurden am rechten und
linken lateralen Augenwinkel und eine Elektrodeeunalb des rechten Auges auf dem
Musculus orbicularis oculi angebracht. AuRerdemdeuarzwei weitere Elektroden am
rechten und linken Mastoid aufgeklebt. Die Impedaver konstant bei 5®& oder
niedriger. Das EEG wurde Uber eine Electrode Irjpox EIB64 64 Channel (Brain
Products GmbH, Minchen) verstarkt und mit Hilfe 8eftware Brain Vision Recorder
(Version 1.01 b; Brain Products, Minchen) kontinlicge aufgezeichnet. Die Abtastrate
betrug 1000 Hz. Das EEG wurde kontinuierlich mitesn Low-cutoff von 10 s und
einem High-cutoff von 100 Hz aufgezeichnet. Dert®afe-Filter hatte einen Low-

cutoff von 1.59 s, einen High-cutoff von 100 Hz widen Notchfilter von 50 Hz.

4.4.2. Depressionsspezifische Fragebdgen

4.4.2.1. Beck Depression Inventory Il

(BDI II; Beck & Steer. (1987). Deutsche Version:utiEnger, Bailer, Worall & Keller.
Bern: Huber. 1995)

Diese Weiterentwicklung des BDI enthalt 21 Itemse Probanden sollen zu jedem
Uberbegriff, wie beispielsweise ,Traurigkeit”, diussage ankreuzen, die am ehesten
ihrer Stimmungslage in den letzten zwei Wochenpeidist. Die mdglichen Aussagen

reichen von ,Ich bin nicht traurig” (0) bis ,Ichibiso traurig oder unglicklich, dass ich
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es nicht aushalte® (3). Die Bearbeitungszeit liegt 5 bis 10 Minuten. Anhand dieses
Fragebogens soll das Ausmalf’ an Depressivitat exaesden und somit Patienten von
Kontrollpersonen differenziert werden.

Der mogliche Gesamtscore liegt zwischen 0 und 68kfen. Nach Ermittlung des
Gesamtscores kann nach Beck eine Einstufung inerfiolg Stufen vorgenommen
werden: minimale Depression (0-13 Punkte), leichte Depoesgil4—-19 Punkte),
moderate Depression (20-28 Punkte) und schwereeBgipn (29-63 Punkte). Ein Cut-
off-Wert von 14/15 hat sich in Studien als sinnvatiiesen Yiinamaki, Transkanen,
Honkalampi, Koivumaa-Honganen, Haatainen, Kaustintikka, 2004). Patienten, die
einen BDI-Wert unter 14 erreichen, befinden sicmdach in Remission. Kihner und
Kollegen (2007) wiesen fur die von ihnen ins Deleséibersetzte Version eine interne
Konsistenz vonCronbachso = .84 nach. Die Retestreliabilitat lag bekr0,75 in
nichtklinischen Stichproben. Aus den ErgebnissaweritsStudie folgern Kihner und
Kollegen, dass der deutsche BDI-1l gut zwischerersthiedlichen Schweregraden der
Depression diskriminiert und anderungssensitiv $&gtwohl fir klinische als auch fir
nichtklinische Stichproben weist der BDI-II guteypBometrische Kennwerte auf
(Berth & Balck, 2003; Kuhner, Burger, Keller, Hawger, 2007).

4.4.2.2. Hamilton Depression Rating Scale

(Hamilton, M. (1960). A Rating Scale for DepressidnNeurol. Neurosurg. Psychiat.
23, 56-62.)

Die Hamilton Skala enthalt 21 Items und ist alsndbeurteilungsskala angelegt. Der
Untersucher tragt aufgrund der Antworten des PatreWWerte auf einer Punkteskala
ein. Dabei werden fir einige Items wie beispiel®@eilnsomnia nur 0 (nicht
vorhanden), 1 (leicht vorhanden) oder 2 (stark anden) Punkte vergeben,
wohingegen andere Symptome wie beispielsweise 8ghtilhle mit Werten von 0 bis
4 genauer differenziert werden konnen. Die versignen Items erfragen
beispielsweise Schuldgefuhle, depressive StimmuBglbstmordgedanken oder
Schlafstérungen. Die Hamilton Skala wird als Stadftagebogen zur Abklarung des
Therapieerfolges bei der Behandlung einer Depressowendet. Laut Handbuch liegt
die Interrateribereinstimmung im Bereich von 152 und R = .98 und die Interne
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Konsistenz der Faktoren zwischen .73 und .91. D@rédationen mit dem Beck
Depressions-Inventar (BDI) betragt r = .37.

4.4.2.3. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

(Montgomery & Asberg (1979). Beltz Test GmbH. Gagen)

Die MADRS ist ein Fremdbeurteilungsfragebogen, sieh besonders gut eignet um
depressive Symptome im Verlauf zu beurteilen, da @er eine gute
Anderungssensitivitat verfiigt (Fantino & Moore, 200Auf der Grundlage eines
Interviews und durch Beobachtung des Patienten eméhdes Gesprachs kénnen 10
verschiedene Items auf einer siebenstufigen SkaaOv(nicht vorhanden) bis 6 (stark
vorhanden) beurteilt werderf-olgende Bereiche werden innerhalb des Interviews
angesprochen: sichtbare Traurigkeit, berichtete urigkeit, innere Spannung,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrationssaoérgkeiten, Untatigkeit,
Gefuhllosigkeit, pessimistische Gedanken und Smlbstgedanken. Maximal wird ein
Summenwert von 60 in diesem Test erreicht. Fantind Moore (2009) empfehlen
nach den Ergebnissen ihrer Studie bei einem Cutvofi 5 Punkten von einer
Remission auszugehen und geben fir dieses Kritegime Sensitivitdt von 82 % an.
Die Interraterreliabilitat liegt zwischen 0,89 uAd7 (Montgomery & Asberg, 1979).
Die deutsche Version weist eine innere Konsistemz ©,86 auf (Maier & Phillipp,
1985).

4.4.3. Fragebogen zur Erhebung der Kontrollvariable

4.4.3.1. Demographische Daten

Zur Erfassung soziodemographischer Daten wurd€migebogen ausgefullt, der Alter,
Geschlecht, Wohnort, derzeitige Tatigkeit, hochst&chulabschluss und die
Berufsausbildung erfasste. Es wurden Angaben zundigkeit und vorhandener
Sehschwache gemacht. Da in diesem Experiment Tiwee Kopfhorer abgespielt
wurden, wurde dartber hinaus das Horvermdgen uad/denandensein eines Tinnitus
abgefragt. Um einen Uberblick tber mdgliche Eirgkisder Medikation in der
depressiven Stichprobe zu gewinnen, wurden deemaifenommene Medikamente mit

Dosierung angegeben. Weitere relevante Informatiaiiger die einzelnen Patienten
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wie die bisherige Dauer des stationdren Aufenth&tenorbide Stérungen und die
Anzahl bisheriger stationarer Klinikaufenthalte wdein der jeweiligen Akte

enthommen.

4.4.3.2. State-Trait Anxiety Inventory

(STAI; Spielberger, Gorsuch & Lushene. Deutsche s\éer. Laux, Glanzmann,
Schaffner & Spielberger. Weinheim: Beltz. 1981)

Um die Angstlichkeit der Patienten und Kontrollmeyen zum Zeitpunkt der
Untersuchung zu erfassen, wurde der STAI-G Form dXitchgefuhrt. Der STAI
umfasst 20 Aussagen wie beispielsweise ,Ich bingfutDiese Aussagen sollen auf
einer 4-stufigen Skala von ,uberhaupt nicht* (1% bsehr (4) fir den momentanen
Gefuhlszustand bewertet werden. Zehn der ItemsisiRichtung Angst formuliert und
10 Items in Richtung Angstfreiheit, so dass sigepémkodiert werden mussen. Die
Bearbeitung des Fragebogens dauert 5 bis 15 MinEgktnnen Summenwerte von 20
bis 80 erreicht werden, wobei Probanden ab einemn$nwert von 48 als ,hoch
angstlich* eingestuft werden. Die interne Konsigtdretragt zwischen .90 und .96
(Berth & Balck, 2003).

4.4.3.3. SKID-I Screening Fragebogen

(SKID-I; strukturiertes Klinisches Interview fur D&IV. Wittchen, Zaudig & Fydrich.
Gottingen: Hogrefe. 1997)

Der SKID-I dient der Abklarung von Achse-I-Stérungend wurde in dieser Studie als
Selbstbeurteilungsfragebogen in einer Kurzform esedzt (Berth & Balck, 2003). Zur
Erfassung psychischer Auffalligkeiten der Kontriddlsprobe und komorbider
psychischer Stérungen der depressiven Patientedeweine verkirzte Version des
SKID-I durchgefihrt. In diesem Fragebogen werdebdritems wesentliche psychische
Storungen wie Substanzabusus, Angststérungen, Astitgngen und Essstorungen
abgefragt. Fur die Antwortmdglichkeiten werden wsdhiedliche Punkte vergeben
(,nein® = 1, ,unklar* = 2, ,ja* = 3). Auffalligkeien in diesem Fragebogen sind
allerdings vorsichtig zu interpretieren, da die thashnung zu einer der Aussagen noch
nicht die Kriterien einer psychisch relevanten &gy erfullen muss. Auf Nachfrage
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konnte die anfangliche Zustimmung der Probandereinigen der Aussagen héaufig

relativiert werden.

4.4.3.4. Skala dysfunktionaler Einstellungen

(DAS; Weissman & Beck, 1978. Deutsche Version: Hiagger, Luka und Trautmann,
1985)

Dieser Fragebogen erfasst das Ausmald dysfunktioGalendiberzeugungen und greift
damit auf die zentralen Elemente der kognitiveradei nach Beck zurtick. In 40 ltems
wird erfasst, inwiefern eine Person eine negatiedtS/on sich selbst, der Umwelt und
der Zukunft hat. Jede Aussage kann auf einer sgbigen Skala von + (totale
Zustimmung) bis — (totale Ablehnung) bewertet wardg@omit ergeben sich Werte von
1 bis 7 fur jedes Item und damit Summenwerte vorbid®80. Darlber hinaus lassen
sich Summenwerte fir die beiden Subskalen ,Einstgll beztglich Anerkennung
Anderer® (DAS-A) und ,Einstellung bezlglich Leistysbewertung” (DAS-L)
berechnen. Je hoher die Summenwerte sind, destierst&ind dysfunktionale
Einstellungen und kognitive Verzerrungen ausgepr2ggt Bearbeitungszeit betragt 10
bis 15 Minuten (Weissman & Beck, 1978). Die inteKmnsistenz liegt zwischea =
.86 unda = .94 (Braun, Hautzinger, Joormann, Keller, 20@ig DAS korreliert mit r

= .41 mit dem BDI (Oliver & Baumgart, 1985). Dieséragebogen wurde als
Erganzung zu den bereits genannten depressionsgiezn Fragebdgen nur zum
Zeitpunkt T O durchgefuhrt, da nicht von einer \fetérung der Grundiiberzeugungen
innerhalb der 10-tdgigen Behandlung ausgegangeshevwddann.

4.4.3.5. Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test

(MWT-B; Lehrl. Ballingen: Spitta. 1999)

Der MWT-B dient der Erfassung der kristallinen Ih¢enz, also der eher
erfahrungsabhangigen Intelligenz, und wurde in efieStudie durchgefihrt, um
auszuschlieBen, dass Unterschiede zwischen demesgind nicht-depressiven
Probanden auf bedeutsame Intelligenzunterschiedbeigen Gruppen zurtickzufihren
sind (Berth & Balck, 2003).

Der Test umfasst 37 Items mit steigendem Schwierig§rad. In diesem Test sollten

die Probanden angeben, ob ihnen eines der Worseginar Auswahl von finf Wértern
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bekannt vorkommt, und dieses ankreuzen. Von dehd@imgebotenen Wartern existiert
dabei jeweils nur ein Wort in der deutschen Spraer@hingegen die Ubrigen Worter
Wortneuschopfungen entsprechen (Beispiel: ,NaleaheS- Nase — Nesa — Sehna").
Aus dem Summenwert lasst sich Uber Tabellen degigéare 1Q-Wert ablesen. Der
Zusammenhang mit dem HAWIE-Gesamt-1Q betragt rl= (e Retestreliabilitat liegt
bei r = .95. Der Vorteil dieses Intelligenzteststieét darin, dass er vergleichsweise
schnell in nur 10 Minuten durchfihrbar ist (BerttBalck, 2003).

4.5. Ablauf der Behandlung

Am ersten Behandlungstag wurde zunachst untericiret| Leitung die motorische
Schwelle Uber den EEG-Ableitorten C3 beziehungssv€id festgestellt. Dazu wurde
die 8er-Spule (MC - B70, Medtronic Functional Diagtics A/S, Skovlunde,

Denmark) auf die Kopfhaut tber den gangigen EEGeAdtit C3 beziehungsweise C4
aufgelegt. AnschlieRend wurde ein einzelner Pulst niiberschwelliger

Stimulationsintensitat verabreicht, der in der Reg@m Daumen der kontralateralen
Hand des Probanden eine Muskelzuckung ausléste dignmotorische Schwelle zu
bestimmten, wurde die Intensitat nun solange resityzbis der verabreichte Puls bei
mindestens 5 von 10 Stimuli eine Muskelzuckung @reez Wurde die motorische
Schwelle auf diesem Weg unterschritten, so galt riiehst hohere Intensitat als
motorische Schwelle. 80 % dieser motorischen Sdewslrden fur die folgenden

Behandlungstage verwendet. Fiur die Stimulation eutds Gerat Medtronic Mag Pro
(Medtronic Functional Diagnostics A/S, Skovlundesrnihark) verwendet. Im Rahmen
der Behandlung wurde auf der linken Seite der EHBei#kort F3 nach dem

internationalen 10-20-System mittels Kajalstift adér Kopfhaut des Patienten
eingezeichnet. An dieser Stelle wurde die Spulgeaft und 9-mal fir jeweils 0,2
Sekunden biphasisch stimuliert. Anschliel3end foljtee Pause von 8 s. Der Zyklus
wurde solange wiederholt, bis insgesamt 915 Impuésabreicht worden waren. Der
gesamte Behandlungszyklus dauerte 3 Minuten undsdkunden. Am Ende jeder
Behandlung bewerteten die Patienten ihre Befinéthnach dem Schulnotenprinzip
mit einer Note von 1 bis 6. Die Behandlung wurde 1&h aufeinander folgenden
Werktagen wiederholt.
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4.6. Ablauf der Untersuchungstermine

Zu Beginn wurden die Probanden von der Versuchieitbegruf3t und ein grober
Uberblick uber den Ablauf der Untersuchung gegebge.Probanden wurden gebeten
Platz zu nehmen und salRen in einem Abstand vom9@on Bildschirm entfernt, auf

dem spéater die Aufgabe dargeboten wurde. Anschige®eurden die Positionen der
EEG-Elektroden nach dem internationalen 10-20-8ystet einem roten Kajalstift auf

der Kopfhaut der Patienten eingezeichnet. Im Falgarwurde die Kopfhaut mit einem
Holzspatel und einer Peelingpaste an den eingazetieh Stellen vorbehandelt und die
Elektroden mit einer leicht abwaschbaren Ableitpasuf die Kopfhaut geklebt.

Wahrend dieser Prozedur, die mehrere Minuten inpArh nahm, hatten die
Probanden Gelegenheit die verschiedenen Fragelaigzufillen. Nachdem die EEG-
Elektroden vollstandig angebracht waren, erhielté®m Probanden eine schriftliche
Instruktion der Aufgabe (siehe Anhang) und wurdesbejen, diese durchzulesen.
AnschlieRend stellte die Versuchsleiterin durch iNieege sicher, dass die Aufgabe
verstanden worden war. Nun wurde die Qualitat deGH\bleitung mit dem Vision

Recorder kontrolliert und bei einem zufrieden stellen Signal mit der Aufzeichnung
begonnen. Den Probanden wurden Kopfhorer aufgesatrchlieRend wurde der
Raum verdunkelt und das Programm uber die SoftyRresentation* (Version 9.9,

Neurobehavioral Systems, Inc., CA, www.neurobehalsystems.com) gestartet. Die
Probanden konnten durch einen Klick mit der linkdaustaste mit dem Experiment

beginnen. Das Experiment dauerte circa 25 Minuten.

4.7. Datenauswertung

4.7.1. Auswertung der physiologischen Daten

Die Offline-Datenanalyse erfolgte mit der Softwafision Analyzer (Brain Products,
Munchen). Hierzu wurden zunachst stark verrauschignale und Kanalausfélle
innerhalb der Rohdaten manuell von der weiteren lysea ausgeschlossen.
Insbesondere waren die Aufzeichnungen wahrend dstruktionen zwischen den

Blocken betroffen, da sich die Probanden in dieBansen bewegen und entspannen
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konnten. AnschlieRend wurden die Daten fir den iBereon 0,1 bis 70 Hz gefiltert.
Dadurch sollten Signale eliminiert werden, die keiphysiologischen Reaktion auf die
Reize entsprechen kdnnen. Es erfolgte eine Referamg, indem von allen Kanalen,
aulBer den Elektroden an den Augen und den beidestolealektroden, eine
Durchschnittsreferenz (,Average Reference®) gelildeirde, zu der alle Kandle in
Bezug gesetzt wurden. Es erfolgte aullerdem eine rekior der
Augenbewegungsartefakte nach dem in der Softwgptementierten Algorithmus nach
Gratton und Coles (Gratton et al.,, 1983; Gratton Gbles, 1989). Bei einer
Versuchsperson entstanden durch diesen Vorgangziicoksé verrauschte Signale,
weswegen in diesem Fall auf eine Augenartefaktkturein der Vorher- und
Nachhermessung verzichtet wurde. Bei drei Probandatte sich wahrend der
Untersuchung jeweils eine Elektrode geldst (F8 bkdvbzw. Fpl), wodurch es nétig
wurde die Ableitung der entsprechenden Elektrodsitipo durch eine lineare
Interpolation aus den umliegenden Elektroden zedieren. Des Weiteren wurde eine
Glattung der Daten mit einem 70 Hz Filter durchgefiiDie artefaktfreien Trials
wurden separat fur jeden Probanden und jede Bedingemittelt. Die Daten wurden
entsprechend den relevanten Bedingungen in der &iddbfgabe segmentiert. Nur
solche Epochen, die eine korrekte Reaktion nadhge#zogen hatten, wurden analysiert
(korrekt beantwortete Targetreize bzw. Nontargaz&e ohne nachfolgenden
Tastendruck). Die Segmentierung der Daten erfolgten einen nach einem
vordefinierten Zeitfenster (-150 ms bis 700 ms) andh anderen nach den konkreten
Stimuli (stimulus-getriggerte Analyse) die dargemotwurden. Es ergaben sich
insgesamt acht stiumulusbezogene Segmente bezmheisg Bedingungen: einfache
visuelle Targetreize, einfache visuelle Standardreschwierige visuelle Targetreize,
schwierige visuelle Standardreize, einfache akecistisTargetreize, einfache akustische
Standardreize, schwierige akustische Targetreized wchwierige akustische
Standardreize. Innerhalb der Segmente wurden defakite mittels eines Amplituden-
und eines Gradientenkriteriums detektiert. Im Ratihes Amplitudenkriteriums wurde
ein Bereich von -70 bis +7@V definiert, innerhalb dessen die Absolutamplitudies
EEGs verbleiben mussten. Traten von einer Milliselai zur nachsten Millisekunde
Spannungsschwankungen von mehr als (A auf, so wurden diese Signale

entsprechend dem Gradientenkriterium eliminiertr fgde der vier Bedingungen
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existierten potentiell 50 Epochen mit einem Tamgetr Es wurden nur solche
Probanden in der weiteren Analyse bericksichtigg, mindestens 20 artefaktfreie
Epochen in jeder Bedingung aufwiesen (vgl. Tab&ll8 und A14 des Anhangs). In der
akustischen Bedingung waren nach der Peak-Deteb&omier Probanden keine ERPs
in der Standardbedingung erkennbar. Da ereigniskerte Potentiale nach Zielreizen
starker ausgepréagt sind (Sara et al.,, 1994; Hemn& Knight, 2001; Mazaheri &

Picton, 2005; Patel & Azzam, 2005), wurden diesgbBnden nicht vollstandig von der
weiteren Analyse ausgeschlossen, sondern es wuiitelle Probanden nur die
Reaktionen nach Zielreizen in der akustischen Bpdig ausgewertet. Aus den
artefaktfreien Epochen wurde ein ,Average” gebildés wurde aul3erdem eine
Baselinekorrektur vorgenommen. Als Baseline wur@e Bereich 150 ms vor der
Stimulusprasentation bis zur Stimuluspréasentatiefineért. AnschlieRend wurde eine
automatische ,Peak Detection® fur die Signale nadér Stimulusprasentation
durchgefuhrt. Diese wurde manuell durch Sichtung Daten nachkorrigiert, falls

offensichtliche Amplitudenmaxima nicht durch diestigelegten Zeitfenster und
Algorithmen entdeckt werden konnten. Einen Ubekbliber die gewahlten Zeitfenster
bieten die Tabellen 5 a und b. Im letzten Arbehs$sicwurde ein ,Grand Average“

gebildet. Eine graphische Darstellung des ,Gran@rAge” findet sich im Anhang in

Abbildung A15 (1-4).



Tabelle 5 a/b: Algorithmen zur Peakbestimmung deigaiskorrelierten Potentiale

a) visuelle Daten

Standardreize

VISUELLE DATEN

Einfache Bedingung

P200 N200 P300
Fz 150-250 ms 215-335 ms 290- 495 ms
Cz 150-250 ms 215-335 ms 290-495 ms
Pz 205-290 ms 290-495 ms
Zielreize
P200 N200 P300
Fz 145-305 ms 315-540 ms 215-350 ms
Cz 145-305 ms 315-540 ms 215-350 ms
Pz 180-280 ms 315-585 ms
Schwierige Bedingung
Standardreize
P200 N200 P300
Fz 110-200 ms 190-300 ms 290-495 ms
Cz 110-200 ms 190-300 ms 290-495 ms
Pz 185-275 ms 305-495 ms
Zielreize
P200 N200 P300
Fz 110-215 ms 185-285 ms 275-495 ms
Cz 110-215 ms 200-325 ms 290-590 ms
Pz 175-275 ms 315-590 ms
b) akustische Daten
AKUSTISCHE DATEN
Einfache Bedingung
Zielreize
P200 N200 P300
Fz 145-260 ms 210 - 300 ms 270 — 480 ms
Cz 145-260 ms 210 - 300 ms 270 — 480 ms
Pz 165-240 ms 285 — 565 ms
Schwierige Bedingung
Zielreize
P200 N200 P300
Fz 160-250 ms 235-310 ms 310-425 ms
Cz 160-250 ms 235-290 ms 275-475 ms
Pz 185-265 ms 320-585 ms
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4.7.2. Auswertung der Fragebdgen

Die beiden Fremdbeurteilungsfragebégen HDRS und R&Dwurden von den
jeweiligen Stationsarzten mit den Patienten audigafiidd entsprechende Punktwerte
eingetragen. Die Ubrigen Fragebtgen wurden mit [8Bohan aus den zugehorigen
Testmanualen im Testraum der Psychiatrie der Usitér\Wirzburg ausgewertet und
die entsprechenden Werte in SPSS eingegeben. Algclideanographisch relevanten
Daten (Alter, Geschlecht, Handigkeit, SchulabsahluSehschwéache, Hoérschwache,
Berufstatigkeit) wurden in SPSS eingegeben undBbdarf entsprechend kodiert.

4.7.3. statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der StaiSoftware IBM SPSS Statistics
16.0. Es wurden parametrische Tests berechnetjiddié unabhangigen Variablen
durchgehend Intervallskalenniveau vorausgesetzdevumd eine ausreichend grol3e
Stichprobenzahl bestand. Fur die Gruppenvergleicime ersten Messzeitpunkt wurden
univariate ANOVAs mit Zwischensubjektfaktor ,,Grugpgerechnet. Die Auswertung
der Fragebogen erfolgte mit t-Tests fur unabhandsgiehproben. Der Vergleich
zwischen den Plazebo-behandelten und Verum-behandehktienten tber die beiden
Messzeitpunkte erfolgte mit messwiederholten ANOV8gnifikante Effekte wurden

post-hoc durch t-Tests aufgeldst. balliveau betrug durchgehend 0.05.



57

5. Ergebnisse

5.1. Fragebogendaten / Symptomatik

5.1.1. Vergleich der Kontrollprobanden und der Patenten

Um Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und Elatienten in den BDI-Scores zu
prufen, wurde ein t-Test fir unabhangige Stichpnogerechnet. Der BDI war hierbei
der einzige der depressionsspezifischen Fragebtgeéer, auch von den
Kontrollprobanden bearbeitet wurde. Die Kontroligpe unterschied sich von den
Patienten zum Zeitpunkt t1 signifikant in inren B®erten (k5 = -5.55;p < 0.001). Die
Kontrollgruppe wies mit einem Mittelwert von 3.5S00 = 4.46) signifikant geringere
Werte auf als die Gruppe der depressiven Patianterinem Mittelwert von 22.5 (SD
= 14.05).

5.1.2. Vergleich der behandelten und unbehandeltePatienten

Um Unterschiede in den Fragebogen-Scores zwischen béhandelten und der
unbehandelten Patientengruppe tber die Zeit (Lind.14. Behandlungstag) zu prtfen,
wurde eine univariate ANOVA mit Messwiederholung jiéden einzelnen Fragebogen
gerechnet. Die Patienten bearbeiteten den BDI, HBfRS und die MADRS. Bei
signifikanten Unterschieden wurden nachgeschob@ests gerechnet.

5.1.2.1. BDI

Die Verum- und Plazebo-behandelten Patienten witieden sich insgesamt nicht
hinsichtlich der BDI-Werte (F17= 0.04;p > 0.05) und auch die Interaktion ,,Gruppe X
Zeit" wurde nicht signifikant (k34 = 0.58;p > 0.05). Die Scores im BDI veranderten
sich signifikant tUber die Zeit §Fs4 = 3.34;p < 0.05). Nachgeschobene t-Tests zeigten,
dass sich die Werte im BDI signifikant zwischen dénund dem 14. Behandlungstag
(t10 = 2.46;p < 0.05) unterschieden. Die BDI-Werte anderten siciht zwischen dem

1. und dem 7. Behandlungstags & 1.52;p > 0.05) und unterschieden sich auch nicht
signifikant zwischen dem 7. und dem 14. Behandltawg$ts = 1.13;p > 0.05. Zu
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Beginn der Behandlung wiesen die Patienten eingtienein BDI-Score von 22.5 (s =
14.32) auf. Dieser Wert sank nach der ersten Béhagsiwoche zunachst auf einen
mittleren BDI-Score von 18.68 (s = 11.45) und wedaf einen mittleren BDI-Score

von 16.47 (s = 9.77) am letzten Behandlungstag.

5.1.2.2. HDRS

Die Verum- und Plazebo-behandelten Patienten wttiden sich nicht hinsichtlich
der HDRS-Werte (F 16 = 0.60;p > 0.05 und auch die Interaktion ,Gruppe x Zeit"
wurde nicht signifikant (} 32 = 0.88;p > 0.05. Die Scores im HDRS veranderten sich
signifikant Uber die Zeit (-3, = 19.60;p < 0.001). Nachgeschobene t-Tests zeigten,
dass sich die Werte im HDRS signifikant zwischemde und dem 7. Behandlungstag
(t1s = -4.32;p < 0.001) und zwischen dem ersten und dem 14. igiagstag (& =
5.28;p < 0.001) unterschieden. Die HDRS-Werte &nderteln sicht zwischen dem 7.
und dem 14. Behandlungstag; @ 0.68;p > 0.05. Zu Beginn der Behandlung wiesen
die Patienten einen mittleren HDRS-Score von 16s18 6.52) auf. Dieser Wert sank
nach der ersten Behandlungswoche auf einen mittleli@RS-Score von 10.74 (s =
5.81) und stagnierte mit einem mittleren HDRS-Som®e 10.68 (s = 5.86) am letzten
Behandlungstag.

5.1.2.3. MADRS

Die Gruppen unterschieden sich nich{. (g= 0.08;p > 0.05 und auch die Interaktion
,Gruppe x Zeit* wurde nicht signifikant ¢Fs, = 0.03;p > 0.05. Die Scores im
MADRS veranderten sich signifikant Uber die Zeit,.(g2 = 6.88; p < 0.01).
Nachgeschobene t-Tests zeigten, dass sich die \WMeM#ADRS signifikant zwischen
dem 1. und dem 7. Behandlungstag £t 2.56;p < 0.05) und zwischen dem 1. und dem
14. Behandlungstag:t= 4.03;p < 0.001) unterschieden. Die MADRS-Werte &nderten
sich nicht zwischen dem 7. und dem 14. Behandlaggéf; = 1.05;p > 0.09. Zu
Beginn der Behandlung wiesen die Patienten eindtienein MADRS-Score von 18.16
(s = 7.79) auf. Dieser Wert sank nach der erstdraBéiungswoche auf einen mittleren
MADRS-Score von 12.78 (s = 7.71) und stagnierteamém mittleren MADRS-Score
von 11.06 (s = 7.16) am letzten Behandlungstag.
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5.1.3. Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Fraggien

Erwartungsgemald unterschieden sich die Kontrolgnden von den depressiven
Patienten dahingehend, dass die depressiven RatibGhere Werte im BDI erreichten.
Die Stimmung aller depressiver Patienten besseécte #er die Zeit. Wéahrend die
Werte im HDRS und in der MADRS vorwiegend in desten Woche rucklaufig waren,
zeigte sich im BDI bis zum Ende der zweiten Wocire lk®ntinuierlicher Trend zu

niedrigeren Testwerten.

5.2. Verhaltensdaten

Es wurden funf Variablen zur Beurteilung der Aufgabewaltigung erhoben: Treffer
(Hit), falscher Alarm (false alarm), korrekte ZukiMeisung (correct rejection),
Auslassungsfehler (omission error / miss) sowie Beaktionszeit flr korrekte
Reaktionen. Ein Treffer ist ein Zielreiz, auf dent mer richtigen Antwort reagiert
wurde. Ein falscher Alarm ist ein Standardreiz, fdschlicherweise zu einer Reaktion
fuhrte. Eine korrekte Zurlickweisung ist ein Staddaiz, auf den nicht reagiert wurde.
Ein Auslassungfehler ist ein Zielreiz, auf den d¢algcherweise nicht reagiert wurde.
Daraus ergeben sich zwei Fehlerarten und zwei dnaafien, die sich auseinander
berechnen lassen und somit redundante Informatighaken. Daher wird flr die
gesamte Auswertung der Verhaltensdaten — zusataliadken Reaktionszeiten — nur die

Fehlerart ,Falscher Alarm“ und die korrekte Antwgilit“ ausgewertet.

5.2.1. Vergleich der Kontrollprobanden und der Patenten

5.2.1.1. Reaktionszeiten

Um Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und Batienten in der Reaktionszeit
zu prufen, wurde eine univariate ANOVA mit dem Zahisnsubjektfaktor ,Gruppe*

(depressive Patienten vs. Kontrollprobanden) undn d&nersubjektfaktoren

~Schwierigkeit® (schwierig vs. einfach) und ,Modgit* (visuell vs. akustisch)

berechnet. Der Unterschied zwischen depressiverer®at und Kontrollprobanden
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weist einen Trend auf (Fo9 = 3.32;p = 0.079). Der Haupteffekt Modalitat wurde
ebenfalls im Trend signifikant (F,g = 3.67;p = 0.065). Die Interaktion Modalitat x
Gruppe wurde nicht signifikant {9 = 1.52;p > 0.05). Der Haupteffekt Schwierigkeit
(F1. 20= 37.61;p < 0.001) sowie die Interaktionen Schwierigkeit su@e (F. 2= 4.19;

p < 0.05) und Schwierigkeit x Modalitat ke = 6.49;p < 0.05) wurden signifikant. In
entsprechenden post-hoc Analysen zeigte sich, @lasSruppen sich unabhangig von
der Modalitat in der schwierigen Bedingung unteisgén (ks = -2.09;p < 0.05),
wahrend kein signifikanter Gruppenunterschied inldiehten Bedingung festzustellen
war (bg = -1.51;p > 0.05). In der Uber beide Modalitaten gemittelsamwierigen
Bedingung wiesen depressive Patienten mit eindlem@h Reaktionszeit von 415.34 ms
(s = 98.69) langere Reaktionszeiten als die Koprabanden (m = 345.82 ms; s =
65.51) auf. AnschlieRend wurde geprift, ob die @ampsich auch hinsichtlich der
Zunahme ihrer Reaktionszeiten von der leichten =&ghwierigen Bedingung
unterschieden. Dazu wurden die Reaktionszeitenemleichten Bedingung von der
Reaktionszeit in der schwierigen Bedingung, dieagtwngsgemal langer sein sollte
(vgl. auch signifikanter Haupteffekt ,Schwierigk@jt subtrahiert. Mit diesen
Differenzen der Reaktionszeiten wurde ein weitéf€est gerechnet. Es zeigte sich,
dass die beiden Gruppen sich auch hinsichtlich edieBifferenzmales signifikant
unterscheiden 4§ = -2.05; p < 0.05), was darauf hinweist, dass die depressiven
Patienten mit gro3erer Reaktionszeitverzégerungleuschwierige Bedingung reagiert
haben. Die Differenz der Reaktionszeiten in den erschiedlich schwierigen
Bedingungen ergab fur die Patienten einen mittleREaktionszeitunterschied von
39.22 ms (s = 25.38) im Gegensatz zu der Kontugbige mit einem mittleren

Reaktionszeitunterschied von 19.58 ms (s = 25.85).

5.2.1.2. Hits

Um Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und Eatienten in der Trefferzahl zu
prufen, wurde eine univariate ANOVA mit dem Zwisobkabjektfaktor ,Gruppe”

(depressive Patienten vs. Kontrollprobanden) undn d&nersubjektfaktoren

~Schwierigkeit® (schwierig vs. einfach) und ,Modgit* (visuell vs. akustisch)

berechnet. Depressive Patienten und Kontrollprobandterschieden sich signifikant
in der Anzahl der Hits (F 2 = 7.24; p<.05), wobei Kontrollprobanden
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bedingungsunabhangig signifikant mehr Treffer diee(49.20 + 0.81) als depressive
Patienten (44.75 £ 5.42). Die Haupteffekte Modalithd Schwierigkeit wurden nicht
signifikant. Die Interaktion ,Modalitat x Gruppe“aist einen Trend auf (F9= 2.94;p

= 0.097). Keine andere Interaktion wurde signifikadur weiteren Analyse der
tendenziellen Interaktion ,Modalitstt x Gruppe® werd Patienten und
Kontrollprobanden getrennt fur die Anzahl der Hitsler akustischen und der visuellen
Bedingung verglichen. Hier zeigte sich ein etwastlidgherer Gruppenunterschied fur
die akustische £t = 3.12,p < 0.01) im Vergleich zur visuellenyét= 2.75,p < 0.05)
Modalitat. Aul3erdem zeigte sich nur fir die Grupper depressiven Patienten ein
signifikanter Modalitatseffekt (47.33 + 2.76 Hitaah visuellen Reizen vs. 42.18 +
10.03 Hits nach akustischen Reizeg;4 -2.32,p < 0.05), wahrend Kontrollprobanden
nach visuellen (49.18 + 0.90) und akustischen Stirfd9.23 + 1.01) eine nahezu
identische Zahl an Treffern erzielteny& 0.15,p = 0.88).

Diese Auswertung ist das Aquivalent der Auswertdeg Auslassungsfehler (omission
errors / misses). Depressive Patienten hatten dseprechend haufiger als

Kontrollprobanden nicht auf den Zielreiz reagiert.

5.2.1.3. Falscher Alarm

Um Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und Batienten in der Anzahl der
.falschen Alarme" zu prufen, wurde eine univariatANOVA mit dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe” (depressive Patients. Kontrollprobanden) und den
Innersubjektfaktoren ,Schwierigkeit* (schwierig wsinfach) und ,Modalitat® (visuell
vs. akustisch) berechnet. Es zeigte sich, dasbeaiten Gruppen sich nicht signifikant
unterschieden (29 = 1.20;p > 0.05). Kein Haupteffekt und keine Interaktion rde
signifikant (alle F-Werte < 1.4@,> 0.25).

Diese Auswertung ist das Aquivalent der Auswertikagrekter Zuriickweisungen.
Dementsprechend reagierten die beiden Gruppen gichglh Weise auf die

Standardreize.

5.2.2. Vergleich der behandelten und unbehandeltePatienten

Anschlie3end wurde analysiert, ob sich die Teswevddr tatsachlich behandelten und

der Plazebo-behandelten Patienten (ber die Zeiinderten. Dazu wurde eine
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Varianzanalyse mit Messwiederholung und den Inrgegtfaktoren ,Zeit* (vor vs.
nach der Behandlung), Modalitat (visuell vs. alagt) und Schwierigkeit (einfach vs.

schwer) sowie dem Zwischensubjektfaktor ,Behandégmgppe” berechnet.

5.2.2.1. Reaktionszeiten

Aus der nachfolgenden Tabelle 6 ist ersichtlichssdder Haupteffekt ,Schwierigkeit*
und die Interaktionen ,Zeit x Schwierigkeit®, ,Schetigkeit x Modalitat* und ,Zeit x
Modalitat x Schwierigkeit* Signifikanz erreichteDer Haupteffekt ,Modalitat* und die
Interaktionen ,Zeit x Modalitat” und ,Zeit x Moda#it x Schwierigkeit x Gruppe”
wurden im Trend signifikant. Die beiden Patientempgren unterschieden sich
insgesamt nicht (nicht-signifikanter Haupteffektri@pe*).

Die Randmittel zeigen, dass der Haupteffekt ,Schgieit* dadurch bedingt ist, dass
in den schwierigen Bedingungen (m = 380.58; SE6#64) langere Reaktionszeiten
auftraten als in den einfachen Bedingungen (m =1351SE = 16.48). Zur weiteren
Analyse der signifikanten Interaktion ,Zeit x Sclangkeit* wurden neue Variablen

durch Mittelung Uber die Modalitat berechnet unuteTest gerechnet.

Tabelle 6: Varianzanalyse der Reaktionszeiten €05, ** p < 0.01,*** p < 0.001)

df1 df2 F p
Zeit 1 18 1.635 0.217
Zeit x Gruppe 1 18 0.176 0.680
Modalitat 1 18 3.425 0.081
Modalitat x Gruppe 1 18 0.489 0.493
Schwierigkeit 1 18 24.579 0.000 ***
Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.030 0.865
Zeit x Modalitat 1 18 4131 0.057
Zeit x Modalitat x Gruppe 1 18 1.606 0.221
Zeit x Schwierigkeit 1 18 8.208 0.010 *
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 2.144 0.160
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 9.294 0.007 **
Modalitat x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.522 0.479
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 7.525 0.013*
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Gruppejl 18 4.246 0.054
Gruppe 1 18 0.230 0.638

In den schwierigen Bedingungen fanden sich zumindes Trend langere
Reaktionszeiten zum ersten Messzeitpunkt verglichgndem zweiten Messzeitpunkt
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(tieo = 1.75; p = 0.096). In der einfachen Bedingung unterschiederh die
Reaktionszeiten zwischen den Messzeitpunkten riight= 0.50;p > 0.05). Um die
signifikante Interaktion ,Modalitat x Schwierigkeufzuklaren, wurde aquivalent zum
beschriebenen Verfahren ein t-Test ohne den Emflies Zeitpunkte gerechnet (d.h. es
wurden Uber die Zeitpunkte gemittelte Variablenedty. Erwartungsgemal fanden sich
langere Reaktionszeiten in den schwierigen Varramter visuellen (b = -5.73;p <
0.001) Bedingung verglichen mit der einfacheren idfdge. In der akustischen
Bedingung gab es allerdings keinen Unterschiedeim Reaktionszeiten zwischen der
schwierigen und der einfachen Bedingung £t-1.13;p > 0.05). Des Weiteren wurden
in der einfacheren Aufgabenvariante langere Reastieiten fur die akustische als fur
die visuelle Bedingung beobachtetq(t= -2.98; p < 0.05). In der schwierigen
Aufgabenvariante unterschieden sich die Reaktiotesezefir die verschiedenen
Modalitaten nicht ¢ = 0.96;p > 0.05). Die signifikante Dreifach-Interaktion ,iZe
Modalitat x Schwierigkeit* ist darin begrindet, dassich insbesondere die
Reaktionszeiten in der schwierigen akustischen mgpdig zwischen den beiden
Messzeitpunkten unterscheidern & 2.15;p < 0.05): Wahrend die Patienten zum ersten
Messzeitpunkt mit einer mittleren Reaktionszeit v@9.85 ms (s = 160.04) reagierten,
wurde nach den zwei Behandlungswochen in dieseinBedg mit einer mittleren
Reaktionszeit von 392.91 ms (s = 118.82) reagierallen anderen Bedingungen fand
sich kein signifikanter Unterschied in den Realsmgiten zu t1 vs. t2 (t < 0.7p,>
0.4). Hinsichtlich der tendenziellen Vierfach-lrgktion ,Zeit x Modalitat x
Schwierigkeit x Gruppe® unterschieden sich die bei@ehandlungsgruppen zwar fur
keine der Bedingungen signifikant in ihrer Entwigky) der Reaktionszeiten von t1 zu
t2, allerdings unterschieden sie sich hinsichtleines ,Schwierigkeitseffekts” bei
akustischen Reizen: Fur diese Modalitat zeigterwigiteren Verlauf sham-behandelte
Patienten zu t1 signifikant langere Reaktionszeitach schwierigen (432.61 + 191.53
ms) im Vergleich zu einfachen akustischen Reiz&3.( = 159.92 msit 3.05,p <
0.05), wahrend nachfolgend real-stimulierte Patienteinen solchen Baseline-
Schwierigkeitseffekt nicht aufwiesendt 1.15,p = 0.28).

5.2.2.2. Hits
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Aus der nachfolgenden Tabelle 7 geht hervor, dess Kkffekt beziglich der ,Treffer®
statistische Signifikanz erreichte.

Tabelle 7: Varianzanalyse der Hits

df 1 df 2 F p

Zeit 1 18 2.024 0.172
Zeit x Gruppe 1 18 1.106 0.307
Modalitat 1 18 4.236 0.054
Modalitat x Gruppe 1 18 1.615 0.220
Schwierigkeit 1 18 0.878 0.361
Schwierigkeit x Gruppe 1 18 1.130 0.302
Zeit x Modalitat 1 18 1.541 0.230
Zeit x Modalitat x Gruppe 1 18 0.878 0.361
Zeit x Schwierigkeit 1 18 0.780 0.389
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.105 0.749
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 1.113 0.305
Modalitat x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.369 0.551
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 3.235 0.089
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.815 0.379
Gruppe 1 18 0.476 0.499

Der Haupteffekt ,Modalitat* und die Interaktion ,Zex Modalitat x Schwierigkeit”
erreichten im Trend Signifikanz. Im Trend fandechsn der visuellen Bedingung (m =
48.25, SE = 0.43) mehr Treffer als in der akustscBedingung (m = 45.70, SE =
1.53). Die tendenzielle Interaktion ,Zeit x Modalitx Schwierigkeit* schien dartber
hinaus auf einen Modalitatseffekt zuriickzugehenjder Gesamt-Patientengruppe zu
t1, nicht aber zu t2 nachweisbar war: Zum Zeitputdit Baseline-Messung erzielten die
Patienten fUr schwierige visuelle Reize tendenzighr Treffer (46.6 £ 4.38) als fur
schwierige akustische Reize (41.7 £ 114Q;% 1.99,p = 0.06), wahrend dies zum
Zeitpunkt der follow-up Messung nicht langer dell Rar (t;o = 1.09,p = 0.29).

5.2.2.3. Falscher Alarm

Die nachfolgende Tabelle 8 gibt einen Uberblickridie Ergebnisse der Auswertung

des Fehlers ,Falscher Alarm“. Kein Haupteffekt ukeine Interaktion erreichten
statistische Signifikanz.
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Tabelle 8: Varianzanalyse des Falschen Alarm

df 1 df 2 F p

Zeit 1 18 1.721 0.206
Zeit x Gruppe 1 18 0.676 0.422
Modalitat 1 18 2.391 0.139
Modalitat x Gruppe 1 18 0.952 0.342
Schwierigkeit 1 18 0.425 0.523
Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.466 0.503
Zeit x Modalitat 1 18 1.119 0.304
Zeit x Modalitat x Gruppe 1 18 0.816 0.378
Zeit x Schwierigkeit 1 18 0.678 0.421
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.904 0.354
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 0.053 0.821
Modalitat x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 0.036 0.852
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 0.686 0.418
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Gruppe 1 18 2.253 0.151
Gruppe 1 18 0.598 0.449

5.2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Verteadsdaten

Kontrollprobanden und Patienten unterschieden siobdalitatsunabhéngig hinsichtlich
der Reaktionszeiten und der Treffer beziehungswéigslassungsfehler. Patienten
zeigten langere Reaktionszeiten und erzielten veeniglreffer als die
Kontrollprobanden. Dieser Unterschied wurde fiir Reaktionszeiten besonders in der
schwierigeren  Bedingung deutlich.  Patienten  resgier mit  grol3erer
Reaktionszeitverlangsamung  auf die  Schwierigkeithutadsion als  die
Kontrollprobanden. Bezuglich der Treffer liel3 sizkigen, dass Patienten in der
visuellen Bedingung mehr Treffer erzielen konnténia der akustischen Bedingung,
wobei die Trefferzahlen der Kontrollprobanden indea Modalitdten annahrend gleich
waren. Kein Unterschied fand sich fur den FalsciAdarm beziehungsweise die
korrekte Zurtickweisung.

Behandelte und unbehandelte Patienten unterschisidbnnicht in der Anzahl der
Treffer oder Anzahl an Falschalarmen. Es zeigtk alterdings ein Unterschied in der

Reaktionszeit bei akustischen Reizen. In der Plagreippe fanden sich zum ersten
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Messzeitpunkt tendenziell langere Reaktionszeitendéer schwierigen Bedingung
verglichen mit der einfachen Bedingung, wohingege&h in der Verumgruppe kein
derartiger Baseline-Effekt zeigte. In beiden Gruppeirde bei der zweiten Messung im
Vergleich zur ersten Messung mit kirzeren Reak#eisn auf schwierige akustische
Reize reagiert. AuRerdem wurden von allen Patiebhtrder ersten Messung weniger
Treffer fur schwierige akustische Reize im Verdhemu schwierigen visuellen Reizen

erzielt. Dieser Unterschied war in der zweiten Miegsnicht mehr nachweisbar.

5.3. EEG — Daten

5.3.1. Vergleich der Kontrollprobanden und der étdgn

5.3.1.1. Visuelle Bedingung

5.3.1.1.1 Amplituden
In die Auswertung der EEG-Daten gingen folgendeidtden als Innersubjektfaktoren
ein: ,Position“ der Elektroden (Fz, Cz, Pz), ,Targ&ielreize vs. Standardreize) und

~Schwierigkeit® (schwierige vs. leichte Aufgabeniaante). Es wurde eine univariate
ANOVA mit dem Zwischensubjektfaktor ,Gruppe” (depséve Patienten vs.
Kontrollprobanden) fur jede der drei EEG-KomponentéN200, P200, P300)
gerechnet.

5.3.1.1.1.1. N200

Aufgrund inhaltlicher Uberlegungen und Vorbefundaums der Literaturlya et al.,
201Q El Massioui et al., 1996yvurde die N200 nur an den Ableitorten Fz und Cz
bestimmt. Der Innersubjektfaktor ,Position” ist dier gesamten Auswertung der N200
also zweistufig. In der nachfolgenden Tabelle ¥ gire Ergebnisse fur die N200 aus
dem Vergleich der Kontrollprobanden und der depvess Patienten zum 1.
Messzeitpunkt zusammengefasst. Der Haupteffekt w&zigkeit® wurde
hochsignifikant. Die Interaktionen ,Position x Tatyj ,Target x Schwierigkeit®,

.rarget x Schwierigkeit x Gruppe“ und ,Position »xarffet x Schwierigkeit* erreichten
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Signifikanz. Die Interaktion ,Position x Schwierigik® wurde marginal signifikant. Die

beiden Gruppen unterschieden sich zudem in der N@@ifikant voneinander.

Tabelle 9: Varianzanalyse der Amplituden der N20@er visuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p < 0.01)

dil df2 F p

Position 1 28 1.187 0.285
Position x Gruppe 1 28 2.051 0.163
Target 1 28 1.288 0.266
Target x Gruppe 1 28 2.487 0.126
Schwierigkeit 1 28 19.411 0.000**
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.534 0.471
Position x Target 1 28 8.384 0.007*
Position x Target x Gruppe 1 28 1.431 0.24»
Position x Schwierigkeit 1 28 3.609 0.068
Position x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.996 0.32)
Target x Schwierigkeit 1 28 13.579 0.001**
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 6.522 0.016*
Position x Target x Schwierigkeit 1 28 17.559 0.000**
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppel 28 2.130 0.156
Gruppe 1 28 6.501 0.017*

Der hochsignifikante Haupteffekt des Faktors ,Sdangkeit® ging auf im Mittel
signifikant grofRere N200-Amplituden in den schwgen (m = -3.36; s = 1.79) im
Vergleich zu den einfachen Bedingungen (m = -1s88;1.65) zurick.

Die beiden Zweifach-Interaktionen ,Position x Tafgend ,Target x Schwierigkeit®
wurden jeweils von einem zusatzlichen Faktor madtyliso dass sie im Rahmen der
signifikanten Dreifach-Interaktion ,Position x Tatgx Schwierigkeit” weiter analysiert
wurden. Hinsichtlich dieser Dreifach-Interaktionigte sich, dass die Interaktion
.rarget x Schwierigkeit* nur an der ElektrodenpmsitCz (k, 29 = 13.53,p < 0.01),
nicht aber an Fz (F, = 0.002,p = 0.96) statistische Signifikanz erreichte. Die
signifikante Zweifach-Interaktion an der zentralelektrodenposition war zum einen
dadurch bedingt, dass sich ein signifikanter Schgkeitseffekt nur fur die
Standardreize zeigte (hier kam es zu einer sigmtilgroReren N200-Amplitude in der
schwierigen Bedingungad= 6.16,p < 0.001), wéhrend sich die Amplituden fir leichte
und schwierige Trials in der Targetbedingung nistgnifikant unterschieden ,ft =

0.42, p = 0.68). Zum anderen wurden an Cz in der leichAerigabenbedingung
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signifikant gréRere N200-Amplituden nach Ziel- imerdleich zu Standardreizen
evoziert (ko = 3.38,p < 0.01), wahrend es flir schwierige Stimuli zu wmell héheren
Amplituden nach Standardreizen kam & -1.81,p = 0.08).

Der Haupteffekt ,Gruppe“ erklart sich dadurch, ddsgpothesengemal insgesamt
negativere N200-Amplituden in der Kontrollgruppe @n -3.46, SE = 0.41) im
Vergleich zur Patientengruppe (m = -2.13, SE = Dd&nessen wurden (vgl. Abb. 4/5).
Dieser Effekt wurde zusatzlich von der Reizart aled Aufgabenbedingung moduliert
(signifikante Interaktion ,Target x Schwierigkeit Gruppe”; vgl. Tab. 9): Obwohl
Kontrollprobanden in allen vier Bedingungen nunari©ithere N200-Amplituden im
Vergleich zur Patientengruppe aufwiesen (gemitiber beide Elektrodenpositionen),
erreichte dieser Unterschied nur fir Targetreize elefachen Bedingung statistische
Signifikanz (ks = 3.07, p < 0.01), fur Nontarget-Reize der schwierigen
Aufgabenbedingung lag er als statistischer Trend (&g = 1.85,p = 0.07). Fir
schwierige Targetreize,gt= 1.35,p = 0.19) und einfache Nontarget-Reizg €& 1.69,p

= 0.11) wurde der entsprechende Gruppenunterschiadegen statistisch nicht

signifikant.

Standardreize

-7 1 0.074

Amplituden in pVv
w

einfache Bedingung sghrige Bedingung

B Patienter@d Kontrollen

Abbildung 4: N200-Amplitude der visuellen BedingtingStandardreize im Gruppenvergleich.
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Abbildung 5: N200-Amplitude der visuellen BedingtiingZielreize im Gruppenvergleich.

** pedeutet ein signifikantes Ergebnis mit p <D.0

5.3.1.1.1.2. P200

In der nachfolgenden Tabelle 10 sind die Ergebnmse Auswertung der P200
zusammengefasst. In der Auswertung der P200 wurde die Elektrodenposition Pz
beriicksichtigt, so dass der Innersubjektfaktor jfro®s in dieser Auswertung
dreistufig ist (Fz, Cz, Pz). Die Haupteffekte ,Hieldenposition”, ,Schwierigkeit* und
.rarget® sowie die Interaktionen ,Target x GruppePRosition x Schwierigkeit®,
.rarget x Schwierigkeit* und ,Position x Target xcl8vierigkeit” erreichten
Signifikanz. Der signifikante Haupteffekt ,Posittomurde durch Mittelung tber die
Faktoren ,Schwierigkeit” und ,Target* weiter aufdakt. Die t-Tests zeigten, dass alle
Elektrodenpositionen sich signifikant von einandeterschieden. Die Hohe der P200-
Amplitude nahm linear von anterior nach posterioy mit signifikanten Unterschieden
zwischen Position Fz (m = 1.77, s = 1.13) und Cz=(&h69, s = 1.50,§ = -3.83;p <
0.001), Fz und Pz (m = 3.38, s = 1.7 -4.03;p < 0.001) sowie einem tendenziellen
Unterschied zwischen Cz und Pz @& -1.92;p = 0.065). Der signifikante Haupteffekt
.rarget’ erklart sich dadurch, dass nach den Ziede (m = 2.96, SE = 0.21)
signifikant gréRere P200-Amplituden gemessen wuademach den Standardreizen (m
= 237, SE = 0.19). Der signifikante Haupteffekt ch®ierigkeit* ist darauf
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zurtckzufiihren, dass in der schwierigen Aufgabeamte (m = 3.18, SE = 0.29)
grolBere Amplituden gemessen wurden als in dertecAufgabenvariante (m = 2.15,
SE = 0.20).

Tabelle 10: Varianzanalyse der Amplituden der P20@er visuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p <
0.01)

dil df2 F p

Position 2 56 10.575 0.000**
Position x Gruppe 2 56 0.265 0.768
Target 1 28 35.751 0.000**
Target x Gruppe 1 28 4.308 0.047*
Schwierigkeit 1 28 10.781 0.003*
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 2.226 0.147
Position x Target 2 56 0.770 0.468
Position x Target x Gruppe 2 56 0.533 0.590
Position x Schwierigkeit 2 56 3.165 0.050*
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 56 1.001 0.374
Target x Schwierigkeit 1 28 7.602 0.010*
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.679 0.417
Position x Target x Schwierigkeit 2 56 9.495 0.000**
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppe2 56 0.055 0.946
Gruppe 1 28 1.008 0.324

Um die signifikante Interaktion ,Target x Gruppetifauklaren wurden die Einfliisse
der Faktoren ,Schwierigkeit und ,Position* durchitilung eliminiert und t-Tests
gerechnet. Die beiden Gruppen unterschieden sictemia der P200 nach Zielreizen
(t2s = 0.03;p > 0.05) noch in der P200 nach Standardreizgn=(1.88;p > 0.05). Beide
Gruppen zeigten einen signifikanten Effekt der Stimkategorie mit signifikant
hoheren P200-Amplituden nach Targets im VergleichNontargets (Kontrollgruppe:
tio = 3.34,p < 0.01; Patienten:;¢ = 5.94,p < 0.001). Die Interaktion erklarte sich
schlie3lich aus einem signifikant starkeren Effdkt Stimuluskategorie (quantifiziert
anhand der Differenzwerte ,Target — Nontarget“der Gruppe depressiver Patienten
(m = 0.80, s = 0.58) im Vergleich zu den Kontratlpanden (m = 0.39, s = 0.38 £
2.08,p < 0.05).

Die Interaktionen ,Position x Schwierigkeit* und giget x Schwierigkeit* wurden
beide im Rahmen der signifikanten Dreifach-Inteid@t ,Position x Target x

Schwierigkeit” weiter analysiert. Bei den entspretien post-hoc ANOVAS zeigte sich
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hier, dass es nur an frontozentralen Elektrodetipasen zu signifikanten Interaktionen
der Faktoren ,Target” und ,Schwierigkeit* kam (Fz; 9= 14.21p < 0.01; Cz: k£ 9=
14.05,p < 0.01), wahrend der entsprechende Effekt an deetalen Position Pz keine
statistische Signifikanz erreichte;(kv = 1.95,p = 0.17). Bei der weiteren Analyse der
Interaktion an den frontozentralen Positionen eegjth aul3erdem, dass es nur in der
Nontarget-Bedingung zu einem signifikanten Schwiezitseffekt mit h6heren P200-
Amplituden in der schwierigen Aufgabenbedingung K&mn: t9 = 3.25,p < 0.01; Cz:

too = 2.37,p < 0.05). Zudem zeigten sich signifikant hohere Atagen nach Target- im
Vergleich zu Nontarget-Reizen, allerdings nur imadlo der einfachen
Aufgabenbedingung (Fzigt= 5.13,p < 0.001; Cz: 4% =5.91,p < 0.001).

5.3.1.1.1.3. P300

Die Auswertung der P300-Amplituden ergab signifieanErgebnisse fiur die
Haupteffekte ,Position”, ,Target* und ,Schwierightéi Die Interaktionen ,Position x
Target”, ,Position x Schwierigkeit x Gruppe” undgsition x Target x Schwierigkeit”
erreichten ebenfalls statistische Signifikanz (vdlabelle 11). Der signifikante
Haupteffekt ,Target” zeigte, dass die P300 nachr&ieen (m = 4.32, SE = 0.42)
insgesamt grofRer ausfiel als nach Standardreizen=(18.62, SE = 0.23). Der
signifikante Haupteffekt ,Schwierigkeit” ist dadiwrczu erklaren, dass die P300-
Amplitude in der schwierigen Aufgabenvariante (.21, SE = 0.33) grof3er war als in
der leichteren Aufgabenvariante (m = 3.23, SE 9.2

Der signifikante Haupteffekt ,Position* wurde aukdgt, indem tber den Einfluss der
Faktoren ,Schwierigkeit* und ,Target” gemittelt urtelTests gerechnet wurden. Die
Ableitungen an der Position Fz (m = 1.97, s = 1i8erschieden sich signifikangdt
-5.12; p < 0.001) von den Ableitungen an der Position Cz<8.76, s = 2.19). Die
groiten P300-Amplituden wurden an Pz abgeleitet {m4.69, s = 2.18). Die
Ableitungen an Pz unterschieden sich signifikam den Ableitungen an Fz,§t= -
5.80;p < 0.001) und an Czx=-3.18;p < 0.01).

Die Interaktion ,Position x Schwierigkeit x Gruppear darauf zurtickzufihren, dass es
fur die Uber Targets und Nontargets gemittelten Kmngen zu einer signifikanten
Interaktion zwischen ,Schwierigkeit* und ,,Gruppefi &lektrodenposition Pz kam 4(F
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28 = 4.60,p < 0.05), die an Fz tendenziell zu beobachten Wwapd{= 3.74,p = 0.06), an
Cz aber keine statistische Signifikanz erreichtexg= 0.75,p = 0.40).

Bei der post-hoc Analyse der signifikanten Intei@aken fiel auf, dass an
Elektrodenposition Pz nur in der Kontrollgruppg & 2.26,p < 0.05), nicht aber in der
Gruppe depressiver Patienteng(t= -0.27, p = 0.79) ein signifikanter
Schwierigkeitseffekt auftrat, wahrend es an Elekmposition Fz zu einem
signifikanten Effekt der Aufgabenschwierigkeit iardGruppe der Depressiven kam (t
= 4.29,p < 0.001), der wiederum in der gesunden Kontropgeu nicht nachweisbar
war (o = 0.53,p = 0.61). In beiden Fallen war die schwierige Bgdimgy mit jeweils
hoéheren P300-Amplituden verbunden (vgl. Abb. 6/@rothb. 11).
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Abbildung 6/7: P300-Amplitude der visuellen Bedimgu fir die leichte und schwierige
Versuchsbedingung im Gruppenvergleich. * bzw. *&dbuten signifikante Bedingungsvergleiche mit p
< 0.05 bzw. p < 0.001.

Da die Interaktionen ,Position x Target* und ,Pasitx Schwierigkeit x Target” neben
den bereits beschriebenen Befunden keine weitdierdié Fragestellung relevanten
Informationen beinhalten, wird auf eine nahere Aerdung dieser Zusammenhange

verzichtet.
Tabelle 11: Varianzanalyse der Amplituden der PB0@er visuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p <0.01)

dfl1  df2 F p

Position 2 56 23.677 0.000**
Position x Gruppe 2 56 0.057 0.944
Target 1 28 27.967 0.000**
Target x Gruppe 1 28 0.137 0.714
Schwierigkeit 1 28 6.955 0.013*
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.514 0.479
Position x Target 2 56 6.171 0.004**
Position x Target x Gruppe 2 56 0.708 0.497
Position x Schwierigkeit 2 56 0.438 0.648
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 56 7.073 0.002**
Target x Schwierigkeit 1 28 3.944 0.057
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.056 0.816
Position x Target x Schwierigkeit 2 56 5.692 0.006*
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppe2 56 2.020 0.142
Gruppe 1 28 0.004 0.952
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5.3.1.1.2. Latenzen

5.3.1.1.2.1. N200

In der Tabelle 12 sind die Ergebnisse der univamiadaNOVA zusammengefasst. Die
Gruppen unterschieden sich nicht in den Latenazeita weder der Haupteffekt
,Gruppe“ noch eine Interaktion mit dem Faktor ,Gpef statistische Signifikanz
erreichte.

Die Hypothese, dass depressive Patienten sich dangere Latenzzeiten der N200
auszeichnen, konnte somit nicht bestatigt werdere Diteraktion ,Position x
Schwierigkeit* wurde signifikant, allerdings wirdufaeine nahere Auswertung dieses
Zusammenhangs verzichtet, da er fur die Fragestelicht von tragender Bedeutung
ist. Die Haupteffekte ,Target* und ,SchwierigkeitSspwie deren Interaktion ,Target X
Schwierigkeit* wurden ebenfalls signifikant.

Der signifikante Haupteffekt ,Target” ist darin bégdet, dass Zielreize (m = 276.80,
SE = 3.84) langere Latenzen verursachten als Stmize (m = 258.05, SE = 4.72).
Der signifikante Haupteffekt ,Schwierigkeit* gehtauf zurlick, dass, anders als
erwartet, in der schwierigen Aufgabenvariante (m249.51, SE = 3.15) kirzere
Latenzen gemessen wurden als in der leichten Aefgabriante (m = 285.24, SE =
4.90).

Tabelle 12: Varianzanalyse der Latenzen der NRGfer visuellen Bedingung (* p < 0.05, * p <01

df1 df2 F P

Position 2 56 2.970 0.096
Position x Gruppe 2 56 0.023 0.881
Target 1 28 9.100 0.005*
Target x Gruppe 1 28 0.397 0.534
Schwierigkeit 1 28 39.645 0.000**
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.105 0.748
Position x Target 2 56 3.482 0.073
Position x Target x Gruppe 2 56 0.003 0.954
Position x Schwierigkeit 2 56 18.933 0.000**
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 56 0.005 0.944
Target x Schwierigkeit 1 28 4.846 0.036*
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.010 0.9238
Position x Target x Schwierigkeit 2 56 1.765 0.195
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppe2 56 0.262 0.612
Gruppe 1 28 1.077 0.308
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Um die signifikante Interaktion ,Target x Schwiekegt® aufzulésen, wurden
nachgeschobene t-Tests gerechnet. Es zeigte siahs dnh der schwierigen
Aufgabenvariante zwischen Ziel- und Standardreizasn Unterschied in den
Latenzzeiten bestandx{t= 1.29;p > 0.05). In der leichten Aufgabenvariante war die
N200-Latenz hingegen fir die Zielreize l&nger éisdie Standardreize,ft= 2.97;p <
0.01). Auf die vermeintlich schwierigeren Zielrenairde zudem schneller reagiert als
auf die ,leichteren” Zielreize 4§ = -6.74;p < 0.001). Der gleiche Effekt lie3 sich fur die
Standardreize zeigen. Schwierige Standardreizeteiihizu signifikant kirzeren
Latenzzeiten als Standardreize in der einfachersiélisbedingung 4 = -3.28;p <
0.01).

5.3.1.1.2.2. P200

In der nachfolgenden Tabelle 13 sind die ErgebrusseAuswertung der Latenzzeiten
der P200 zusammengestellt. Die Haupteffekte ,Rositund ,Schwierigkeit” sowie die
Interaktionen ,Position x Target”, ,Position x Sciengkeit* und ,Position x Target x
Schwierigkeit* erreichten Signifikanz. Die Gruppamterschieden sich aul3erdem
insgesamt  signifikant in der Latenzzeit der P20@uikalent zu den vorherigen
Auswertungsschritten werden der Haupteffekt ,Ele@ténposition® und die
zugehdrigen Interaktionen — ohne Beteiligung dektdfa ,Gruppe“ — nicht weiter
analysiert.

Der Haupteffekt ,Schwierigkeit” ist darin begrinddass die schwierige (m = 176.35,
SE = 3.10) Aufgabenvariante kirzere Latenzen ausfaie die leichte Aufgabenvariante
(m =214.30, SE = 3.08).

Die Patienten hatten mit einer mittleren Latenzgzeit 202.01 ms (SE = 2.87) langere
Latenzen der P200 als die Kontrollprobanden (m 8.4 SE = 3.77). Die eingangs
formulierte Hypothese, dass depressive Patienteohduerzdgerte Latenzzeiten der
P200 auffallen, lieR sich also bestatigen. Einerrblick tiber die Ergebnisse bietet
Abbildung 8.
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Tabelle 13: Varianzanalyse der Latenzen der P20fer visuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p < 0.01)

dil df2 F p
Position 2 56 100.681  0.000**
Position x Gruppe 2 56 2.161 0.125
Target 1 28 1.396 0.247
Target x Gruppe 1 28 0.705 0.408
Schwierigkeit 1 28 91.584 0.000**
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 2.589 0.119
Position x Target 2 56 8.023 0.001**
Position x Target x Gruppe 2 56 0.560 0.575
Position x Schwierigkeit 2 56 13.365 0.000**
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 56 1.968 0.149
Target x Schwierigkeit 1 28 1.174 0.288
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.746 0.396
Position x Target x Schwierigkeit 2 56 3.752 0.030*
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppe2 56 0.806 0.452
Gruppe 1 28 7.978 0.009**
Latenzzeiten der P200

210 -

** |

200 -

190 -

—t—

Latenzzeiten in ms

180 -

170 -

Patienten Komile n

Abbildung 8: Latenzzeit der P200 der visuellen Bgdihg im Gruppenvergleich. ** bedeutet ein
signifikantes Ergebnis mit p < 0.01.
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5.3.1.1.2.3. P300

Fur die Auswertung der Latenzen der P300 ergaldmssgnifikante Haupteffekte der

»Position” und des Faktors ,Target‘. AuRerdem wurdée Interaktionen ,Position x

Target” und ,Target x Schwierigkeit* signifikantdl Tab. 14). Es fanden sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen. Somit muss digotHese, dass depressive
Patienten sich durch eine langere Latenzzeit de0RBIszeichnen, verworfen werden.
Der Haupteffekt , Target* geht darauf zuriick, daasmZielreizen (m = 437.85, SE =
5,75) langere Latenzzeiten gemessen wurden alsd&cistandardreizen (m = 386.16,
SE = 6.08). Die signifikante Interaktion ,TargetSchwierigkeit* wurde aufgeldst,

indem Uber den Einfluss der Position gemittelt veurdin der einfachen
Aufgabenvariante fanden sich signifikant langereehazeiten nach Zielreizen (m =
422.37, s = 45.82) als nach Standardreizen (m =738% = 47.64;,4 = 3.76;p <

0.001).

Tabelle 14: Varianzanalyse der Latenzen der P80fer visuellen Bedingung (** p < 0.01)

df 1 df 2 F p

Position 2 56 20.983 0.000**
Position x Gruppe 2 56 2.216 0.118
Target 1 28 61.941 0.000**
Target x Gruppe 1 28 1.000 0.326
Schwierigkeit 1 28 1.122 0.299
Schwierigkeit x Gruppe 1 28 0.169 0.684
Position x Target 2 56 31.681 0.000**
Position x Target x Gruppe 2 56 0.150 0.86
Position x Schwierigkeit 2 56 1.264 0.290
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 56 0.171 0.843
Target x Schwierigkeit 1 28 8.469 0.007**
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 28 1.544 0.224
Position x Target x Schwierigkeit 2 56 2.570 0.086
Position x Target x Schwierigkeit x Gruppe2 56 0.055 0.947
Gruppe 1 28 0.386 0.540

AulRerdem unterschieden sich die Latenzen in dewiscligen (m = 401.97, s = 43.42)
und der einfachen (m = 380.77, s = 47.64) Aufgahaaute nach den Standardreizen
(to = 2.38; p < 0.05). In der schwierigen Aufgabenvariante fandgch keine
Unterschiede in der Latenzzeit nach Ziel- und Staahetizen @ = 0.53;p > 0.05). Die
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Latenzzeiten nach Zielreizen unterschieden sichsdaven den unterschiedlich
schwierigen Bedingungen ebenfalls nich§ & - 1.25;p > 0.05).

5.3.1.2. Akustische Bedingung

Fur die gesamte Auswertung der akustischen Aufdadmiingung gilt, dass nur die
Reaktionen nach Zielreizen ausgewertet wurden, dadege ereigniskorrelierte
Potentiale nach Ziel- als nach Standardreizen maréen sind (Sara et al., 1994,
Herrmann & Knight, 2001; Mazaheri & Picton, 2009)es Weiteren ist darauf
hinzuweisen, dass in dieser Auswertung insgesamt Riatienten (zwei Plazebo-
behandelte und zwei Verum-behandelte Patiente)t rerticksichtigt wurden, da
weniger als 15 auswertbare Trials in der OddbadliBgung produziert wurden

(weniger als 15 im gemittelten Potential verbletieartefaktfreie Epochen).

5.3.2.1.1 Amplituden

In Anlehnung an die Auswertung der Amplituden i gisuellen Bedingung werden

auch in der akustischen Bedingung messwiederholtBSlO¥As mit dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe” (depressive Patients. Kontrollprobanden) und den
Innersubjektfaktoren ,Schwierigkeit“ und ,Elektraggosition” fir jede der drei EEG-
Komponenten (N200, P200, P300) berechnet.

5.3.2.1.1.1. N200

In der Auswertung der N200 werden aus inhaltlicligninden sowie aufgrund von
Vorbefunden aus der Literatur nur die Elektrodertpmgen Fz und Cz bertcksichtigt.
Die Auswertung ergab keinen signifikanten Effelgl(VMab. 15).

Der Haupteffekt ,Schwierigkeit* wurde im Trend sifikant. Es wurden geringfligig
groRere Amplituden der N200 in der einfachen Auéyadariante (m = -2.69, SE =
0.30) im Gegensatz zu der schwierigen Aufgabenntmigm = -2.09, SE = 0.40)

gemessen.
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Tabelle 15: Varianzanalyse der Amplituden der NRO@er akustischen Bedingung

dil df2 F p

Position 1 25 0.590 0.450
Position x Gruppe 1 25 0.002 0.965
Schwierigkeit 1 25 3.995 0.057
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.872 0.359
Position x Schwierigkeit 1 25 0.830 0.371
Position x Schwierigkeit x Gruppe 1 25 2.001 0.170
Gruppe 1 25 0.816 0.375

5.3.2.1.1.2. P200
Die Auswertung der Amplituden der P200 ergab sigaiite Ergebnisse fur die

Haupteffekte ,Position” und ,,Gruppe” und deren hatition (vgl. Tab. 16). Depressive
Patienten (m = 1.81, SE = 0.29) zeigten niedrigB@00-Amplituden als die
Kontrollgruppe (m = 2.81, SE = 0.35). Zur weiterédmalyse der signifikanten
Interaktion wurde der Effekt der Schwierigkeit durdVittelung eliminiert und

nachgeschobene t-Tests gerechnet. Die Kontrollmadra wiesen demnach
insbesondere an Czy{t= 2.06;p < 0.05) und Pz £ = 3.79;p < 0.001) groRRere
Amplituden der P200 auf als die Patienten, wahremd Fz kein signifikanter
Gruppenunterschied auftrat;ft= -0.16; p = 0.88). Hinsichtlich des signifikanten
Haupteffekts ,Position” waren die Amplituden der0®2mit m = 2.93uV (s = 1.99) an

der Elektrodenposition Cz insgesamt signifikant¥gnals an Fz (m = 1,71, s = 1,2§; t
=-3.27;p<0.01) oder Pz (m=2,01, s = 1,3@;% 3.65;p < 0.001).

Tabelle 16: Varianzanalyse der Amplituden der P20D@er akustischen Bedingung (* p < 0.05, ** p <
0.01)

dil df2 F p

Position 2 50 11.202 0.000**
Position x Gruppe 2 50 5.064 0.010*
Schwierigkeit 1 25 2.114 0.158
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 2.081 0.162
Position x Schwierigkeit 2 50 0.991 0.378
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 50 1.519 0.22P
Gruppe 1 25 4.826 0.038*
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5.3.2.1.1.3. P300

Die Auswertung der P300 ergab signifikante Effeltedie Faktoren ,Position* und
~Schwierigkeit* (vgl. Tab. 17). In der schwierigdedingung (m = 2.87, SE = 0.44)
fielen die Amplituden geringer aus als in der ethieren Bedingung (m = 3.32, SE =
0.45). Zudem waren die Amplituden der P300 an dektEbdenposition Pz mit einem
Mittelwert von 5.78uV (s = 3.03) signifikant grol3er als die Amplitudan Cz (m =
2.23, s = 3.01;56 = -7.89;p < 0.001) oder Fz (m = 1.01, s = 2.27% %t -7.02;p <
0.001).

Tabelle 17: Varianzanalyse der Amplituden der PBO@er akustischen Bedingung (* p < 0.05, ** p <
0.01)

dfl1 df2 F p

Position 2 50 37.417 0.000**
Position x Gruppe 2 50 0.382 0.685
Schwierigkeit 1 25 6.320 0.019*
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.337 0.567
Position x Schwierigkeit 2 50 2.652 0.080
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 50 1.114 0.336
Gruppe 1 25 1.286 0.268

5.3.2.1.2. Latenzen

Die Auswertung der Latenzen in der akustischen W@rsanordnung erfolgte
aquivalent zu der Auswertung der Amplituden. Es deureine messwiederholte
ANOVA mit den Innersubjektfaktoren ,Elektrodenpasit* und ,Schwierigkeit” und
dem Zwischensubjektfaktor ,Gruppe“ gerechnet.

5.3.2.1.1.1. N200

Die Auswertung der N200 ergab einen signifikanteupteffekt ,Schwierigkeit* (vgl.
Tab. 18). Die Randmittel zeigen, dass in der schgae Versuchsbedingung mit einer
Latenzzeit von 280.17 ms (SE = 6.51) im Mittel léregLatenzen auftraten als in der
einfachen Versuchsbedingung (m = 268.83, SE = 6.B5) traten keine weiteren

signifikanten Effekte auf (vgl. Tab. 18).
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Tabelle 18: Varianzanalyse der Latenzzeiten dedONB@ der akustischen Bedingung (* p < 0.05)

dil df2 F p

Position 1 25 0.204 0.655
Position x Gruppe 1 25 3.888 0.060
Schwierigkeit 1 25 5.490 0.027*
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.281 0.601
Position x Schwierigkeit 1 25 0.254 0.619
Position x Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.028 0.869
Gruppe 1 25 0.633 0.434

5.3.2.1.1.2. P200

Die Auswertung der P200 ergab signifikante Effdkitedie Elektrodenposition und die
Schwierigkeit (vgl. Tab. 19). Auch hier zeigt sictlass die Latenzzeiten in der
schwierigen Bedingung (m = 212.68, SE = 3.31) intté&llilanger waren als in der
einfachen Bedingung (m = 199.56, SE = 3.92). Keinitaver Effekt erreichte

Signifikanz.

Tabelle 19: Varianzanalyse der Latenzzeiten dé€X(PR der akustischen Bedingung (* p < 0.05, ** p <
0.01)

df1  df2 F p

Position 2 50 4.015 0.024*
Position x Gruppe 2 50 0.395 0.676
Schwierigkeit 1 25 21.423 0.000**
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.426 0.520
Position x Schwierigkeit 2 50 0.337 0.715
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 50 2.386 0.10p
Gruppe 1 25 0.533 0.472

5.3.2.1.1.3. P300
Die Auswertung der P300 ergab einen signifikantempteffekt ,Position” (vgl. Tab.

20), auf dessen Ursprung nicht weiter eingegangseh w
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Tabelle 20: Varianzanalyse der Latenzzeiten dé€¥0P8 der akustischen Bedingung (** p < 0.01)

dfl1 df2 F p

Position 2 50 31.431 0.000**
Position x Gruppe 2 50 0.228 0.797
Schwierigkeit 1 25 3.007 0.095
Schwierigkeit x Gruppe 1 25 0.041 0.841
Position x Schwierigkeit 2 50 0.188 0.829
Position x Schwierigkeit x Gruppe 2 50 0.764 0.471
Gruppe 1 25 0.002 0.964

5.3.1.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der EEG-Rat fir den Vergleich

zwischen Kontrollprobanden und Patienten

Gruppeneffekte

Depressive Patienten und Kontrollprobanden untezdeh sich in der visuellen
Bedingung in der N200-Amplitude und der Latenzziat P200. Fur die akustische
Bedingung fanden sich signifikante Unterschiede sezheén Patienten und
Kontrollprobanden in der P200-Amplitude. Hypothdsmform wurden negativere
N200-Amplituden in der Kontrollgruppe im Vergleidu den Patienten gemessen. In
der Gruppe der Patienten fanden sich langere Laégen der P200 und kleinere P200-

Amplituden als in der Kontrollgruppe.

Schwierigkeitseffekte

In der visuellen Bedingung fanden sich fur schwgerReize groRere Amplituden und
kiirzere Latenzzeiten der N200, P200 und P300. irakigstischen Bedingung hingegen
wurden nach schwierigen Reizen geringere N200-R8@D-Amplituden sowie langere

Latenzzeiten der P200 und der P300 gemessen.

Zielreiz vs. Standardreiz

Ziel- und Standardreize wurden nur fur die visuddedingung ausgewertet. Nach
Zielreizen wurden im Vergleich zu Standardreizedl3gre P200- und P300-Amplituden
und langere Latenzzeiten der N200 und P300 gemeldsemplitudenunterschied der
P200 nach visuellen Ziel- und Standardreizen war diépressive Patienten starker

ausgepragt als fur Kontrollprobanden.
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Positionseffekte

Die N200-Amplitude liel3 sich in der visuellen Beglimg am besten zentral und in der
akustischen Bedingung frontozentral ableiten. DE@®Amplitude liel3 sich in der

visuellen Bedingung am besten parietal und in darstsschen Bedingung zentral
ableiten. Die P300-Amplitude lie3 sich sowohl er disuellen Bedingung als auch in
der akustischen Bedingung am besten parietal ahleit

Daruber hinaus fanden sich verschiedene Effekis,ddirch den Ableitort moduliert

wurden. So zeigte sich fur die P300 in der vismeBedingung ein positionsabhéngiger
Schwierigkeitseffekt in den beiden Gruppen. In dehwierigen Bedingung wurden

groRere P300-Amplituden gemessen als in der eiafa@edingung. Allerdings zeigte

sich dieser Effekt flur depressive Patienten nur frioatalen und fir Kontrollprobanden

nur Uber parietalen Ableitungen.

5.3.2. Vergleich der behandelten und unbehandBlatienten

Es wurde analysiert, ob sich die tatsachlich bebke und die Plazebo-behandelten
Patienten in den EEG-Komponenten lber die Zeit ndgden. Dazu wurde eine
Varianzanalyse mit Messwiederholung und den Inrgegtfaktoren ,Zeit* (vor vs.
nach der Behandlung), Target (Zielreiz vs. Stamé@ylund Schwierigkeit (einfach vs.
schwer) sowie dem Zwischensubjektfaktor ,Behandbgngppe” berechnet. In der
Auswertung der akustischen Bedingung wurden wiedemur Reaktionen nach

Zielreizen ausgewertet.

5.3.2.1. Visuelle Bedingung

Die Daten eines Patienten der Plazebogruppe mussien dieser Analyse
ausgeschlossen werden, da in der visuellen Bedghgueht gentigend auswertbare
Trials produziert wurden (vgl. Methoden). Des Witewurde in der Auswertung der
visuellen N200 eine Versuchsperson nicht berickgichdie fir diese Komponente

keine auswertbaren Epochen produziert hatte.
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5.3.2.1.1. Amplituden
Aus der Auswertung zum ersten Messzeitpunkt gehtvone dass sich die drei
Komponenten N200, P200 und P300 an den verschiadé&tekirodenpositionen

unterschiedlich gut ableiten lie3en. Die Analyseyaben, dass die N200 sich besonders
gut an der Elektrodenposition Cz ableiten liel3, wglgen die Komponenten P200 und
P300 sich besonders deutlich an den AbleitungenEtektrodenposition Pz zeigten.
Aufgrund dieser Befunde wurde in der weiteren Auswey nur noch die jeweils am

besten geeignete Elektrodenposition beriicksichtigt.

5.3.2.1.1.1. N200

Die Analyse der N200 fur die Elektrodenposition €gab signifikante Ergebnisse fur
den Haupteffekt ,Schwierigkeit* und die Interaktigmarget x Schwierigkeit”. Einen
Uberblick tber die Ergebnisse bietet Tabelle 21den schwierigen Bedingung (m = -
3.26, SE = 0.47) wurden insgesamt grol3ere N200-Andein abgeleitet als in der
einfacheren Bedingung (m = - 1.52, SE = 0.33). Digeraktion ,Target x
Schwierigkeit* wurde zusétzlich von einem Einfludss Faktors ,Zeit* moduliert, so
dass nur die drei-stufige Interaktion ,Zeit x Targe Schwierigkeit®, die im Trend
signifikant wurde, weiter analysiert wurde. Diesgelaktion ist darin begrindet, dass
zu Zeitpunkt t1 kein signifikanter Unterschied zetisn den leichten g = -1.82;p >
0.05) oder schwereni§t= 1.00;p > 0.05) Standard- und Zielreizen gefunden wurde. Z
Zeitpunkt t2 unterschieden sich Ziel- und Standzrdr sowohl in der leichten; {t= -
3.17;p < 0.01) als auch in der schwierigef; & 3.88;p < 0.001) Versuchsbedingung
signifikant. Dabei fanden sich in der einfachen séehsbedingung erwartungsgeman
negativere N200-Amplituden fir Zielreize als fUrafdardreize. In der schwierigen
Versuchsbedingung fanden sich im Gegensatz dazrdimgs negativere N200-
Amplituden fur Standardreize als fur Zielreize.

Des Weiteren fanden sich zu beiden Zeitpunkten thasga N200-Amplituden fur
schwierige Standardreize im Vergleich zu Stand@&rdre in der einfacheren
Versuchsbedingung (tit= 4.70;p < 0.001; t2: # = 5.56;p < 0.001). Nach Zielreizen
fand sich zu keinem der beiden Zeitpunkte ein Watd@ed zwischen den
Schwierigkeitsstufen (t1;4= 1.72;p = 0.10; t2: {7 = -0.13;p = 0.90).
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Tabelle 21: Varianzanalyse der Amplituden der N2O@er visuellen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 16 0.172 0.684
Zeit x Gruppe 1 16 0.188 0.670
Schwierigkeit 1 16 11.399 0.004*
Schwierigkeit x Gruppe 1 16 0.002 0.968
Target 1 16 0.790 0.387
Target x Gruppe 1 16 0.376 0.548
Zeit x Schwierigkeit 1 16 2.161 0.161
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 0.003 0.960
Zeit x Target 1 16 0.255 0.620
Zeit x Target x Gruppe 1 16 2.607 0.126
Target x Schwierigkeit 1 16 12.244 0.003*
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 0.735 0.404
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 16 3.186 0.093
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 2.249 153
Gruppe 1 16 0.008 0.930

5.3.2.1.1.2. P200

Die Analyse der P200 fir die ElektrodenpositiondPgab signifikante Ergebnisse flr

den Haupteffekt ,Target”. Nach den Zielreizen (ni3.47, s = 0.41) wurden insgesamt
groRere P200-Amplituden evoziert als nach den Sraneizen (m = 2.91, s = 0.34).
Kein anderer Effekt erreichte statistische Sigmifik (vgl. Tab. 22).

Tabelle 22: Varianzanalyse der Amplituden der P20@er visuellen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 17 0.012 0.915
Zeit x Gruppe 1 17 1.559 0.229
Schwierigkeit 1 17 3.583 0.076
Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.156 0.698
Target 1 17 10.284 0.005*
Target x Gruppe 1 17 1.548 0.230
Zeit x Schwierigkeit 1 17 2.534 0.130
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 2.544 0.129
Zeit x Target 1 17 1.818 0.195
Zeit x Target x Gruppe 1 17 0.152 0.701
Target x Schwierigkeit 1 17 0.370 0.551
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.165 0.690
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 17 1.843 0.192
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 1.724 200
Gruppe 1 17 0.004 0.951
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5.3.2.1.1.3. P300
Die Analyse der P300 fir die ElektrodenpositiondPgab signifikante Ergebnisse flr
den Haupteffekt ,Target” und die Interaktion ,TargeSchwierigkeit* (vgl. Tab. 23).

Tabelle 23: Varianzanalyse der Amplituden der PB0@er visuellen Bedingung (** p < 0.01)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 17 1.793 0.198
Zeit x Gruppe 1 17 1.513 0.235
Schwierigkeit 1 17 0.002 0.961
Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.883 0.360
Target 1 17 33.857 0.000**
Target x Gruppe 1 17 0.701 0.414
Zeit x Schwierigkeit 1 17 0.118 0.736
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.359 0.557
Zeit x Target 1 17 1.831 0.194
Zeit x Target x Gruppe 1 17 0.027 0.871
Target x Schwierigkeit 1 17 8.569 0.009**
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.201 0.659
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 17 0.009 0.92¢
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.022 .88%
Gruppe 1 17 0.012 0.913

Erwartungsgemald fanden sich mit einem Mittelwem 63 uvV (SE = 0.89) flr
Zielreize grofRere P300-Amplituden als fur Standamdr (m = 3.34, SE = 0.41). Die
Interaktion ,Target x Schwierigkeit* wurde aufgeipmdem Uber den Einfluss der Zeit
gemittelt und nachgeschobene t-Tests gerechnetewukinfache Standardreize flhrten
zu kleineren P300-Amplituden als schwierige Stadiddazre (is = -2.78;p < 0.05).
Einfache Zielreize und schwierige Zielreize untbreden sich hingegen nicht
signifikant in der P300-Amplitude;@¢= 1.615;p > 0.05)

5.3.2.1.2. Latenzen

5.3.2.1.2.1. N200

Aquivalent zu der Auswertung der Amplituden wurde Analyse der Latenzen der
N200 nur fur die Elektrodenposition Cz ausgewelDslr Haupteffekt ,Schwierigkeit”
und der Haupteffekt ,Target* erreichten Signifikaggl. Tab. 24). In der einfachen
Bedingung (m = 283.20, SE = 5.83) fanden sich lémdg@atenzzeiten der N200 als in
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der schwierigen Bedingung (m = 256.36, SE = 4.8@ch Targetreizen (m = 282.43,
SE = 6.46) wurden langere Latenzzeiten der N200egeen als nach Standardreizen (m
= 257.12, SE = 6.57). Die Interaktion ,Zeit x Schvigkeit x Gruppe” wurde im Trend
signifikant. Dieser Zusammenhang ist darin begrtindass der Unterschied in der
Latenzzeit zu Zeitpunkt t2 in der einfachen Bedmguwischen Verumgruppe (m =
301.36, SD = 32.40) und Plazebogruppe (m = 27381 = 22.53) nahezu Signifkanz
erreichte (f; = 2.06;p = 0.055).

Tabelle 24: Varianzanalyse der Latenzen der N20deinvisuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p < 0.01)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 16 0.827 0.377
Zeit x Gruppe 1 16 0.259 0.618
Schwierigkeit 1 16 18.280 0.001**
Schwierigkeit x Gruppe 1 16 0.001 0.918
Target 1 16 6.916 0.018*
Target x Gruppe 1 16 0.007 0.934
Zeit x Schwierigkeit 1 16 0.136 0.717
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 3.451 0.082
Zeit x Target 1 16 0.067 0.799
Zeit x Target x Gruppe 1 16 1.424 0.25(
Target x Schwierigkeit 1 16 0.009 0.926
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 0.043 0.83pP
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 16 2.109 0.166
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 16 1.214 287
Gruppe 1 16 2.449 0.137

Kein anderer Vergleich erreichte Signifkanz, aliegs wurden in der Verumgruppe
numerisch geringfigig langere Latenzzeiten zu beidéeitpunkten in beiden

Schwierigkeitsstufen gemessen.

5.3.2.1.2.2. P200

Aquivalent zu der Auswertung der Amplituden wurde Analyse der Latenzzeiten der
P200 nur fur die Elektrodenposition Pz ausgeweid&. Analyse ergab signifikante
Ergebnisse fur die Haupteffekte ,Schwierigkeit” ugibarget* und die Interaktionen

,Zeit x Gruppe* und ,Target x Schwierigkeit*. Einddberblick tUber die Ergebnisse
bietet Tabelle 25. Der signifikante Haupteffekt h@8gerigkeit” ist darin begriindet, dass

in der schwierigen Bedingung (m = 227.49, SE = BKiBzere Latenzzeiten gemessen
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wurden als in der einfachen Bedingung (m = 24238, = 2.98). Der signifikante
Haupteffekt ,Target” geht darauf zuriick, dass fieligize (m = 230.01, SE = 3.35)
kirzere Latenzen der P200 gemessen wurden alddiid&dreize (m = 239.74, SE =
2.64). Die signifikante Interaktion ,Target x Sclangkeit* wurde aufgeldst, indem
Uber die beiden Zeitpunkte gemittelt und t-Testsegenet wurden. Die langsten
Latenzzeiten wurden nach einfachen Standardreizmnegsen (m = 250.45, SD =
14.53). Es fanden sich signifikante Unterschieded@n Latenzzeit nach Ziel- und

Standardreizen in der einfachen Bedinguag<t3.35;p < 0.01).

Tabelle 25: Varianzanalyse der Latenzen der P20feinvisuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p < 0.01)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 17 1.274 0.275
Zeit x Gruppe 1 17 4.515 0.049*
Schwierigkeit 1 17 17.024 0.001**
Schwierigkeit x Gruppe 1 17 2.227 0.154
Target 1 17 7.994 0.012*
Target x Gruppe 1 17 0.880 0.361
Zeit x Schwierigkeit 1 17 3.356 0.085
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.035 0.854
Zeit x Target 1 17 0.633 0.437
Zeit x Target x Gruppe 1 17 0.470 0.502
Target x Schwierigkeit 1 17 6.872 0.018*
Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 1.167 0.296
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 17 0.393 0.539
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.393 539
Gruppe 1 17 0.107 0.747
Interaktion "Zeit x Gruppe" Interaktion "Zeit x Gruppe"
245 - 245 -

é 240 E 240

8 235 :>< ——t1 & 235 7< —e—\Verum

§ 230 —a—12 § 230 ~ —a— Placebo

% 225 | % 225 |

220 | : 220
Verum Placebo tl t2

Abbildung 9: Interaktion ,Zeit x Gruppe"“ der Latereiten in der akustischen Bedingung
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In der schwierigen Bedingung unterschieden sich ldieenzzeiten nach Ziel- und
Standardreizen nur noch tendenziel§ & -1.16;p = 0.26). Die signifikante Interaktion
»Zeit X Gruppe” wurde aufgelost, indem Uber die B&rigkeitsstufen und den Faktor
.rarget’ gemittelt wurde. Eine Darstellung der hatktion ,Zeit x Gruppe® bietet
Abbildung 9.

Nachgeschobene t-Tests zeigten, dass weder zupuzkittl (i; = -1.03;p > 0.05)
noch zum Zeitpunkt t2 {t = 1.380;p > 0.05) ein signifikanter Gruppenunterschied
auftritt. Allerdings kam es innerhalb der Gruppe deal-stimulierten Patienten zu
einem marginal signifikanten Anstieg der P200-Laganvon t1 zu t2 {§ = -2.18,p =
0.054), wahrend in der Plazebogruppe kein sigmtia Effekt des Messzeitpunktes
auftrat (¥ = 0.89,p > 0.05). AnschlieRend wurde als Verdnderungsmaf dike Zeit ein
Differenzwert zwischen den beiden Messzeitpunkteebildet. Fir dieses
Veranderungsmal? fand sich schliel3lich ein signifika Gruppeneffekt { = 2.13;p <
0.05;vergleiche Abb. 10).

Differenz der Latenzen T2 - T1
in der einfachen Bedingung
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Abbildung 10: Veranderungsmalfd der LatenzzeiterP@E0 im Gruppenvergleich

5.3.2.1.2.3. P300

Aquivalent zu der Auswertung der Amplituden wurde dnalyse der Latenzen der
P300 nur fur die Elektrodenposition Pz durchgefiibie Analyse ergab signifikante
Ergebnisse fir den Haupteffekt ,Target* und dieetaktion ,Zeit x Target* (vgl. Tab.
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26). Die Latenzzeiten nach Zielreizen (m = 46938,= 11.22) waren langer als nach
Standardreizen (m = 388.74, SE = 9.15).

Die signifikante Interaktion ,Zeit x Target* wurdmufgeldst, indem Uber den Einfluss
der Schwierigkeit und beide Gruppen gemittelt wurdee Graphiken (vgl. Abb. 11)
zeigen, dass Zielreize zu beiden Messzeitpunkiegel@® Latenzzeiten verursachten als
Standardreize. Die Unterschiede zwischen Ziel- Stehdardreiz wurden sowohl fir
den 1. Messzeitpunktift= 7.01;p < 0.001) als auch fur den zweiten Messzeitpunkt
hochsignifikant (s = 4.55;p < 0.001). Aul3erdem unterschieden sich die Latetezrze
nach den Zielreizen im Trend zwischen dem 1. umd deMesszeitpunkt mit langeren
Latenzzeiten zum ersten Messzeitpunkd € 1.89;p = 0.075). Fur die Standardreize
fand sich kein Unterschied zwischen t1 und {2%t-1.31;p > 0.05).

Tabelle 26: Varianzanalyse der Latenzen der P30feinvisuellen Bedingung (* p < 0.05, ** p < 0.01)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 17 1.294 0.271
Zeit x Gruppe 1 17 1.713 0.208
Schwierigkeit 1 17 3.085 0.097
Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.411 0.530
Target 1 17 39.029 0.000**
Target x Gruppe 1 17 0.767 0.393
Zeit x Schwierigkeit 1 17 0.492 0.493
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 0.116 0.738
Zeit x Target 1 17 4.743 0.044*
Zeit x Target x Gruppe 1 17 0.087 0.771
Target x Schwierigkeit 1 17 0.977 0.337
Target x Schwierigkeit x Gruppe 17 0.051 0.82
Zeit x Target x Schwierigkeit 1 17 0.219 0.646
Zeit x Target x Schwierigkeit x Gruppe 17 0.771 392
Gruppe 1 17 2.255 0.152
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Abbildung 11: Interaktion ,Zeit x Target“der Latergiten der P300

5.3.2.2. Akustische Bedingung

Aus der Auswertung zum ersten Messzeitpunkt gehvone dass sich die drei
Komponenten N200, P200 und P300 an den verschiad&bektrodenpositionen
unterschiedlich gut ableiten lie3en. Die Analysegaben, dass die Komponente P200
sich besonders deutlich an den Ableitungen dertild&nposition Cz ableiten liel3,
wohingegen sich die Komponente P300 besondersiclewh den Ableitungen der
Elektrodenposition Pz zeigte. Aufgrund dieses Beés wurde in der weiteren
Auswertung nur noch die jeweils am besten geeign&liektrodenposition
bertcksichtigt. Die Komponente N200 liel3 sich somait Cz als auch an Fz zeigen,

daher werden in der Auswertung der N200 beide Adtei bertcksichtigt.

5.3.2.2.1. Amplituden

5.3.2.2.1.1. N200

Der Haupteffekt ,Schwierigkeit® erreichte Signifika In  der leichten

Aufgabenvariante (m = -2.66, SE = 0.29) wuraemgativere N200-Amplituden
gemessen als in der schwierigeren Aufgabenvarigmte= -1.83, SE = 0.32). Die
Interaktion ,Zeit x Schwierigkeit x Gruppe* erretehebenfalls statistisches Trend-
Niveau (vgl. Tab. 27).
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Tabelle 27: Varianzanalyse der Amplituden der NRO@er akustischen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 14 0.186 0.673
Zeit x Gruppe 1 14 2.979 0.106
Schwierigkeit 1 14 4.805 0.046*
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.284 0.603
Ableitort 1 14 0.544 0.473
Ableitort x Gruppe 1 14 0.009 0.924
Zeit x Schwierigkeit 1 14 0.107 0.749
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 3.240 0.093
Zeit x Ableitort 1 14 0.029 0.867
Zeit x Ableitort x Gruppe 1 14 0.289 0.599
Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.636 0.438
Ableitort x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.531 0.478
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.312 0.585
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 030 0.451
Gruppe 1 14 2.104 0.169
einfache Bedingung schwierige Bedingung
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Abbildung 12: Interaktion ,Zeit x Schwierigkeit x@pe*“ der Amplituden der N200 in der akustischen
Bedingung

Dieser Effekt beruhte auf einer tendenziellen Zumahder N200-Amplituden im
Verlauf der Behandlung in der real-stimulierten 8etlungsgruppe, der nur fir die
einfache Aufgabenbedingung auftrat£t2.05,p = 0.075) und in der sham-behandelten
Gruppe nicht nachweisbar wag & -1.73,p = 0.13; hier kam es sogar eher zu einer
Abnahme der N200-Amplitude von t1 zu t2, vgl. dasgekehrte Vorzeichen der t-
Statistik). In Abbildung 12 ist der Zusammenhangpdpisch dargestellt.
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Differenz der Amplituden T2 - T1
in der einfachen Bedingung
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Abbildung 13: Veranderungsmalfd der Amplitude derONBO Gruppenvergleich

Aufgrund dieses ,Behandlungseffekts® in der reahstierten Patientengruppe
unterschied sich diese zu t2 hinsichtlich ihrer G20nplitude in der einfachen
Aufgabenbedingung nicht

von der Gruppe sham-stimulierter Patientepy & -0.71, p = 0.49), obwohl ein
entsprechender Gruppenunterschied zum Zeitpunkt Blaseline-Messung noch
nachweisbar war {t = 2.44,p < 0.05). Es wurde ein Veranderungsmal3 tUber diefidiei
die beiden Schwierigkeitsstufen berechnet. Auchr leigt sich, dass die beiden
Gruppen sich zwar in der Amplitudenveranderung én €infachen (4 = -2.64,p <
0.05) nicht aber in der schwierigen Bedingutag= -0.15,p = 0.88) unterscheiden (vgl.
Abb. 13). Es wird auRerdem deutlich, dass in dae€bogruppe eher eine Zunahme der
Amplitude mit negativerer N200 bei der zweiten Messg auftrat, wohingegen in der
Verumgruppe eine Abnahme der Amplitude mit wenigegativer N200-Amplitude

zum zweiten Messzeitpunkt auffiel.
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5.3.2.2.1.2. P200

Die Auswertung der P200 erfolgte mit den Ableitumgder der Elektrodenposition Cz.
Die Interaktionen ,Schwierigkeit x Gruppe“ und ,Zekx Schwierigkeit* wurden
signifikant (vgl. Tab. 28).

Tabelle 28: Varianzanalyse der Amplituden der P20@er akustischen Bedingung. * p < 0.05, ** p <
0.01.

df 1 df 2 F p

Zeit 1 14 0.001 0.974
Zeit x Gruppe 1 14 0.153 0.702
Schwierigkeit 1 14 1.073 0.318
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 7.137 0.018*
Zeit x Schwierigkeit 1 14 4.429 0.054*
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 1.367 0.262
Gruppe 1 14 0.182 0.677

Die Interaktion ,Schwierigkeit x Gruppe® wurde dardMittelung Uber die beiden
Zeitpunkte aufgeklart. Der Zusammenhang ist in Ahlyig 14 graphisch dargestellt.
Obwohl sich die beiden Gruppen weder in der eirdadtts = - 0.25,p < 0.05) noch in
der schwierigen Versuchsbedingung, & 1.17,p > 0.05) direkt unterschieden, zeigte
sich innerhalb der Gruppe der real-stimulierten idp&n ein signifikanter
Schwierigkeitseffekt (Amplitude einfache Bedingung@-04 + 1.84; Amplitude
schwierige Bedingung: 2.93 + 1.3@#-2.44,p < 0.05), der in der Plazebogruppe nicht
nachweisbar war{t= 1.45,p > 0.05). Es wurde auf3erdem ein VeranderungsmafBetr
Schwierigkeitsvariation berechnet, indem eine Ddfe zwischen den Amplituden der
schwierigen und der einfachen Bedingung gebildetieu

Beim direkten Vergleich dieses Differenzmal3es eeiglich ein signifikanter
Gruppenunterschied 1ft= 2.67,p < 0.05), wobei die Verum-behandelten Patienten
einen signifikant starkeren Amplitudenanstieg inr dechwierigen Bedingung
verzeichneten (m = 0.90, SD = 1.11) als die Plagelppe, deren Amplituden in der
schwierigen Aufgabenbedingung tendenziell eher latmes (m = -0.40, SD = 0.72).

Die Interaktion ,Zeit x Schwierigkeit* erreichte mganale Signifikanz, daher wurden
zunachst die beiden Messzeitpunkte fir alle Profanerglichen. Es fand sich weder
in der einfachen {¢ = 1.15,p > 0.05) noch in der schwierigens(t -1.14,p > 0.05)
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Abbildung 14: Interaktion ,Schwierigkeit x Gruppé&ir die P200-Amplitude der akustischen Bedingung

Versuchsvariante ein Unterschied zwischen den Mégsmkten. Allerdings zeigte sich
zum Messzeitpunkt t2 ein signifikanter Schwierigkeffekt (Amplitude leicht: 1.88 +
2.01 pV; Amplitude schwer: 2.74 + 2.14V; t;s = -2.15,p < 0.05), der zu t1 nicht
nachweisbar war {§ = 0.58,p > 0.05). Zum direkten Vergleich beider Messzeitgan
hinsichtlich dieses Schwierigkeitseffekts wurde end@m ein Differenzmald berechnet,
indem die Amplituden in der einfacheren Aufgaberarge von den Amplituden der
schwierigeren Aufgabenvariante subtrahiert wurd®e. Veranderung der Amplituden
durch die Schwierigkeitsvariation unterschied sgnifikant zwischen den beiden
Messzeitpunkten {f = 2.67,p < 0.05). Der Effekt der Schwierigkeitsvariatiorhfte
zum zweiten Messzeitpunkt (m = 0.90, SD = 1.11) azyoleren
Amplitudenunterschieden  zwischen der einfachen urdker schwierigen
Aufgabenvariante als zum ersten Messzeitpunkt @490, SD = 0.72). Dies wird auch

in der nachfolgenden Abbildung 15 deutlich.
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Abbildung 15: Interaktion ,Zeit x Schwierigkeit” fidie P200-Amplitude der akustischen Bedingung
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5.3.2.2.1.3. P300

Die Auswertung der P300 erfolgte mit den Ableitumgder der Elektrodenposition Pz.
Der Haupteffekt ,Schwierigkeit* und die Interaktiem ,,Schwierigkeit x Gruppe” sowie
~Schwierigkeit x Zeit" erreichten Signifikanz (vgllab. 29). Die Randmittel zeigen,
dass in der schwierigen Aufgabenvariante (m = 538,= 0.64) kleinere Amplituden
der P300 gemessen wurden als in der einfachen Befyariante (m = 6.16, SE =

0.60).
Tabelle 29: Varianzanalyse der Amplituden der PBO@er akustischen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p

Zeit 1 14 0.075 0.788
Zeit x Gruppe 1 14 2.891 0.111
Schwierigkeit 1 14 6.458 0.024*
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 5.323 0.037*
Zeit x Schwierigkeit 1 14 4.817 0.046*
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.026 0.875
Gruppe 1 14 1.104 0.311

Die signifikante Interaktion ,Schwierigkeit x Grugpwurde aufgeklart, indem tber die
zwei Messzeitpunkte gemittelt und t-Tests flr urdadgige und gepaarte Stichproben
berechnet wurden. Eine graphische Darstellungrderdktion bietet Abbildung 16. Die
groRten P300-Amplituden fanden sich in der einfachéersuchsvariante in der

Plazebogruppe (m = 7.13, s = 3.11).
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Abbildung 16: Interaktion ,Schwierigkeit x Gruppér die P300-Amplitude der akustischen Bedingung

In der Verumgruppe unterschieden sich die beiddnwigcigkeitsgrade nichtdt= 0.51;
p > 0.05). In der Plazebogruppe fanden sich allgslsignifikant groRere Amplituden
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der P300 in der einfachen Aufgabenvariante verghchmit der schwierigen
Aufgabenvariante {t= 3.47;p < 0.05). Diese Effekte traten jedoch unabh&ngig vo
Messzeitpunkt auf, was die InterpretierbarkeitBlefunde erheblich einschrankt.

Die signifikante Interaktion ,Zeit x Schwierigkeitivurde durch einen t-Test flr
abhéngige Stichproben aufgeltst. Beim ersten Mépsit unterschieden sich die
P300-Amplituden in der einfachen und der schwierigaefgabenbedingung signifikant
(tis = -3.90;p < 0.001). In der einfachen Bedingung (m = 6.26, S[B.16) wurden
dabei grof3ere P300-Amplituden gemessen als inathevisrigen Bedingung (m = 4.95,
SD = 2.27). Die einfache und die schwierige Aufgalagiante unterschieden sich zum
zweiten Messzeitpunkt nicht hinsichtlich der P30@y#itude (is = -0.02;p > 0.05).
Die Veranderung uber die Zeit wird auch in der éolden Abbildung 17 deutlich.
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Abbildung 17: Interaktion ,Zeit x Schwierigkeit” fidie P300-Amplitude der akustischen Bedingung

5.3.2.2.2. Latenzen

Die Auswertung der Latenzen erfolgte entsprechesrdAdiswertung der Amplituden.
Es wurden nur die Reaktionen nach Zielreizen ausgetv Aul3erdem wurden fir die
Auswertung der N200 die Elektrodenpositionen Fz @=mj fur die Auswertung der
P200 die Elektrodenposition Cz wund fir die Auswegtu der P300 die
Elektrodenposition Pz verwendet. Die Daten von WReobanden gingen nicht in die
Auswertung ein. Die Daten einer Person wurden inAleswertung der N200 nicht

verwendet, da in der follow-up-Messung keine autlveeen Peaks gemessen wurden.
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5.3.2.2.2.1. N200

Die Haupteffekte ,Schwierigkeit* und ,,Gruppe” wumeignifikant (vgl. Tab. 30). Die
Latenz der N200 war in der Verumgruppe (m = 29635~ 7.02) insgesamt langer als
in der Plazebogruppe (m = 270.34, SE = 7.96). Addar fanden sich in der
schwierigen Aufgabenvariante (294.03, SE = 7.46gdsie Latenzzeiten als in der
einfachen Aufgabenvariante (m = 272.47, SE = 4.79).

Tabelle 30: Varianzanalyse der Latenzen der N2Qfeinakustischen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p
Zeit 1 14 1.999 0.179
Zeit x Gruppe 1 14 0.380 0.548
Schwierigkeit 1 14 10.434 0.006*
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.941 0.348
Ableitort 1 14 0.746 0.402
Ableitort x Gruppe 1 14 0.947 0.347
Zeit x Schwierigkeit 1 14 1.131 0.306
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.215 0.650
Zeit X Ableitort 1 14 1.800 0.201
Zeit x Ableitort x Gruppe 1 14 1.105 0.311
Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.039 0.846
Ableitort x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.036 0.851
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.131 0.723
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 090 0.746
Gruppe 1 14 5.920 0.029*

5.3.2.2.2.2. P200

Auch fur die Latenzen der P200 zeigten sich sigaifte Haupteffekte fur
~Schwierigkeit” und ,Gruppe” (vgl. Tab. 31). Entgmhend der Auswertung der N200
fanden sich langere Latenzzeiten in der schwierigatingung (m = 209.97, SE = 5.76)
verglichen mit der leichteren Versuchsvariante (r199.25, SE = 5.11). Des Weiteren
wurden in der Verumgruppe (m = 215.50, SE = 6.8B)ére Latenzen gemessen als in
der Plazebogruppe (m = 193.71, SE = 7.43).
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Tabelle 31: Varianzanalyse der Latenzen der P20feinakustischen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p

Zeit 1 14 0.000 0.998
Zeit x Gruppe 1 14 0.333 0.573
Schwierigkeit 1 14 5.572 0.033*
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 1.910 0.189
Zeit x Schwierigkeit 1 14 2.768 0.118
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.001 0.979
Gruppe 1 14 4.839 0.045*

5.3.2.2.2.3. P300

Auch fur die Latenzen der P300 zeigten sich sigaifte Haupteffekte fur
~Schwierigkeit” und ,Gruppe” (vgl. Tab. 32). Entgmhend der Auswertung der N200
und der P200 fanden sich auch fur die P300 langatenzzeiten in der schwierigen
Bedingung (m = 442.36, SE = 12.93) verglichen meitldichteren Versuchsvariante (m
= 417.30, SE = 8.83). Des Weiteren wurden in deuNgruppe (m = 454.08, SE =
13.19) insgesamt l&angere Latenzzeiten gemessem @é¢s Plazebogruppe (m = 405.57,
SE =14.96).

Tabelle 32: Varianzanalyse der Latenzen der P3Qfeinakustischen Bedingung (* p < 0.05)

df 1 df 2 F p

Zeit 1 14 1.145 0.303
Zeit x Gruppe 1 14 0.001 0.978
Schwierigkeit 1 14 6.791 0.021*
Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.083 0.777
Zeit x Schwierigkeit 1 14 0.314 0.584
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 14 0.029 0.867
Gruppe 1 14 5.916 0.029*

5.3.2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse des Vergls zwischen Plazebo- und

Verumgruppe

Gruppeneffekte
In der visuellen Bedingung fand sich in der Gruplee real-stimulierten Patienten ein

statistisch bedeutsamer Anstieg der Latenzzeit REOO vom ersten zum zweiten
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Messzeitpunkt. In der Plazebogruppe fand sich k¥e&nderung der Latenzzeit Gber
die Zeit.

In der akustischen Bedingung veranderte sich di@ON®mplitude fur einfache, nicht
aber fUr schwierige Reize. Diese Veranderung wakeinPlazebogruppe gegenlaufig zu
der Veradnderung in der Verumgruppe. Tatsachlicrabdélte Patienten wiesen zum 2.
Messzeitpunkt negativere N200-Amplituden auf alsmzwersten Messzeitpunkt,
wohingegen sich eine Zunahme der N200-AmpliutddenPlazebogruppe nachweisen
lie. Auch in der Latenzzeit der N200 unterschiedsch die beiden Gruppen.
Unabhangig vom Messzeitpunkt fanden sich in deuNgruppe langere Latenzzeiten
der N200 als in der Plazebogruppe. Dieser Unteedctiand sich auch fur die
Latenzzeiten der P200 und P300. Es wurden jewéilgdre Latenzzeiten fur die

Verumgruppe gemessen.

Schwierigkeitseffekte

In der visuellen Bedingung fanden sich gré3ere N&Oplituden und kirzere N200-
Latenzzeiten nach schwierigen im Vergleich zu @hén Reizen. Auch fur die P200
fanden sich kirzere Latenzzeiten in der schwieriBedingung verglichen mit der
einfachen Bedingung. Fur die P300-Amplitude farch ®in Schwierigkeitseffekt nur
fur Standardreize, nicht aber fur Zielreize. Schge Standardreize fihrten zu
gréReren P300-Amplituden als einfache Standardreize

In der akustischen Bedingung fanden sich kleineOINEmplituden sowie langere
N200-, P200- und P300-Latenzzeiten nach schwierigerivergleich zu einfachen
Reizen. In der Verumgruppe fanden sich grofRer PR@PHtuden nach schwierigen
Reizen, verglichen mit einfachen Reizen. Dieserwietigkeitseffekt trat in der
Plazebogruppe nicht auf. AuRerdem unterschiedem die P200-Amplituden in der
schwierigen und einfachen Bedingung nicht zum erstdlerdings zum zweiten
Messzeitpunkt. Die P300-Amplituden waren kleiner ider schwierigen
Aufgabenvariante im Gegensatz zu der einfachererfgaenvariante. Dieser
Schwierigkeitseffekt war allerdings nur in der Rlbagruppe und nicht in der

Verumgruppe und nur zum ersten, nicht aber zumtewdilesszeitpunkt nachweisbar.
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Zielreiz vs. Standardreiz

Ziel- und Standardreize wurden nur fir die visu8e&glingung ausgewertet. Die N200-
Amplitude nach Ziel- und Standardreizen untersclaeth zum ersten Messzeitpunkt
nicht. Allerdings unterschieden sich die Amplitudeam zweiten Messzeitpunkt

dahingehend, dass in der einfachen Bedingung g6M200-Amplituden nach

Zielreizen im Vergleich zu Standardreizen gemesseinden und ein umgekehrter
Effekt in der schwierigen Bedingung zu beobachtear. iNach Zielreizen wurden

langere N200- und P300-Latenzzeiten gemessen etsStandardreizen.

Nach Zielreizen wurden gréRere P200- und P300-Aog#n gemessen als nach
Standardreizen. Die Latenzzeit der P200 war nachblreizen kirzer als nach

Standardreizen. Dieser Unterschied war in der elrvga Bedingung starker ausgepragt

als in der schwierigen Bedingung.

Zeiteffekte

Die Unterschiede zwischen dem ersten und zweiteask&gtpunkt wurden bereits in
den vorherigen Abschnitten dargestellt. Es soldmser Stelle allerdings noch einmal
darauf verwiesen werden, dass Unterschiede zwisollen Plazebo- und der
Verumgruppe Uber die Zeit in der P200-Latenzzert \dsuellen Bedingung und der
N200-Amplitude der akustischen Bedingung gefundemrden. Die P200-Latenz
veranderte sich in den Gruppen dahingehend, dadsriverumgruppe eine Zunahme
und in der Plazebogruppe eine Abnahme der Latenxoen ersten zum zweiten
Messzeitpunkt stattfand. Die N200-Amplitude verdtelesich in den Gruppen
dahingehend, dass in der Verumgruppe eine Zunalemal200-Amplitude und in der
Plazebogruppe eher eine Abnahme der N200-Amplitvol® ersten zum zweiten
Messzeitpunkt stattfand. Dies lieR sich allerdimgs in der einfachen Bedingung

zeigen.
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5.4. Explorative Datenanalyse — Einfluss des Theeafolgs

5.4.1. Therapieeffekte in den Fragebdgen

Da sich die Veranderung der depressiven Symptorsenolers deutlich im BDI zeigte,
wurde der BDI als Mal3 fur den Therapieeffekt heemogen. Es wurde fir jeden
Patienten die prozentuale Verdnderung der BDI-Weweschen der ersten und der
letzten Messung berechnet. Als Besserung der depees Symptomatik wurde ein
Ruckgang des BDI-Scores um 30 % bewertet (Mediampdezentualen Verbesserung
des BDI-Scores von t1 zu t3 in der Gesamtgruppeedsjver Patienten: 29.2 %; MW +
SD: 10.6 = 52.2 %). Dieses Kriterium scheint angesea, da sich unter Anderem in
einer Metaanalyse, die 23 Studien zu rTMS beribkigie, ein durchschnittlicher
Ruckgang der depressiven Symptome um 22,31 % zéRye et al., 2002). Die
depressiven Patienten wurden in zwei Gruppen esfigePatienten, deren BDI-Werte,
verglichen mit dem Ausgangswert, um 30 % innerltbzwei Untersuchungswochen
zurickgegangen waren, wurden als ,Responder® einfjesPatienten, deren
Verbesserung geringer ausfiel, oder solche Patientderen BDI-Werte fir eine
Verschlechterung der depressiven Symptomatik spraaliurden als ,Non-Responder”
klassifiziert. Obwohl die Differenz der BDI-Wertal{t3) in der sham-stimulierten
Gruppe numerisch héher ausfiel (8.11 + 8.71) aldenTBS-behandelten Gruppe (4.00
+ 12.11), ergab sich zwischen beiden Patientengmuqein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Veranderung der depressiven Symptik Uber die Zeit (= 0.85,p >
0.05; Mann-Whitney U = 33.50, Z = 1.2@,> 0.05). Von den 10 Patienten, deren
Symptome sich entsprechend dem beschriebenen idntdvesserten (,Responder*),
befanden sich sechs Patienten in der Plazebogwmppeier Patienten in der tatséachlich
behandelten Gruppe, ein Unterschied, der ebenf@ise statistische Signifikanz
erreichte ¢ = 1.82,p > 0.05).
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5.4.2. Therapieeffekte in den Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden zwischen den beiden Adégpsinkten fur die ,Responder”
und die ,Nonresponder” verglichen. Eine néhere sl wurde nur dann

vorgenommen, wenn der Faktor ,Responder” in denpitidtekten oder Interaktionen

der Varianzanalyse Signifikanz erreichte.

5.4.2.1. Reaktionszeiten
Aus Tabelle 33 geht hervor, dass die Auswertung Beaktionszeiten keine
signifikanten Effekte des Einflusses ,Responder‘egponder vs. Non-Responder)

ergab. Daher wird an dieser Stelle auf die bergiter 2.2.1. aufgelésten Interaktionen
und Haupteffekte verwiesen.

Tabelle 33: Varianzanalyse der ReaktionszeiterREsponder vs. Non-Responder

dfl df2 F p
Zeit 1 18 1.530 0.232
Zeit x Responder 1 18 0.004 0.949
Modalitat 1 18 3.896 0.064
Modalitat x Responder 1 18 1.332 0.264
Schwierigkeit 1 18 25.200 0.000
Schwierigkeit x Responder 1 18 0.428 0.521
Zeit x Modalitat 1 18 3.503 0.078
Zeit x Modalitat x Responder 1 18 0.720 0.407
Zeit x Schwierigkeit 1 18 6.674 0.019
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 18 0.008 0.929
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 8.734 0.008
Modalitat x Schwierigkeit x Responder 1 18 0.079  78@.
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 5.400 0.032
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Responglerl 18 0.474 0.500
Responder 1 18 0.877 0.361
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5.4.2.2. Hits

Die Auswertung der ,Hits* erbrachte keine signifitan Effekte, die den Faktor

.Responder” involvieren. Daher wurde auf eine né&hdémnalyse verzichtet. Einen

Uberblick Gber die Ergebnisse liefert die nachfoldg Tabelle 34.

Tabelle 34: Varianzanalyse der Hits fur RespondemMon-Responder

df1 df2 F p
Zeit 1 18 1.694 0.209
Zeit x Responder 1 18 0.465 0.504
Modalitat 1 18 4.917 0.040
Modalitat x Responder 1 18 1.998 0.17%
Schwierigkeit 1 18 0.777 0.390
Schwierigkeit x Responder 1 18 3.319 0.085
Zeit x Modalitat 1 18 1.403 0.252
Zeit x Modalitat x Responder 1 18 1.910 0.184
Zeit x Schwierigkeit 1 18 0.728 0.405
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 18 0.036 0.85P2
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 1.233 0.281
Modalitat x Schwierigkeit x Responder 1 18 0.015 90a.
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 2.999 0.100
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Responglerl 18 1.136 0.301
Responder 1 18 1.228 0.282

5.4.2.3. Falscher Alarm

In der Auswertung des ,Falschen Alarms® erreichenkEffekt Signifikanz, daher
wurde auf eine nahere Analyse verzichtet. Einenrblin& tiber die Ergebnisse liefert
die nachfolgende Tabelle 35.
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Tabelle 35: Varianzanalyse des Falschen AlarmRésponder vs. Non-Responder

df1 df2 F p
Zeit 1 18 1.573 0.226
Zeit x Responder 1 18 1.225 0.283
Modalitat 1 18 2.096 0.165
Modalitat x Responder 1 18 0.737 0.402
Schwierigkeit 1 18 0.519 0.481
Schwierigkeit x Responder 1 18 0.277 0.60b
Zeit x Modalitat 1 18 0.967 0.339
Zeit x Modalitat x Responder 1 18 1.234 0.281
Zeit x Schwierigkeit 1 18 0.814 0.379
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 18 0.069 0.795
Modalitat x Schwierigkeit 1 18 0.066 0.801
Modalitat x Schwierigkeit x Responder 1 18 1.051 310
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit 1 18 0.865 0.365
Zeit x Modalitat x Schwierigkeit x Responglerl 18 0.126 0.727
Responder 1 18 0.495 0.491

5.4.3. Therapieeffekte in den EEG-Daten

Alle EEG-Komponenten wurden — analog zu der bexatgestellten Auswertung der
Verhaltensdaten — fur die Gruppe der ,Respondedti¢iten, die nach den zwei
Untersuchungswochen einen um mindestens 30 % @eengBDI-Wert angaben)
beziehungsweise  ,Non-Responder*

(Patienten, die hnacden

Untedschin  BDI angaben)
ausgewertet. Diese Auswertung erfolgte unabhanaygm ob die Patienten tatséchlich
behandelt worden Alle wurden spEathend der
vorangegangenen Analysen nur fur die jeweils bE&&trodenposition ausgewertet.
Die Auswertung der N200 in der akustischen Bedigguerfolgte als einzige
Komponente sowohl an Fz als auch an Cz, da sidemvorherigen Analysen keine

eindeutige Uberlegenheit einer Elektrodenpositibgezeichnet hatte. Es wurde eine

zwei

Untersuchungswochen keinen entsprechenden

waren. Komponenten

Varianzanalyse mit Messwiederholung und den Inrigegtfaktoren ,Zeit* (vor vs.
nach der Behandlung), Target (Zielreiz vs. Standgzylund Schwierigkeit (einfach vs.

schwer) sowie dem Zwischensubjektfaktor ,Responterechnet. In der Auswertung
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der akustischen Bedingung wurden nur Reaktionern r&elreizen ausgewertet. In
dieser explorativen Analyse wurden ausschlieBlicupieffekte und Interaktionen
naher analysiert, die den Faktor ,Responder” bdiatem. Die Tabellen der
Varianzanalysen finden sich im Anhang. Um moégli€hippenunterschiede genauer
aufzuklaren, wurden bei siginifikanten Zeit-Effektéerandrungsmalie berechnet. Nach
Mittelung Uber Ziel- und Standardreize, sowie dédbn Schwierigkeitsstufen, wurden
Differenzwerte zwischen der 2. und der 1. Messurgjellt. Die so entstandenen

Veranderungsmalde wurden fur die beiden Gruppericieeg.

5.4.3.1. Visuelle Bedingung

5.4.3.1.1. Amplituden

5.4.3.1.1.1. N200

Die Auswertung der N200 ergab einen Trend fur dierbktion ,Responder x Zeit" (F
16 = 3.35;p = 0.086). In der Gruppe der ,Responder* wurde dei zweiten Messung
(m =-1.02, SD = 0.57) eine tendenziell wenigerateg N200-Amplitude gemessen als
in der Gruppe der ,Non-Responder (m = -2.27, SD.&1; t; = 2.05,p = 0.065). Zum
ersten Messzeitpunkt (,Responder®: m = -1.57, SD.86; ,Non-Responder*: m = -
1.99, SD = 1.81) zeigte sich kein signifikanter @renunterschied ;¢ = 0.59,p >
0.05). Keine der beiden Gruppen zeigte eine sigpnifie Veranderung der N200-
Amplituden Uber die Zeit {t= -1.50,p > 0.05 bzw.4=0.99,p > 0.05).

5.4.3.1.1.2. P200
In der Auswertung der P200 wurden keine Hauptedfekter Interaktionen signifikant,

die den Faktor ,Responder” beinhalteten.

5.4.3.1.1.3. P300
In der Auswertung der P300 wurden keine Hauptedfekter Interaktionen signifikant,

die den Faktor ,Responder” beinhalteten.
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5.4.3.1.2. Latenzen

5.4.3.1.2.1. N200
In der Auswertung der N200 wurden keine Haupte&edder Interaktionen signifikant,

die den Faktor ,Responder” beinhalteten.

5.4.3.1.2.2. P200

In der Auswertung der Latenzzeiten der P200 zesgtie eine signifikante Interaktion
»Zeit X Schwierigkeit x Responder” (7= 8.65;p < 0.01). Um diese Interaktion naher
zu analysieren wurde zunachst Uber den Faktor gfargemittelt. Die genannte
Interaktion beruhte nun auf zwei Effekten: Zum eimegab sich beim Vergleich beider
Messzeitpunkte nur fur die Gruppe der ,Non-Respdnhdad nur fiir die schwierige
Bedingung eine signifikante Veradnderung der P20@ihzen im Verlauf der
Behandlung @ = 2.77; p < 0.05), wobei die Latenzen von t1 zu t2 signifika
zunahmen. Dieser Zeiteffekt wurde weder fur didagine Aufgabenbedingung noch in
der Gruppe der ,Responder” signifikant (alle t-Véext 1.6,p > 0.15). Zum anderen
zeigte sich beim Vergleich der beiden Bedingungsohwierig vs. einfach) ein
signifikanter ,Schwierigkeitseffekt* zu t1 in derr@pe der ,Non-Responder* (mit
langeren Latenzen in der einfachen im Vergleichsoinwierigen Bedingungg & 3.66,

p < 0.01) und zu t2 in der Gruppe der ,Respondeiit @meut langeren Latenzen in der
einfachen Bedingungg £ 2.92, p < 0.05); die Ubrigen Vergleiche (,NonsRender” zu
t2 und ,Responder” zu tl) erreichten keine stat$te Signifikanz §t= 0.91 bzw. 4 =
1.61,p > 0.05).

5.4.3.1.2.3. P300
In der Auswertung der Latenzzeiten der P300 wuréteme Haupteffekte oder
Interaktionen signifikant, die den Faktor ,Respafideinhalteten.
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5.4.3.2. Akustische Bedingung

5.4.3.2.1. Amplituden

5.4.3.2.1.1. N200

Die Interaktion ,Zeit x Ableitort x Schwierigkeit Responder” erreichte Signifikanz
(F1. 14 = 5.33;p < 0.05). In der Gruppe der ,Non-Responder” zegith im Gegensatz
zu der Gruppe der ,Responder” ein signifikanter égsthied in der N200-Amplitude
zwischen t1 und t2. In der schwierigen Versuchsimpdig wurden Uber der
Elektrodenposition Cz gréRere N200- Amplituden zwweiten Messzeitpunkt
verglichen mit dem ersten Messzeitpunkt abgelditet= 3.07; p < 0.05). Dieser
Unterschied fand sich in der Gruppe der ,Responaécht (7 = -1.33;p > 0.05).
Zudem war ein signifikanter Gruppenunterschied ibhrtch der Baseline-Messung zu
beobachten: Zu t1 zeigte die Gruppe der ,Responii@nere N200-Amplituden an Cz
als die Gruppe der ,Non-Responder®, und zwar soviahtlie einfache (4 = 1.88,p =
0.08) als auch vor allem fur die schwierige Aufgatedingung ( = 2.38,p < 0.05).
Es wurde ein Veranderungsmalf fur die N200-Amplituder die Zeit berechnet. Die
Amplitudenveranderung zwischen den beiden Mesanmgiten an der
Elektrodenposition Cz unterschied sich signifikamtischen den ,Respondern* (m =
0.78, SD = 2.20) und den ,Non-Respondern“ (m =613D = 1.13;# = 2.21;p <
0.05). In der Gruppe der Responder nahm die N20@#ume zum zweiten
Messzeitpunkt ab, wurde also positiver, wohingeigetier Gruppe der Non-Responder
deutlich negativere und grof3ere N200-Amplituden zweiten Messzeitpunkt erfasst
wurden. Responder und Nonresponder unterschiegansginifikant zu Zeitpunkt t1,
nicht aber zu Zeitpunkt t2. Dieser Effekt geht ddrauriick, dass in der Gruppe der
Non-Responder signifikant negativere N200-Amplitudaim Zeitpunkt t2 gemessen
wurden. Einen Uberblick bietet die nachfolgendeeliai36.
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Tabelle 36: N200-Amplituden der akustischen Bediggu-Tests fir Responder vs. Non-Responder zu
den beiden Messzeitpunkten

Mittelwert zu t1 | Mittelwert zu t2 t-Test
(SD) (SD)
Responder -3.064 (L.267) -2.283 (.579 tz = -1.001; p >
0.05
Non-Responder | -1.377 (.469 -2.535 (.04]) t; = 2.903;p < 0.05
t-Test t14=-2.463;p<0.05| 1,=0.376;p> 0.05

5.4.3.2.1.2. P200
In der Auswertung der Amplituden der P200 wurdenn&eHaupteffekte oder
Interaktionen signifikant, die den Faktor ,Respafideinhalteten.

5.4.3.2.1.3. P300
In der Auswertung der Amplituden der P200 wurdenn&eHaupteffekte oder
Interaktionen signifikant, die den Faktor ,Respafideinhalteten.

5.4.3.2.2. Latenzen

5.4.3.2.2.1. N200
In der Auswertung der N200 wurden keine Haupte&edder Interaktionen signifikant,

die den Faktor ,Responder” beinhalteten.

5.4.3.2.2.2. P200
In der Auswertung der P200 wurden keine Hauptedfekter Interaktionen signifikant,

die den Faktor ,Responder” beinhalteten.

5.4.3.2.2.3. P300

In der Auswertung der Latenzzeiten der P300 erteidfie Interaktion ,Zeit x
Schwierigkeit x Responder” Signifikanz (4 = 10.76;p < 0.01). In der Baseline-
Messung unterschieden sich die Latenzzeiten zwisdea ,Respondern* und ,Non-
Respondern® signifikant in der einfachen Beding(ag= -2.27;p < 0.05). Probanden,
die spater eine Besserung der Symptome erfuhragjeren in der Anfangsmessung

mit signifikant klirzeren Latenzzeiten als die Praten, bei denen keine Veranderung
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der depressiven Symptome auftrat. Dieser Gruppersoitied wurde zum Zeitpunkt t2
nicht mehr signifikant ¢t = 0.45;p > 0.05). In der Gruppe der ,Responder” zeigte sich
in der einfachen Bedingung keine signifikante Anahgy der Latenzzeiten zwischen den
beiden Messzeitpunkter, (& -1.08;p > 0.05), wohingegen die ,Non-Responder* zum
zweiten Messzeitpunkt signifikant kiirzere Latentreiaufwiesen als bei der Baseline-
Messung { = 2.58;p < 0.05). Es wurde Uber die Schwierigkeitsstufemigelt und
eine Verdnderungsmald Uber die beiden Messzeitpungtechnet. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den ,Respondeuntl den ,Non-Respondern®
hinsichtlich der Latenzveranderung Uber die Zei €t2.29;p < 0.05). In der Gruppe
der Responder wurden zum Zeitpunkt t2 signifiké@mglere Latenzzeiten gemessen als

bei der Baseline-Messung (vgl. Tab. 37).

Tabelle 37:P300-Latenzen der akustischen Bedingustests fur Responder vs. Non-Responder zu den
beiden Messzeitpunkten

Mittelwert zu t1 | Mittelwert zu t2 | T —Test
(SD) (SD)
Responder 348.875 44.24( 385.375$3.257% t7 = -2.383;p <
0.05
Non-Responder | 383.750 46.437) 364.500 46.850 tz=1.019;p > 0.05
T-Test t14=-1.538;p>0.05| {4,=0.832;p> 0.05

5.4.3.3. Zusammenfassung der Explorativen Datenarngle

Gruppeneffekte in den Fragebodgen

Eine Besserung der depressiven Symptome erfolgibhéimgig von der Zugehdrigkeit
zu der real-stimulierten oder sham-stimulierten gpes bei 10 Patienten. Die
Veranderung der BDI-Werte lasst dabei nicht die l@&diolgerung zu, dass eine

Symptomverbesserung von der Therapie mafigeblichfhesst worden ware.

Gruppeneffekte in den Verhaltensdaten
Auch in den Verhaltensdaten fanden sich keinessisth bedeutsamen Therapieeffekte

in der Gruppe der Responder im Vergleich zu den-Respondern.
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Gruppeneffekte in der visuellen Bedingung

In den EEG-Daten zeigte sich in der visuellen Bgdig kein Effekt der

Gruppenzugehorigkeit auf die P300. Allerdings fasidh in der zweiten Messung
verglichen mit der ersten Messung im Trend eine enisoh kleinere N200-Amplitude
in der Gruppe der Therapieresponder. Dariiber himasn die P200-Latenz nach
schwierigen Reizen in der Gruppe der ,Non-Respdnden der ersten zur zweiten
Messung zu. Ein solcher Effekt fand sich nicht gr &ruppe der ,Responder‘. Es
zeigten sich langere Latenzzeiten in der einfadesingung. In der Gruppe der ,Non-
Responder” trat dieser Effekt nur zu t1 auf unden Gruppe der ,Responder” nur zum
Zeitpunkt t2.

Gruppeneffekte in der akustischen Bedingung

In der akustischen Bedingung wurden in der Grupgre,esponder” zum Zeitpunkt t1
negativere N200-Amplituden an Cz beobachtet atlemGruppe der ,Non-Responder*.
Dieser Unterschied war zu t2 nicht mehr nachwejsttardie N200-Amplitude in der
Gruppe der ,Non-Responder” zum Zeitpunkt t2 sidraifit hOher ausfiel.

Ein weiterer Effekt wurde fur die P300-Latenz bedfiat. ,Responder® fielen im
Vergleich zu ,Non-Respondern“ in der Baseline-Megswdurch signifikant kirzere
P300-Latenzzeiten auf. Dieser Effekt wurde nurdiéreinfache Bedingung beobachtet.
Wahrend in der Gruppe der ,Responder” keine Veramigeder P300-Latenz in dieser
Bedingung uber die Zeit statt fand, wurden in dengpe der ,Non-Responder* zu t2
kirzere Latenzzeiten gemessen als in der Baselessihg. Von der
Schwierigkeitsvariation unabhangig zeigte sich,sdasder Gruppe der ,Responder”

eine Zunahme der P300-Latenz vom ersten zum zwkiemszeitpunkt auftrat.
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6. Diskussion

6.1. Unterschiede zwischen depressiven PatientéiKantrollprobanden

Zunachst werden die Unterschiede zwischen depmsssiPatienten und

Kontrollprobanden in der Ausgangsmessung besprodhatiesem Zusammenhang ist
zu klaren, ob das Oddball-Paradigma methodischggeeiwar Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollen aufzuzeigen und somit reisgéateren Therapieerfolg in der
Patientengruppe abzubilden. Des Weiteren ist voerdsse, ob durch die Konzeption
der Aufgabe mit niederfrequenten Zielreizen undidteonen der Schwierigkeitsstufen
sowie der Modalitdten, die aus der Literatur bekamnEffekte repliziert werden

konnten.

6.1.1. Verhaltensdaten

In der Baseline-Messung reagierten depressive riRatiemodalitatsunabhéngig mit
langeren Reaktionszeiten als Kontrollprobanden. s&ie Befund steht in
Ubereinstimmung mit der Literatur, in der regelnga@on langeren Reaktionszeiten
depressiver Patienten berichtet wird. Die Verlangsag der Reaktionszeiten
depressiver Patienten wird dabei nicht nur durchitonsrhe Retardierung, sondern
insbesondere auch durch eine verlangsamte kogn@rarbeitung erklart (Giedke et
al., 1981; Veiel, 1997; Austin et al., 1999; Austinal., 1992). Die vorliegenden Daten
stutzen die Annahme, dass die Reaktionszeitverdangsg durch eine verlangsamte
kognitive Verarbeitung bedingt ist, da sich die faon der Aufgabenschwierigkeit in
der Patientengruppe mit einer deutlich gro3ererkfReeszeitverlangsamung auswirkte
als dies in der Kontrollgruppe der Fall war. Soliie die motorische Retardierung fir
die Reaktionszeitverlangsamung verantwortlich skétte sich diese unabhangig von
der Schwierigkeitsvariation auf die Reaktionszeaaswirken missen.

Ein weiterer Befund der vorliegenden Arbeit istsslaveniger Treffer in der Gruppe der

depressiven Patienten erzielt wurden, also mehsléssungs-) Fehler gemacht wurden.
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Dies wurde auch in anderen Arbeiten gezeigt unetidals Effekt erwartet (Sara et al.,
1994; Diner et al., 1985).

Wahrend sich die Variation der Modalitdt auf diefdabenleistung der gesunden
Kontrollprobanden nicht oder kaum auswirkte, etri@a Patienten in der akustischen
Bedingung deutlich weniger Treffer als in der vitere Bedingung. Eine mogliche
Erklarung hierfur ist, dass der akustische Teild&apressive Probanden schwieriger zu
bewaltigen war. Es wurde von Sara und Kollegen 419@arauf verwiesen, dass
schwierige Aufgaben besonders deutliche Untersehmsdschen depressiven Patienten
und Kontrollprobanden hervorrufen. Die Tatsache,ssdadepressive Patienten
offensichtlich modalitdtsabhangig unterschiedligbles Treffer erreichten, kann auch
damit in Verbindung stehen, dass depressive Patiédthwierigkeiten mit einem Set-
Wechsel haben. Dies wurde beispielsweise von AustithKollegen (1999) gezeigt.
Hinsichtlich des falschen Alarms unterschieden sah Gruppen nicht. Die héhere
Fehlerzahl in der Gruppe der Patienten bezog sitdo ausschliel3lich auf
Auslassungsfehler (s.0.). Patienten neigten alser afazu, nicht zu reagieren
unabhangig davon, ob eine Reaktion gefordert war oatht. Die Ursache hierfir ist in
der Haufigkeitsverteilung der Ziel- und Standarzieezu suchen. Die Probanden sollten
nur auf 20 % der Reize (Zielreize) reagieren, wgagen in 80 % der Falle keine
Reaktion gefordert war. Diese Versuchsanordnungraeft ein hohes Mal3 an
Daueraufmerksamkeit, da nach einer langen ReiheRaren, auf die nicht reagiert
werden soll, plotzlich ein Zielreiz auftritt. In Agaben, die Vigilanz beanspruchen,
schneiden depressive Patienten in der Regel sdhteb als Kontrollprobanden
(Politis, Lykouras, Mourtzouchou, Christodoulou, 020 Nelson, Sax, Strakowski,
1998). Der Befund lasst sich auch Uber ein Defd#r Handlungsinhibition bei
depressiven Patienten erklaren (Kaiser et al.,, 20@Bang et al., 2007).
Dementsprechend gelang es den Patienten nicht, eiaehn langeren Episode von
Standardreizen eine Inhibition der gewohnten Reaktbrzunehmen, wenn ein Zielreiz
dargeboten wurde.

Zusammenfassend waren die Ergebnisse der Verhddtiesms aus der eingangs
dargestellten Literatur zu erwarten. Die Oddbalfgsle stellt eine Aufgabe dar, in der
sich depressive Patienten aufgrund ihrer hirnosgdm@n Beeintrachtigungen (Paus &

Barrett, 2004; Karaaslan et al., 2003; Sara etl804) und der daraus resultierenden
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eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten (Sternberdp&ik, 1976; Austin et al., 2001,
Moller et al., 2005) von Kontrollprobanden untersiclen.
6.1.2. EEG-Daten

6.1.2.1. EEG-Veranderungen durch die Oddball-Auégab

Die Bearbeitung einer Oddball-Aufgabe fuhrt zu $ghien EEG-Veranderungen, auf
die im Folgenden naher eingegangen wird. Nach elimn werden grof3ere P300-
Amplituden gemessen als nach Standardreizen ($afa €994; Herrmann & Knight,
2001; Mazaheri & Picton, 2005). Dieser Befund Is€h in der vorliegenden Arbeit
replizieren. Das Design der Oddball-Aufgabe in derliegenden Arbeit entstand in
Anlehnung an die bei Mazaheri und Picton (2005)chesbene Oddball-Aufgabe.
Mazaheri und Picton fanden modalitatsunabhéangignéte P300-Amplituden und
langere Latenzzeiten in der schwierigen Bedinguegglichen mit der einfachen
Bedingung. In der vorliegenden Arbeit konnte dies fiir die akustische Modalitat
repliziert werden. Im Gegensatz dazu liel3en sicldan visuellen Modalitat kirzere
Latenzzeiten und gré3ere P300-Amplituden nach saiyen Reizen beobachtdgine
mogliche Erklarung konnte sein, dass die vermeimtschwierige Bedingung in der
visuellen Modalitat eigentlich als einfacher vonndBrobanden empfunden wurde.
Dagegen sprechen allerdings die Verhaltensdateninker schwierigen Bedingung
auch fur die visuelle Modalitat signifikant langdReaktionszeiten gemessen wurden als
in der einfacheren Bedingung, ist davon auszugetesy die schwierige Aufgabe auch
wirklich als schwieriger empfunden wurde. Der gefene Unterschied beruht
allerdings darauf, dass eine genaue Differenzieramgschen den Ziel- und
Standardreizen zur Beurteilung von Schwierigkeied@én erforderlich ist, wie dies
Comerchero und Polich (1999) flir ein visuelles ahkdistisches Oddball-Paradigma
nachwiesen. Fur Zielreize zeigen sich modalitatshaagig kleinere P300-Amplituden
und langere P300-Latenzzeiten bei schwierigen Mergh mit einfachen
Diskriminationen. Fir schwierige Standardreize bgen finden sich in beiden
Modalitaten grél3ere P300-Amplituden als fir eina®tandardreize und die P300-
Latenz unterscheidet sich nicht (Comerchero & Poli999). In der Auswertung der
akustischen Versuchsbedingung wurden in der vatidgn Arbeit nur die

ereigniskorrelierten Potentiale nach Zielreizen geuwsertet, fur die wie bereits
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beschrieben, der erwartete Zusammenhang zwischbwi&gkeitsmodulation und
P300 repliziert werden konnte. Eine genauere Biffeierung zwischen Ziel- und
Standardreizen in der visuellen Bedingung machtlidau dass sich auch hier nach
schwierigen Zielreizen numerisch kleinere P300-Ataden (m= 6.01, SD = 3.07) und
langere P300-Latenzen (m = 493.50, SD = 62.41)weisen lassen als nach einfachen
Zielreizen (Amplitude: m = 6.20, SD = 3.72; Lateeitzm = 475.47, SD = 55.61), auch
wenn dieser Unterschied weder fur die Latenzzditgr= -1.33;p > 0.05) noch fir die
Amplituden (k9 = 0.41;p > 0.05) Signifikanz erreichte. Daraus lasst sioleigen, dass
der Schwierigkeitseffekt in der visuellen Bedinguxgrwiegend durch die P300-
Veranderungen nach Standardreizen erzeugt wird. zdigt sich der von Comerchero
und Polich (1999) beschriebene Zusammenhang. Nduhierigen Standardreizen (m
= 3.73, SD = 1.88) finden sich groRere P300-Amgktu als nach einfachen
Standardreizen (m = 2.83, SD = 1.4% £ -3.43;p < 0.01). Die Latenzzeiten
unterscheiden sich nichty{t= -1.54; p > 0.05). Der in der vorliegenden Arbeit
gefundene Schwierigkeitseffekt auf die P300 stadrhis in Ubereinstimmung mit
vorbeschriebenen Befunden.

Nach eingehender Sichtung der Literatur ist dannduweisen, dass die Komponenten
N200 und P200 bislang nicht in Oddball-Paradigméneimer gleichzeitigen Variation
der Schwierigkeit und der Modalitat untersucht veurd Einzelne Befunde zu den
Komponenten kénnen allerdings berichtet werden.stt@edene Arbeiten fanden
gréRere P200-Amplituden nach Standardreizen al$ réelreizen (Garcia-Larrea,
Lukaszewicz, Mauguiere, 1992; Crowley & Colrain020Brown et al., 200 In der
vorliegenden Studie hingegen wurden nach den Vesuélielreizen grof3ere P200-
Amplituden als nach den Standardreizen gemessesseDiUnterschied war in der
Gruppe der Patienten starker ausgepragt als irkdetrollgruppe. Fur diesen Befund
konnten Aufmerksamkeitseffekte verantwortlich sdi@.mehr Aufmerksamkeit auf die
Bewaltigung einer Aufgabe gerichtet wird, destoirkde wird die P200-Amplitude
(Crowley & Colrain, 2004). Mdglicherweise beanspgmgc die Daueraufmerksamkeit
wahrend der Darbietung der Standardreize mehr Aukigaenkeitsressourcen als die
Erkennung des Zielreizes. Es wurde bereits daramviesen, dass es depressiven
Patienten besonders schwer fallt, Aufmerksamkeitedaaft aufrecht zu erhalten.

Dieses Defizit hatte sich bereits in den Verhaldansn in einer groReren Anzahl an
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Auslassungsfehlern besatigt und auch der Unterdcimeder P200-Amplitude nach
Ziel-und Standardreizen viel in der Gruppe derd?aéin besonders deutlich aus.

Die grofen P200-Amplituden nach Zielreizen konnadlerdings auch auf einen
emotionalen Einfluss hindeuten. Je negativer dienaeines Stimulus ist, desto groRer
werden die P200-Amplituden (Carreti€, Mercado, aaplinojosa, 2001). Es ist nicht
auszuschliel3en, dass die per se neutrale Aufgabmeuemotionalen Reaktion bei den
Probanden fihrte. Denkbar wére zum Beispiel, dasisesondere Patienten durch das
Auftreten eines Zielreizes, der eine Reaktion eiddie, negative Geflihle wie Stress,
Erwartungsdruck oder Versagenséangste empfanden.

Obgleich Patel und Azzam (2005) in ihrer Arbeit voedrigeren N200-Amplituden far
Standardreize als fur Zielreize berichten, unteestisich die N200-Amplitude in der
vorliegenden Arbeit nicht. Verschiedene Autoren idigen, dass schwierige
Diskriminationen zu langeren N200-Latenzen und gréfi N200-Amplituden flihren
als einfache Diskriminationen (Novak, Ritter & Vdnag, 1992; Patel & Azzam, 2005).
In der visuellen Modalitat fand sich dementsprecheime groRere N200-Amplitude in
der schwierigen Bedingung, die allerdings mit eki@zeren Latenzzeit verbunden war.
Im Gegensatz dazu fand sich fur die akustische Médaeine kleinere N200-
Amplitude in der schwierigen Bedingung ohne einetatistisch bedeutsamen
Unterschied in der Latenzzeit.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich fur alle Kmmenten Positionseffekte. Die
N200 wird ublicherweise Uber frontozentralen Higiomen abgeleitetd] Massioui et
al., 1996; Iva et al., 2010), dementsprechend wumndeler akustischen Bedingung Uber
Fz und Cz und in der visuellen Bedingung uber Czsobders deutliche N200-
Amplituden beobachtet. Die P200 wird in Arealenenrttem Vertex generie(Barry et
al., 2003; Crowley & Colrain, 2004; Brown et alQ@®; Kemp et al., 2009b)n der
vorliegenden Arbeit fanden sich besonders deutlR@0-Amplituden an Pz (visuelle
Bedingung) und Cz (akustische Bedingun®ie P300 wird Ublicherweise Uber
parietozentralen Hirnarealen gemessen (Sutton,et985) und liel3 sich sowohl in der
visuellen Bedingung als auch in der akustischenrigeohg am besten Uber Pz ableiten.
Zusammenfassend gehen die teilweise widerspruanricBefunde mdglicherweise
darauf zurtick, dass sich in der Literatur keinedigtun einem vergleichbar komplexen

Design, wie es in der vorliegenden Arbeit verwendetde, finden lasst. Daher ist die
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Vergleichbarkeit der einzelnen Teilbefunde nur esuhrankt gewahrleistet. Von
entscheidendem Interesse erscheint allerdings, siahsdie niedrige Frequenz des
Zielreizes sowie die Variation der Schwierigkeiduher Modalitat in der vorliegenden
Arbeit auf alle drei untersuchten Komponenten atdem und somit von einem

gelungenen Design der Oddball-Aufgabe ausgegangetew kann.

6.1.2.2. Unterschied zwischen Kontrollprobanden Ratienten in den ERPs

Fur die Aussagekraft der Arbeit und den Nachweie®imdglichen Therapieeffekts ist
das Vorhandensein eines Baseline-Unterschieds kensd<ontrollprobanden und
Patienten von zentraler Bedeutung. Gruppenunterdehfanden sich fur alle drei
Komponenten.

In Ubereinstimmung mit der eingangs formuliertenpbihese fanden sich in der
visuellen Bedingung negativere N200-Amplituden ier dontrollgruppe als in der
Patientengruppe. Niedrigere N200-Amplituden depvessatienten wurden auch von
anderen Autoren beschriebéddura et al., 1993assioui et al, 199@ya et al., 2010).
Da die N200 sowohl selektive Aufmerksamkeitsprogedatel & Azzam, 2005) als
auch Inhibitionsfahigkeit (Heil, Osman, Wiegelmann, RelkHennighausen, 2000)
widerspiegelt — Funktionen, die bei depressiveleRtn typischerweise eingeschrankt
sind (Landrg, Stiles, Sletvold, 2001; Kaiser et al., 020 Zhang et al., 2007}
manifestiert sich in einer reduzierten N200-Ampmiu wahrscheinlich die frontal
exekutive Dysfunktion, die mit dieser Erkrankungbwenden ist (Ilva et al., 2010).
Weitere Gruppenunterschiede traten bezlglich dedODmponente auf. In der
visuellen Bedingung fanden sich bei Patienten lemg@atenzzeiten der P200 als bei
Kontrollprobanden. Dies wurde auch von anderen damderichtet (Vandoolaeghe et
al., 1998).

In der akustischen Bedingung war die Patientenstaite durch kleinere P200-
Amplituden charakterisiert. Dieser Befund stehtWiderspruch zu anderen Arbeiten,
die eine groRere P200-Amplitude bei depressivereian fanden (Vandoolaeghe et
al.,, 1998; Kemp et al.,, 2009; Kemp et al.,, 2010; év al., 2010). Je mehr
Aufmerksamkeit eine Person auf eine Aufgabe ri¢chdesto kleiner wird die P200-
Amplitude (Crowley & Colrain, 2004). Aus der Anagyder Verhaltensdaten geht
hervor, dass Patienten insbesondere in der akiistiskufgabe Schwierigkeiten hatten,
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was sich in einer sehr geringen Trefferzahl aul&ttglicherweise spiegelt sich in der
reduzierten P200-Amplitude wider, dass Patientesohaers viel Aufmerksamkeit flr
die Diskrimination der akustischen Reize aufbringarssten, obwohl es ihnen dadurch
dennoch nicht gelang eine mit gesunden Probandeglewehbare Testleistung zu
erreichen. Trotz der Mobilisierung vorhandener Aefksamkeitsressourcen, zeigten
depressive Patienten hier keine adaquaten Reahtioves indirekt als Ausdruck eines
kognitiven Defizits gewertet werden kann. Im Gegénslazu weist die grof3e P200-
Amplitude in der Kontrollgruppe darauf hin, dasserhioffensichtlich nur wenig
Aufmerksamkeitsressourcen fir die Aufgabenbewadliiggun Anspruch genommen
wurden, obwohl eine groRere Trefferzahl als inPtientengruppe erreicht wurde.

Die Ergebnisse der Auswertung der P300 fielen uadew gering aus. Fur diese
Komponente  wurden aufgrund der bestehenden Literatdeutlichere
Gruppenunterschiede erwartet. Eine mdgliche Erkigtierfir ware, dass die Aufgabe
trotz der Schwierigkeitsvariation nicht anspruchsgenug war, um einen Unterschied
zwischen Patienten und Kontrollen zu entdecken.igeinAutoren haben darauf
hingewiesen, dass sich  Gruppenunterschiede zwischBatienten und
Kontrollprobanden nur bei schwierigen Aufgaben &@ndassen (Bruder et al., 1991,
Sara et al., 1994). Eine weitere Ursache konnten digen, dass die P300 von einer
Vielzahl von Einflissen wie Geschlecht, Alter, Selevder Depression und Subtyp der
Depression verandert wird (Schiff et al., 2007; Bamet al., 2009). So finden sich zum
Beispiel besonders deutliche Gruppenunterschiedebijiolar depressive Patienten
(Duncan et al., 2009) und depressive Patientengldiehzeitig eine Psychose haben
(Karaaslan, Gonul, Oguz, Erdinc, Esel, 2003). Im derliegenden Arbeit wurden
allerdings unipolar depressive Patienten ohne Rsghintersucht.

Allerdings fand sich auch in der P300-Amplitude desuellen Bedingung ein
Gruppeneffekt. Schwierige Diskriminationen fuhrtan der vorliegenden Arbeit zu
groBeren P300-Amplituden als einfache Diskriminaio. Es wurde bereits darauf
eingegangen, dass dieser Unterschied vorwiegendhddie erwartungsgeméie
Variation nach Standardreizen generiert wurde. Behwierigkeitseffekt war flr
depressive Patienten allerdings nur an der fromtaldbleitung und flr
Kontrollprobanden nur an der parietalen Ableituaghweisbar.
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Die Topographie der P300 wird als parietozentralchaeben (Sutton et al., 1965).
Dementsprechend lasst sich die P300 wéhrend derb&aamg einer Aufgabe
durchgehend an den parietozentralen Elektrodengosit ableiten. Allerdings wird zu
Beginn einer Aufgabe, die neu und daher ansprudhssty auch Uber frontalen
Elektrodenpositionen eine P300 beobachtet. Naclelruender Gewdhnung an die
Aufgabe sinkt die Schwierigkeit und die frontaleOB3immt ab (Segalowitz, Wintink,
Cudmore, 2001). Fabiani und Kollegen (1998) konr#eigen, dass altere Probanden
wahrend der Bearbeitung einer Aufgabe deutlich nfiedmtale Aktivierung aufweisen
als jungere Probanden, deren frontale Aktivitatimpm, wenn die Aufgabe fur sie
nicht mehr anspruchsvoll ist. Ein &hnliches Aktruiegsmuster findet sich auch in der
vorliegenden Studie. Depressive Patienten wieseme eausgepragtere frontale
Aktivierung auf, die darauf schlieRen lasst, dams Alifgabe wahrend der gesamten
Bearbeitungszeit als schwierig und anspruchsvolpfanden wurde. Im Gegensatz
dazu konnten die Kontrollprobanden sich schnelldeit Aufgabe vertraut machen und
bendtigten zu deren Bewaltigung zunehmend wenigantdle Aktivierung. Hierfur
spricht auch die schlechtere Performance der Ratienm Vergleich zu den
Kontrollprobanden, die besonders in der schwierigarigabenbedingung deutlich
wurde. Es besteht ein direkter Zusammenhang zwiscle Testleistung und dem
Aktivierungsmuster. Eine vermehrte frontale Aktrvieg ist mit einer schlechteren
Testleistung verbunden, wohingegen eine vorwiegegleriore Aktivierung auch mit

einer besseren Testleistung einhergeht (Fabiaiedfan, Cheng, 1998).

6.1.3. Fazit

An dieser Stelle soll auf die eingangs gestellteagen eingegangen werden. Zunéachst
war zu klaren, ob depressive Patienten und Koptatanden sich in der Baseline-
Messung unterschieden. Diese Voraussetzung fur Machweis eines maoglichen
Therapieerfolgs kann als erflllt angesehen wer@awohl die Verhaltensdaten als
auch die EEG-Daten zeigen deutliche Gruppenuntiedehn der Baseline-Messung.
Die zweite zu klarende Frage betrifft die Konzeptider Oddball-Aufgabe. Mit der
bestehenden Literatur lieBen sich nur Teilbefunblergirtfen, die teilweise nicht mit

den gefundenen Effekten in Ubereinstimmung standdliardings zeigten sich in der
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vorliegenden Arbeit statistisch bedeutsame Schgkeits-, Modalitats- und

Zielreizeffekte, die fur eine gelungene Variationerhalb der Aufgabe sprechen.

6.2. rTMS in der Therapie unipolarer Depressionen
Im Folgenden ist zu klaren, ob depressive Patietatesd@chlich von der Behandlung mit
rTMS profitiert haben. Um diese Frage zu klarenrden tatsachlich behandelte und

Plazebo-behandelte Patienten verglichen.

6.2.1. Symptomatische Veranderungen

Zunachst ist festzuhalten, dass sich die Stimmueg den meisten Patienten —
unabhangig davon, ob sie behandelt worden warenrodet — Uber die Zeit besserte.
Wahrend die Werte im HDRS und in der MADRS vorwiegien der ersten Woche
racklaufig waren und dann stagnierten, zeigte sictiBDI bis zum Ende der zweiten
Behandlungswoche ein kontinuierlicher Trend zu mgeden Testwerten. In eine
Metaanalyse von Martin und Kollegen (2003) wurdesben Studien eingeschlossen,
die den BDI als Stimmungsmal3 nach einer rTMS-Beluagdverwendeten. Es zeigte
sich zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied zwischen thtsachlich behandelten und den
Plazebo-behandelten Patienten. In der gleichenitAviagrden 12 Studien untersucht,
die den HDRS als Fragebogen verwendet hatten. Zeigte sich hier ein positiver
Effket zugunsten der tatsédchlich behandelten Ratienallerdings fand sich zwei
Wochen nach der Intervention auch hier kein Unteest mehr zwischen Verum- und
Plazebogruppe.

Der fehlende Gruppenunterschied und die generelimnfungsbesserung in der
vorliegenden Arbeit missen in zweierlei Hinsichttarfragt werden. Zum einen ist zu
klaren, warum es unter den Patienten in der Plageppe zu einer
Stimmungsverbesserung gekommen sein kénnte, zurar@ndst zu klaren, ob sich die
Stimmungsverbesserung in der Verumgruppe auf eif@rapieerfolg zurickfihren

lassen kann.

6.2.1.1. Stimmungsverbesserung in der Plazebogruppe



121

In der Plazebogruppe gaben alle Probanden mit Awseaeines Patienten eine
Stimmungsbesserung in den Fragebodgen an.

6.2.1.1.1. Plazeboeffekt

Depressive Patienten gelten als besonders anfalli@lazeboeffekte. Dabei sprechen
bis zu 50 % der Patienten auf eine Plazebothepgsiv an (Wassermann & Lisanby,
2001). Dies trifft in besonderem Malie auf theragraktare Patienten, die auch in der
vorliegenden Studie untersucht wurden, zu (Brunbopes, Kaptchuk, Fregni, 2009).
Auch andere Autoren fanden eine deutliche Stimmuergpesserung, die in gleichem
Malie in der scheinbehandelten und der tatsdchébardelten Patientengruppe auftrat
(Minuissi et al., 2005). In einer Studie von Herwigd Kollegen (2010) wurden
depressive Patienten nach einer Behandlung médalisher rTMS oder Schein-rTMS
befragt, ob sie glauben tatsédchlich behandelt womlesein und ob sie die Behandlung
weiterempfehlen wirden. Unabhéngig von der tatséudth Gruppenzugehorigkeit war
die Mehrheit der Patienten davon Uberzeugt tatgdcHiehandelt worden zu sein.
AulRerdem gaben die Patienten mehrheitlich an, dierapie weiterempfehlen zu

konnen (Herwig et al., 2010).

6.2.1.1.2. Medikation und Remission

Des Weiteren ist nicht auszuschlie3en, dass digerfam durch die begleitende
Medikation (vgl. Tabelle A16) oder Therapieangebdtl.a. psychotherapeutische,
soziotherapeutische, physiotherapeutische  Behagplunm Rahmen ihres

Klinikaufenthaltes eine Stimmungsbesserung erfuhirenwWesentlichen fand sich kein
Unterschied in der Medikation zwischen Verum- utakzBbogruppe, allerdings wurden
in der Plazebogruppe mehr Serotonin-NoradrenalimpRéxe-Inhibitoren eingenommen
(vgl. Tabelle A15). Da sich alle Patienten im Rahndes psychiatrischen Aufenthalts
in einem schlechten psychischen Zustand befandennt& die Durchfiihrung der
experimentellen Therapie aus ethischen Grinderuntar antidepressiver Medikation
erfolgen (Details vgl. Anhang). Diese wurde zwei &en vor der Behandlung und
wahrend der Behandlung konstant gehalten. Da aligsdbekannt ist, dass eine
medikamentose antidepressive Therapie einen vetedgeWirkeintritt aufweist

(Nestler et al., 2002), ist dieses Vorgehen nurifggdgeeignet einen Einfluss der
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Medikation zu kontrollieren. Es ist daher nicht zuschlielen, dass eine
Stimmungsaufhellung auf den Einfluss der medikadgsart Behandlung
zurlckzufiihren ist.

Eine weitere mogliche Ursache fir die Stimmungstress) ergibt sich aus dem
episodischen Verlauf depressiver Erkrankungen. Eiepressive Episode dauert
definitionsgemal? mindestens zwei Wochen (StoppenBfeld, Schwartz, 2006). Unter
Berucksichtigung der Tatsache, dass die meistereran innerhalb eines langeren
stationaren Aufenthalts an der Studie teilnahmednnie es sich bei der
Stimmungsbesserung auch um eine spontane Remigsi@andelt haben. Die zuletzt
genannten Argumente konnten nicht nur fir die Stimgsbesserung in der
Plazebogruppe, sondern selbstverstandlich auchdiirStimmungsbesserung in der

Verumgruppe verantwortlich gewesen sein.

6.2.1.2. Stimmungsverbesserung in der Verumgruppe

Aufgrund des fehlenden Gruppenunterschiedes spdiehStimmungsverbesserung in
der Verumgruppe weder flr noch gegen einen mdogilidedolg der therapeutischen
Intervention. Bei genauerer Betrachtung der Datedeh sich allerdings Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen, die Zwarfeeinem Therapieerfolg der
rTMS-Behandlung wecken. Insgesamt gaben sechs nRatienach den zwei
Behandlungswochen eine deutliche Stimmungsversat@amg an (gemessen in
prozentualer Veranderung der BDI-Werte Uber dig)Z&on diesen sechs Patienten
befanden sich funf in der Verumgruppe und nur eitiedt in der Plazebogruppe. Zwei
Patienten, die ebenfalls in der Verumgruppe wagahen keine Verdnderung der
Stimmung an. Im Gegensatz dazu gaben die meistienia der Plazebogruppe eine
mehr oder weniger ausgepragte Stimmungsbesserumpgeaus lasst sich folgern, dass
einige Patienten zwar gut, andere allerdings bemsnschlecht oder gar nicht auf die
rTMS-Behandlung reagierten beziehungsweise entsprele Aussagen in den Selbst-

und Fremdaussagefragebdgen berichteten.

6.2.1.2.1. Selektionseffekt in der Stichprobe
Die fUr diese Studie rekrutierte Patientenklieathnete sich bereits im Vorfeld durch

besondere Eigenschaften aus. Viele der Patienteandmn sich zum Zeitpunkt der
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Behandlung bereits jahrlang in psychiatrischer &eing und galten als therapie-
resistent. Daraus ergaben sich zweierlei von dgenglichen Therapie unabhangige
Effekte. Patienten, die sich zu dieser experimtnielherapie bereit erklarten, sahen
darin vielfach ihre ,letzte Hoffnung“, was unter derem aus den Gesprachen im
Vorfeld der Messungen hervorging. Diese Erwartuaishg machte einerseits anfallig
fur Plazeboeffekte und flhrte andererseits zu eiRehleinschatzung maoglicher
Thrapieeffekte. Blieb die erhoffte ,Wunderheilungtis, so kehrte sich die Stimmung
bei einigen Patienten extrem ins Negative und @ittt einer Verstarkung der
depressiven Symptomatik. Patienten aul3erten nach zeéleei Behandlungswochen
Schuld- und Schamgefiihle und beschrieben sich ladéfnungslosen Fall“. Dieser
paradoxe Effekt spiegelt sich in der Auswertung Besgebdgen wider und betraf
Patienten in beiden Behandlungsgruppen. Funf Ratieter Verumgruppe gaben eine
Verschlechterung der depressiven Symptome an. Dietarksse
Stimmungsverschlechterung fand sich bei einem Rtatieder Plazebogruppe.

6.2.1.2.2. Selbstaussagen bei depressiven Patienten

Die Ergebnisse aus den Fragebdgen lassen sichr imodeegenden Arbeit nicht klar
einordnen. In vielen Studien wurden die Ergebnigae Fragebotgen allerdings als
einziges Mal3 des Therapieerfolgs herangezogeni(Hdt al., 1993; Pascual-Leone et
al., 1996; Burt et al, 2002). Dies ist aus untelstliichen Grinden problematisch.
Zunachst weisen insbesondere depressive Patiemtem @usgepragten ,Response
Bias“ — also die Tendenz vor allem von Negativenberichten — auf (Dalgleish et al.,
1990). Des Weiteren kdnnen spontane Aussagen zeigenen Stimmung von einer
Vielzahl von Kontextfaktoren beeinflusst werden. riva und Kollegen (2003)
schlussfolgern daher: "Because of difficulties witimterpreting results from
psychometric scales and the subjective or unstetideacter of this psychopathology,
the use of other more objective outcome measurgsshould be taken into account in
the assessment of rTMS in the treatment of demesgS. 487-488). Weiteren
Aufschluss Uber das Vorhandensein eines Theraplgsrfiefern in der vorliegenden
Arbeit die EEG- und Verhaltensdaten.
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6.2.2. Veranderungen der Aufgabenbewaltigung

Die Auswertung der Verhaltensdaten ergab wededigirAnzahl der Fehler noch fir
die Reaktionszeiten einen signifikanten ZeiteffdBementsprechend, lasst sich nicht
von einer Auswirkung der rTMS-Behandlung (Plazebaw.b Verum) auf die
Testleistung ausgehen. Auch andere Autoren fandlerdiags, dass ein Ruckgang
depressiver Symptome nicht mit einer besseren urajstn einer kognitiven Aufgabe
verbunden ist (Hammar, Sgrensen, Ardal, OedegKiaoten, Roness, Lund, 2010) und
insbesondere Einschrankungen in der ExekutivfunktiGberdauern (Paelecke-
Habermann, Pohl, Leplow, 2005; Gruber, Rathgeberquig, Gauggel, 2007).
Dementsprechend ist das Fehlen eines Zeiteffekist rils sicherer Beleg dafir zu
werten, dass die Patienten keine tatsachliche Besgedepressiver Symptome auf
kognitiver Ebene erlebten. Es lasst sich jedochdansVerhaltensdaten insbesondere zu
der Wirksamkeit der rTMS-Behandlung keine Schluggiang ziehen.

In der Baseline-Messung traten Gruppenunterscheadfe die bei der Follow-up-
Messung nicht mehr nachweisbar waren. So untedehisich die beiden Gruppen in
der ersten Messung dahingehend, dass in der Plgzgipe |Angere Reaktionszeiten in
der schwierigen akustischen Bedingung verglichem dar einfachen akustischen
Bedingung auftraten, wohingegen sich in der Verwppe kein Unterschied zwischen
den Bedingungen fand. In der zweiten Messung wurdeiden Gruppen im Vergleich
zur ersten Messung mit kirzeren Reaktionszeitenden schwierigen Bedingung
reagiert.

AulRerdem wurden von allen Patienten bei der ersMessung weniger Treffer fur
schwierige akustische Reize im Vergleich zu schgesr visuellen Reizen erzielt.
Dementsprechend wurde die akustische Aufgabenvariaahrscheinlich schwieriger
empfunden als die visuelle Aufgabenvariante. Diddeterschied war in der zweiten
Messung nicht mehr nachweisbar.

Beide Effekte sprechen dafiir, dass es durch dieesli®lte Messung zu einem
Ubungseffekt gekommen ist, da sich insbesonderéevdigation der Schwierigkeit in
der zweiten Messung weniger stark auf die Testiegtauswirkte. Ubungseffekte
wirken sich uUblicherweise durch kirzere Reaktioitemeund weniger Fehler aus
(Dutilh, Vandekerckhove, Tuerlinckx, WagenmakeB02).
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6.2.3. Veranderungen in den EEG-Daten

Ereigniskorrelierte Potentiale, die wahrend eineldikall-Aufgabe ausgeldst werden,
besitzen bei gesunden Probanden eine hohe RetiéshiRét. Segalowitz und Barnes
(1992) haben in diesem Zusammenhang darauf hingewjedass eine hohe Retest-
Reliablitat der ERP-Komponenten in der Oddball-Aakfg zu fordern ist, sollte diese
fur die Beurteilung klinischer Stichproben Verwendufinden. Sie untersuchten
gesunde Probanden und fanden eine besonders gtést-Reliablitat fur die P300.
Wahrend in dieser Studie ein relativ langer Abstaond einem Jahr zwischen den
beiden Messungen lag, zeigten Kinoshita und Koille§&996) eine &hnlich hohe
Retest-Reliabilitat der P300 bei deutlich kiirzereitlichen Abstanden von einer und
vier Wochen. In dieser Studie erwies sich auchiNdi80 als stabiles ereigniskorreliertes
Potential (Kinoshita, Inoue, Maeda, Nakamura, Morit996). Eine hohe Reliabilitat ist
insbesondere an topographischen Ableitorten gewighet, an denen die maximalen
ereigniskorrelierten Potentiale abgeleitet werd@mkret fand sich in einer Arbeit von
Williams und Kollegen (2005) fur die parietozentr&300 eine Retest-Reliablitat von
0.78 bis 0.81 und fur die P200 von 0.74 bis 0.8hnaer Wochen. Die Reliabilitat fir
die ERP-Amplituden ist dabei groRer als fur die BRfEenzen (Williams, Simms,
Clark, Paul, Rowe, Gordon, 2005). Diese Befundedpen dafir, dass Veranderungen
in den ereigniskorrelierten Potentialen tatsachligier Behandlungswirkung
zuzuschreiben sind.

In der visuellen Bedingung fand sich in der Gruplee real-stimulierten Patienten ein
statistisch bedeutsamer Anstieg der Latenzzeit RBOO vom ersten zum zweiten
Messzeitpunkt. In der Plazebogruppe fand sich k¥imginderung der Latenzzeit Gber
die Zeit. In der visuellen Bedingung hatten sichtig?den auch von Kontrollen
hinsichtlich der P200-Latenz unterschieden. Langetenzzeiten der P200 werden im
Rahmen einer depressiven Erkrankung beobachtetd@¢daeghe et al., 1998). Die
Tatsache, dass Patienten der Verumgruppe diese esssmnstypische
Potentialverdnderung sogar noch deutlicher in desiten Messung zeigten, spréache fur
eine Verschlechterung der depressiven Symptomatitaser Gruppe. Dieser Befund

stellt den Erfolg der rTMS-Behandlung in Frage.der Regel normalisiert sich die
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verlangerte P200-Latenz depressiver Patienten imiRa einer erfolgreichen Therapie
(Hetzel, Moeller, Erfurth, Michael, Rothermundt,ofty Evers, 2004; Hetzel, Moeller,
Evers, Erfurth, Ponath, Arolt, Rothermundt, 200%¢tzel und Kollegen (2005) stellten
einen Zusammenhang zwischen der verlangerten PaMt wahrend einer
depressiven Episode und der Reduktion eines neateibiv wirksamen
Calciumbindungsproteins (S100B) her. Ein Ruckgaegwkrlangerten P200-Latenzen
unter Therapie wurde hier nur unter den Patienefarglen, deren Serumkonzentration
an S100B wahrend der Therapie angestiegen waruB&@nnen sich unterschiedliche
Schlussfolgerungen fur den Anstieg der P200-Latenzler Verumgruppe ableiten
lassen, deren Prifung zukinftigen Arbeiten oblie§b ist beispielsweise nicht
auszuschlieBen, dass die Verumbehandlung einen nsigen Effekt auf
neuroprotektive Faktoren ausiibte und es so zu eiestieg der P200-Latenz kam.
Auch die Stimmungsveranderung in der Verumgruppstlgich mit einem Anstieg der
P200-Latenz  vereinbaren, da die Halfte der Patentevon einer
Stimmungsverschlechterung nach der Therapie betehtWiderspriiche wirft die
Tatsache auf, dass die Ubrigen Patienten der Veuppg eine Stimmungsbesserung
oder keine Stimmungsanderung angaben. Mdglicheewgehen depressionstypische
neuronale Veradnderungen, die sie sich beispieleweiseiner langeren P200-Latenz
abbilden, einer bewussten Stimmungsanderung vorass, dass sich eine
Stimmungsverschlechterung bei einigen Patientert euts einem noch spateren
Zeitpunkt hatte nachweisen lassen. Generell las& Diskrepanz in der
Stimmungsveranderung in der Verumgruppe einen kexepl Zusammenhang
zwischen Therapieerfolg durch rTMS und daflr pnraoiserenden biochemischen
Voraussetzungen vermuten.

In einer anderen Studie wurden depressive PatievitmWochen lang mit einem
selektiven Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor odereeinselektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitor behandelt und ereigniskorrelierte Potalietiabgeleitet. Ein Rickgang der
P200-Latenz wurde nach den vier Behandlungswocherbei einer Behandlung mit
dem Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor beobachtet Zele¢t al., 2004). Hieraus ergeben
sich unterschiedliche mdogliche Schlussfolgerungetdglicherweise ist die P200-
Latenz in ihrer Auspragung besonders stark von aiinehalin beeinflussbar. Die

Noradrenalinspiegel konnten durch die Verumbehamglluoder durch die
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Begleitmedikation in unterschiedlicher Weise in ddémiden Patientengruppen
beeinflusst worden sein. Keiner der Patienten nabbm Zeitpunkt der Messung einen
selektiven Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor eineadings wurden in der Plazebogruppe
mehr Serotonin-Noradrenalin-Reuptake Inhibitorenngenommen als in der
Verumgruppe (vgl. Tabellen A15 und A16 im Anhariga die P200-Latenz sich in der
Plazebogruppe allerdings nicht veranderte, scheiiet Medikation hier keinen
malf3geblichen Einfluss genommen zu haben. Ein veeit&rund dafir, dass dieser
Unterschied in der Medikation nur von geringer Bedag fur die Ergebnisse ist, ergibt
sich daraus, dass gerade fur Serotonin-NoradreRauptake-Inhibitoren ein geringer
Effekt auf die ERPs und die kognitive Informatioesarbeitung nachgewiesen ist
(Semlitsch, Anderer, Saletu, Binder, Decker, 1993).

Auch andere Medikamente scheinen Einfluss auf d60R.atenz zu nehmen und
konnten die Ergebnisse bedingt haben. So flhrespisdsweise auch hochpotente
Neuroleptika zu einer langeren P200-Latenz (Addeller, Schneck, Armbruster, 1990)
und N200-Latenz (Asato, Hirayasu, Hiramatsu, Oh&89). In der vorliegenden Studie
nahmen insgesamt sieben Patienten Neuroleptikadaign befanden sich vier in der
Verumgruppe. Die beiden Patientengruppen unterdehiesich allerdings nicht
hinsichtlich der Einnahme einer bestimmten Subsiasge (vgl. Tabelle Al5 des
Anhangs).

Eine weitere EEG-Veranderung fand sich bei der N&O{plitude in der akustischen
Bedingung. In der akustischen Bedingung verandeitb die N200-Amplitude fur
einfache, nicht aber fiir schwierige Reize. Dieseixderung war in der Plazebogruppe
gegenlaufig zu der Veranderung in der Verumgruppésachlich behandelte Patienten
wiesen zum 2. Messzeitpunkt tendenziell negativé2®0-Amplituden auf als zum
ersten Messzeitpunkt, wohingegen sich in der Plageippe eher eine Abnahme der

N200-Amplitude nachweisen liel3.
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Abbildung 18:N200-Amplitude der Verum und Plazebogruppe zunpdiit t1 und t2 verglichen mit der
N200-Amplitude der Kontrollgruppe zu Zeitpunktrtlder einfachen akustischen Bedingung.

Abbildung 18 verdeutlicht die Entwicklung in deniden Patientengruppen und stellt
diese der Amplitude in der Kontrollgruppe gegenubénter Berticksichtigung der
Tatsache, dass niedrige N200-Amplituden mit eirgressiven Symptomatik assoziiert
sind Ogura et al., 1993Vassioui et al, 1996ya et al., 201Q)lasst sich hieraus eine
positive Entwicklung in der Verumgruppe ableitereaRstimulierte Patienten weisen
nach der Behandlung tendenziell groRere Amplituder, die mit den in der
Kontrollgruppe gemessenen Amplituden vergleichbad.sDie eingangs formulierte
Hypothese, dass es unter der rTMS-Therapie zu &loenalisierung der ursprtinglich
pathologisch veranderten N200-Amplitude kommen ejiskann hiermit bestatigt
werden. Da die N200 als stabiles Potential gilhdsierdnderungen mit grof3er
Wahrscheinlichkeit der Behandlung zuzuschreiben ngkhita et al., 1996).
Madglicherweise spiegelt sich hierin ein positivdfelkt auf einzelne kognitive Defizite
depressiver Patienten widevpbei andere kognitive Funktionen von der Therapoht
beeinflusst wurden. Insbesondere wird die N200 nhibheren kognitiven
Verarbeitungsschritten wie Stimulusklassifikatioowse Aufmerksamkeitswechsel in
Verbindung gebrachtPatel & Azzam, 2005Duncan, Kosmidis, Mirsky, 2005Diese
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kognitiven Prozesse sind offenbar positiv durch idi1S beeinflusst worden. Einige
Autoren, haben die Reduktion der N200 als uberdmlesr Charakteristikum der
depressiven Storung postuliert, da diese EEG-Ver@md) auch nach der Remission
erhalten blieb (Ogura et al., 1993, Iva et al.,®0Dies lasst sich mit den vorliegenden
Daten nicht bestéatigen. Einschrankend ist allelidgrauf hinzuweisen, dass sich die
Plazebo- und die Verumgruppe zum ersten Messzéitpsignifikant voneinander
unterschieden. In der Plazebogruppe fanden sickidamn Anfang an gréRere N200-
Amplituden, die sich im Verlauf nicht signifikanth@erten. Durch die inital gréf3eren
N200-Amplituden war der Spielraum fir eine potdhipmsitive Veranderung in der
Plazebogruppe erheblich eingeschrankt. Die N200{Aude in der Plazebogruppe
spricht daftir, dass depressive Symptome hier vdarfgnan geringer ausgepragt waren
und die Plazebobehandlung erwartungsgemald keingndferung bewirkte. Fir einen
Unterschied hinsichtlich der depressiven SymptdmiatikKontroll- und Verumgruppe
zu Beginn der Messung sprechen auch die ErgebrdeseN200-Latenz.In der
Verumgruppe wurden unabhangig vom Messzeitpunkjdén Latenzzeiten der N200

gemessen als in der Plazebogruppe (vgl. Abb. 19).
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Abbildung 19 N200-Latenzzeiten der Verum und Plazebogruppe aitpunkt t1 und t2 verglichen mit
der N200-Latenzzeit der Kontrollgruppe zu Zeitputikh der akustischen Bedingung.
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N200 sind mit

depressiigymptomen assoziiert

(Urretavizcayaa et al, 2003; Kemp et al., 2009)terschiede zwischen den beiden

Patientengruppen konnten auch auf Einflisse eingerschiedlichen Medikation

zurickzufuhren sein. Es wurde bereits darauf vessvie dass die N200-Latenz unter

Einnahme von Neuroleptika zunimn#qato et al., 1999). Allerdings unterschieden sich

beiden Gruppen nicht hinsichtlich der Medikatiogl(Vabelle A15 im Anhang).

Eine weitere Erklarung kénnte sein, dass in derddreiGruppen unterschiedliche

Subtypen der Depression dominierten. Dies wurderdiigs mit dem gangigen

Klassifikationssystem ICD-10 in der vorliegendends nicht ndher erfasst. Kemp und

Kollegen (2009) haben darauf verwiesen, dass iosioese Patienten, die dem

melancholischen Subtyp der Depression zuzuordnah siurch langere Latenzzeiten
der N200 auffallen.
Schlie8lich fanden sich in der akustischen Bedigguo beiden Messzeitpunkten

langere Latenzzeiten der P200 und der P300 in @éeurgruppe verglichen mit der
Plazebogruppe (vgl. Abb. 20, Abb. 21). Patiented #ontrollen unterschieden sich

zum ersten Messzeitpunkt nicht signifikant vonedean
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Abbildung 20 P200-Latenzzeiten der Verum- und PlazebogruppeZaitpunkt t1 und t2 verglichen mit

der P300-Latenzzeit der Kontrollgruppe zu Zeitputikh der akustischen Bedingung.
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Langere Latenzzeiten der P300 werden von einigenorAo mit depressiven

Symptomen in Verbindung gebracht (Karaaslan et 200Q3; Vandoolaeghe et al.,

1998), allerdings finden andere Autoren hier keidesammenhang (Sara et al., 1994;
Blackwood et al., 1987). Hetzel und Kollegen (2004jichteten von einer Abnahme
der pathologisch verlangerten P300-Latenz untebdhiger medikamentdser Therapie.
Des Weiteren fanden sie einen inversen Zusammenlzavigchen serotonerger

Hypoaktivitat vor der Behandlung und der P300-Latend schlussfolgerten aus den
Ergebnissen ihrer Arbeit, dass die P300 besonderks durch das serotonerge System
beeinflusst wird (Hetzel et al., 2004). In dieseas@mmenhang ist darauf hinzuweisen,
dass die Medikation der Verum- und Plazebogrupge lsinsichtlich der Einnahme von

Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren dahivegel unterschied, dass in der
Plazebogruppe singifikant mehr Praparate diesest8nbklasse eingenommen wurden
(vgl. Tabelle A15 des Anhangs). Das Ansprechenelsiver Patienten auf eine TMS-
Therapie ist mit einem bestimmten genetischen Polghismus des Serotoninrezeptors

assoziiert (Zanardi et al., 2007).
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Abbildung 21 P300-Latenzzeiten der Verum- und PlazebogruppeZaitpunkt t1 und t2 verglichen mit
der P300-Latenzzeit der Kontrollgruppe zu Zeitputikh der akustischen Bedingung.
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Mdoglicherweise unterschied sich das serotonerg@shndtersystem der Verum- und
Plazebogruppe, wodurch es zu einem geringen Anspneauf die rTMS-Therapie und
zu anhaltend langeren Latenzzeiten der P300 iWelermgruppe kam.

Daruiberhinaus wird auch die Latenzzeit der P300zainreichen Faktoren beeinflusst,
die fur den konstanten Gruppenunterschied veratiolor sein kénnten. Die
unterschiedliche Verteilung der Subgruppen (Dunetral., 2009; Karaaslan et al.,
2003), Geschlechtereffekte oder Alterseffekte (Bakti al., 2007) kdnnten in diesem
Zusammenhang eine Rolle gespielt haben. Beispiswieefanden sich nach der
randomisierten Zuteilung in die Behandlungsgruppehr Frauen in der Plazebo- als in
der Verumgruppe. Des Weiteren waren die Probanderder Verumgruppe im
Durchschnitt geringfugig alter als in der Plazelpge, auch wenn dieser Unterschied
nicht statistisch bedeutsam war. Vandoolaeghe unlte¢en (1998) postulierten, dass
langere Latenzzeiten der P300 in Verbindung miteminNicht-Ansprechen auf
Antidepressiva zu sehen sind. Therapieresistenlitesteine Voraussetzung zum
Einschluss in die Studie dar. In der Verumgruppe dieses Kriterium moglicherweise
in besonderem Mal3e erfillt. Im Zusammenhang mitwdeherigen Ergebnissen, fallt
auf, dass sich die Verumgruppe auch bezuglich dwler@n ereigniskorrelierten
Potentiale durch eine langere Latenzzeit auszetehwoke insbesondere bereits in der
Baseline-Messung  signifikant  unterschiedlich  war. ddlitherweise  waren
hirnorganische Defizite trotz gleicher BDI-Wertedurandomisierter Gruppenzuteilung
in der Verumgruppe starker vorhanden als in dezdbagruppe. Des Weiteren ist
darauf hinzuweisen, dass ein vorhergesagter Thestipkt der prafrontalen rTMS fir
die N200-Amplitude gefunden wurde — also dem eisignirelierten Potential, das in
frontozentralen Hirnregionen generiert wird. In dewveiter parietal gelegenen
Potentialen fanden sich keine bedeutsamen Ampliwel@dnderungen. Ein
Zusammenhang zwischen der Veranderung eines fremi@ten Pontentials nach
frontaler Magnetstimulation erscheint plausibel.

6.2.4. Effekte der Symptomverbesserung — Respondéiekte

Es ist fur die Einordnung der Befunde von Bedeutuofj Patienten, die eine

Verbesserung ihrer Symptome erlebten, Unterschzeidsolchen Patienten aufweisen,
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deren Symptome sich nicht gebessert oder sogachlechtert haben. Diese Frage
wurde unabhéangig davon beantwortet, ob ein Pat#séichlich behandelt worden war
oder nicht. In den Verhaltensdaten fanden sich ekddedeutsamen Unterschiede
zwischen Respondern, die eine Symptomverbesserulaipt ehatten, und Non-
Respondern, die keine positive Veranderung ihren@gme berichteten. Ein Rickgang
depressiver Symptome schlégt sich allerdings wattitrunmittelbar in einer besseren
Testleistung bei der Bearbeitung kognitiver Aufgabeder (Hammar et al., 2010).
Sowohl in der akustischen als auch in der visudledingung fanden sich Effekte auf
die N200-Amplitude. In der akustischen Bedingungtaeeten sich die Patienten, die
spater eine Stimmungsbesserung angaben (,Respyndéral durch negativere N200-
Amplituden aus als die spateren Non-Responder.emzeveiten Messung war kein
Gruppenunterschied mehr nachweisbar. Niedrige N@@O@lituden stehen mit
depressiven Symptomen in Verbinduriga(et al., 2010; El Massioui et al., 1996;
Ogura et al., 1993), daher konnte sich hierin eingial starker ausgepragte
hirnorganische Manifestation der depressiven Ekuag in der Gruppe der Non-
Responder aulRern, die fir eine ausbleibende Stimgshesserung verantwortlich sein
konnte. Im Widerspruch dazu steht, dass in derellsn Bedingung ein kontrarer
Gruppenunterschied gefunden wurde, der im Trendifignz erreichte. Hier fand sich
initial kein Gruppenunterschied, allerdings zeidenesich die Gruppe der Non-
Responder— verglichen mit den Responderr in der zweiten Messung durch
negativere N200-Amplituden aus. Wie bereits daggkdtinden sich fur das visuelle
Paradigma hier allerdings keine Unterschiede zwiscWerum- und Plazebogruppe.
Der fehlende Zusammenhang mit der erfolgten Therager Widerspruch zu den
Befunden in der akustischen Bedingung und die €htsadass der Effekt nur im Trend
Signifikanz erreichte, sprechen fir eine geringesgagekraft dieses Teilergebnisses.
Aus Studien, die ereigniskorrelierte Potentiale Batienten mit Schéadel-Hirn-
Verletzungen untersuchten, ist bekannt, dass diearWeitung akustischer Reize
vulnerabler fir Schadigungen ist als die Verargjtwisueller Reize. Daher werden
Veranderungen ereigniskorrelierter Potentiale imhrRan einer hirnorganischen
Schadigung vorwiegend in akustischen und seltenevisuellen Oddball-Aufgaben
gefunden Duncan, Kosmidis, Mirsky, 2003; Duncan, Kosmidis,irdly, 2005).

Ausgehend von der Annahme, dass die Verdnderungetem ereigniskorrelierten



134

Potentialen bei depressiven Patienten ebenfallhianbrganischen Defiziten beruhen,
lasst sich vermuten, dass auch hier ein akustis€ta@adigma besser geeignet ist
Veranderungen aufzuzeigen als ein visuelles Paradig

Fur die P200 fand sich erneut ein Effekt in deugleen Bedingung. Non-Responder
zeigten fur die schwierige Bedingung eine ZunahereR200-Latenz von der ersten zur
zweiten Messung, wohingegen bei den Respondere k&nanderung der P200-Latenz
zu beobachten war. Wie bereits beschrieben, fi®latienten auch im Vergleich zu
Kontrollprobanden in der visuellen Bedingung durémgere P200-Latenzen auf.
Langere P200-Latenzen stehen mit der depressivdmarikung in Verbindung
(Vandoolaeghe et al., 1998) und sind unter erfather Therapie beziehungsweise in
der Remission der depressiven Episode riucklaufigtZ@l et al., 2004; Hetzel et al.,
2005). Die Veranderung der P200-Latenz in der Geuger Non-Responder ist am
ehesten mit einer Verschlechterung der Symptomeindgar, die von sechs Patienten
auch in den Fragebdgen angegeben wurde.

In der akustischen einfachen Bedingung fielen gi#eyen Non-Responder initial durch
langere P300-Latenzzeiten auf. Langere P300-Latekdenen als Hinweis auf eine
Therapieresistenz bewertet werden (Vandoolaeghk, €i998). In der zweiten Messung
unterschieden sich Responder und Non-Respondet meihr voneinander. In der
Gruppe der Responder wurde eine Zunahme der P3@dd_ deobachtet, obwohl sich
ein Therapieerfolg Ublicherweise in einer Abnahree B300-Latenz aulert (Hetzel et
al., 2004). Hinsichtlich der gesamten Auswertung dRespondereffekte ist zu
bertcksichtigen, dass mehr Probanden der Plazghogr6 Responder, 3 Non-
Responder) in die Kategorie ,Responder” fielen @msder Verumgruppe (7 Non-
Responder, 4 Responder). Auch wenn dieser Untexddtgine statistische Signifikanz
erreicht, so muss doch bei einer kleinen Stichprelie sie in dieser Arbeit vorlag,
darauf hingewiesen werden, dass Effekte fur die-Responder vielfach den Effekten

der Verumgruppe entsprachen.

6.3. Methodische Probleme der Arbeit
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen ailweise in Ubereinstimmung mit
der bestehenden Literatur. Mdgliche Ursachen hiediiad auch in methodischen

Problemen der Studie zu suchen.
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6.3.4. Parameter der rTMS-Behandlung

Die Parameter fur eine antidepressiv wirkende rTB&Bandlung sind nach wie vor
Gegenstand der Forschung. Es wurden bislang uhteddiche Intensitaten,
Frequenzen, Behandlungszeitraume und Stimulatikaksationen erprobt. Allerdings
lie sich daraus nach wie vor keine optimale Kdladien eines antidepressiv
wirksamen rTMS-Protokolls ableiten (Martin et &Q03). In der vorliegenden Arbeit
wurde das rTMS-Protokoll von Huang und KollegenO@0verwendet, das ebenfalls
keine eindeutigen Ergebnisse hervorbrachte uncedd3arameter daher einer kritischen
Prufung zu unterziehen sind.

Ein haufiges methodisches Problem betrifft die 8tanonslokalisation. Es wurde in
diesem Zusammenhang kritisiert, dass mit dem higrewendeten Verfahren nicht
sichergestellt werden kann, ob tatsachlich der alatsrale préafrontale Kortex als
Zielregion stimuliert wird, da sich die Probanden Gr63e und Form des Schédels
unterscheiden (Wassermann & Lisanby, 2001). Andsuéoren fanden, dass mit
diesem Verfahren tendenziell zu weit dorsal stientilwird (Herwig et al., 2001). Seit
kurzem steht ein aufwendiges und teures Verfahuerverfigung, mit dem sich dieses
Problem vermeiden lasst. Mit der Neuronavigationdwdie exakte Bestimmung einer
Kortexstruktur moéglich. Dazu werden MRT-Bilder (Megresonanztomographie) des
Kopfes des Probanden in ein Programm eingespetsimitiels am Kopf angebrachter
Referenzen eine Echtzeitbildgebung berechnet. Deinrduifwand fir die Patienten —
insbesondere der Plazebobehandelten — stand uSasshétzung nach allerdings in
keinem Verhéltnis zu dem potentiellen Mehrgewinmrcudie Anwendung dieses
Verfahrens.

Ein weiteres Problem stellt die Plazebostimulatiar, da neben einem besonders
ausgepragten Plazeboeffekt auch von einer abgekipfpule moglicherweise ein
physiologischer Effekt ausgeht (Wassermann & Liga2001).

Darlber hinaus ist der Therapieerfolg einer rTM®dBwlung nur schwierig zu
beurteilen. Insgesamt werden eher moderate Effekite einer durchschnittlichen
Symptomverbesserung von 22,31 % in den Depressioress berichtet (Burt et al.,
2002). Nur vier der tatsachlich behandelten Patiegtaben in der vorliegenden Arbeit
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eine Stimmungsbesserung Uber 30 % in den BDI-WeaterEs bleibt offen wie das

Kriterium fUr einen Therapieerfolg bei therapiestésnten Patienten zu wahlen ist.

Ein weiteres methodisches Problem betrifft die Bslung der Langzeitwirkung der

rTMS-Behandlung. Wassermann und Lisanby (2001) m&hiésiert, dass diese bislang
unzureichend untersucht worden ist. Es wurde Isedgitauf hingewiesen, dass initiale
Unterschiede in den Fragebdgen zwischen Plazebd-\erumgruppen sich nicht

langfristig nachweisen lieRen (Martin et al., 2008) der vorliegenden Arbeit wurde

auf eine weitere Messung einige Zeit nach dem Absshder Therapie verzichtet.
Mdglicherweise lief3en sich aber gerade dann antdsjve Langzeiteffekte der rTMS-
Behandlung zeigen. Auch fur die medikamenttse Therder Depression ist bekannt,
dass sich ein antidepressiver Effekt erst mit egetlichen Verzégerung bemerkbar
macht (Nestler et al., 2002). Zukiunftige Arbeitefiten dies berticksichtigen.

6.3.5. Stichprobe

Weitere methodische Probleme ergeben sich durclstiibprobe. Es konnten nur 20
depressive Patienten fir die Studie gewonnen werdsn dass die geringe
Stichprobengrdl3e die Aussagekraft der Ergebnisséicteeinschrankt. Allerdings liegt

die mediane Gruppengroéfie in rTMS-Studien bei ci€&aepressiven Patienten (Martin
et al., 2003). Trotz der Tatsache, dass andereiedtuhnlich grof3e Stichproben
verwendeten, bleibt das methodische Problem umegdgiecher Einflisse durch die
geringe Stichprobengro3e bestehen (Martin et @03

Ein weiterer ungunstiger Effekt konnte in der wvegenden Studie durch die
fortgefihrte medikamentdse Behandlung entstandien(ggl. Tabellen A15 und Al16

des Anhangs). Die Medikation der beiden Patientgmuen unterschied sich dabei
weitestgehend nicht, allerdings wurden in der Rlageuppe mehr Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren eingenommen alsder Verumgruppe (Tabelle
Al15). Die Fortfihrung der medikamentosen Therapwsmicht dem Vorgehen in

anderen Arbeiten (Martin et al., 2003). Ereigniskberte Potentiale werden allerdings
teilweise durch die Einnahme von Medikamenten \dgé&n(Adler et al., 1990; Asato et
al., 1999). AulRerdem lasst sich die Stimmungsves@amdy nicht eindeutig auf die

rTMS-Therapie zurtckfuhren, da auch die medikamsntéTherapie hierflr
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verantwortlich sein kénnte. Insbesondere kénntden medikamentésen Therapie und
speziell in der Therapie mit Serotonin-Noradreafguptake-Inhibitoren, die Ursache
fur die Stimmungsbesserung in der Plazebogruppgerie SchlieRlich kénnten die
Ergebnisse durch die Heterogenitéat der depresStiehprobe beeinflusst worden sein.
Einen Uberblick tber die komorbiden Stérungen bid@belle A16 im Anhang. Am
haufigsten fand sich eine komorbide Alkoholabhékeiy die Ublicherweise mit
schlechteren Testleistungen in kognitiven Aufgalergesellschaftet ist. Chronischer
Alkoholabusus fuhrt auRerdem ebenfalls zu Verandgn der ereigniskorrelierten
Potentiale (Oscar-Berman, 1987). In kinftigen Adreisollten daher nur Patienten
eingeschlossen werden, die keine andere psycltagriSrkrankung aufweisen.

Darlber hinaus existieren verschiedene Subtypemdpression, fur die Unterschiede
hinsichtlich kognitiver Defizite (Nelson et al998), der ereigniskorrelierten Potentiale
(Kemp et al., 2010; Duncan et al., 2009; Karaasfaal., 2003) und dem Ansprechen
auf eine rTMS-Therapie beschrieben sind. So firgleh fir jingere und weniger
theapieresistente Patienten ein besseres Outcomgn(Fet al., 2006). Depressive
Patienten mit einer Psychose sprechen wenigerujutiae rTMS-Behandlung an und
profitieren starker von einer Elektrokrampftherafurt et al, 2002; Grunhaus et al,
2000). Vor diesem Hintergrund sollten kinftige $¢umdversuchen eine moglichst

homogene Patientengruppe zu untersuchen.

6.4. Fazit

Die vorliegende Arbeit kann die Frage nach der B&rkkeit einer TBS-Behandlung in
der Therapie unipolar depressiver Patienten niclog@ltig beantworten. Neben der
Stimmungsverbesserung in Plazebo- und Verumgrugpebésonders kritisch zu
bewerten, dass einige Patienten unter rTMS-Thermipie Stimmungsverschlechterung
angaben. Die kognitive Aufgabe war geeignet zwiscRatienten und Kontrollen zu
differenzieren, muss aber im RuUckblick als nichtsraichend &anderungssensitiv
eingestuft werden, um einen mdglichen Therapieeffek zeigen. Ereigniskorrelierte
Potentiale sind geeignet um einen Unterschied heiscdepressiven Patienten und
Kontrollen zu zeigen. Dies traf in der vorliegendgtadie vor allem auf die N200 und

die P200 zu. Unterschiede in der N200-Amplitude dsuellen Bedingung und der



138

P200-Amplitude der akustischen Bedingung trugeperdithgs nicht dazu bei, einen
maoglichen Therapieerfolg zu beurteilen, da sichseiven Verum- und Plazebogruppe
im Verlauf kein Unterschied in diesen Komponentamdf Die Amplitudenverdnderung
der N200 in der akustischen Bedingung sprach figrepositiven Therapieeffekt in der
Verumgruppe, auch wenn sich hier initial kein Ustéied zwischen Kontrollen und
Patienten zeigen lie3. Die Verdnderung der P206rzatder visuellen Bedingung
sprach fir einen negativen Effekt der BehandlundenVerumgruppe, der dadurch an
Bedeutung gewinnt, dass hier ein erwarteter Untédczwischen Kontrollen und
Patienten nachweisbar war. Zusammenfassend famdeNaranderungen insbesondere
an den Ableitorten, die durch eine Stimulation dessolateralen prafrontalen Kortex
unmittelbar beeinflusst worden sein kénnten. Dieitaveparietal gelegene P300
erbrachte keine weiterfihrenden Erkenntnisse. Diedesammenhang sollte in
kinftigen Studien weiter untersucht werden undltse2h zentrales Ergebnis dieser
Studie dar. Da mit einer TMS-Behandlung offensichtl EEG-Veranderungen
provoziert werden konnen, verfugt diese Therapier idn bislang nicht ausreichend
genutztes Potential. Gerade deshalb muss der EidsatrTMS im klinischen Alltag
allerdings nach wie vor kritisch gepruft werdene [BErgebnisse der vorliegenden Arbeit
sprechen dafir, dass tendenziell auch negative eRolgn Form einer
Stimmungsverschlechterung und ungunstiger EEG-\demaimgen von dieser
Behandlung ausgehen konnen, daher ist ein vorgahtiUmgang mit dieser

Therapiemethode geboten.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Wirksamkeainer Behandlung mit
Transkranieller Magnetstimulation bei depressivestiddten zu untersuchen. Der
Behandlungserfolg wurde mit depressionsspezfis¢hagebdgen, der Testleistung in
einer kognitiven Aufgabe und ereigniskorreliertentddtialen im EEG objektiviert.

Die Auswahl der kognitiven Aufgabe orientierte sidabei zum Einen an typischen
kognitiven Defiziten depressiver Patienten und Zumideren an Veranderungen in den
ereigniskorrelierten Potentialen, die mit dieserfiZiten assoziiert sind. Da depressive
Patienten sich durch eine Beeintrachtigung dekseén Aufmerksamkeit, mangelnde
Inhibition und fehlende kognitive Flexibilitat awszhnen, wurde eine Oddball-Aufgabe
ausgewahlt, die diese Funktionen beansprucht. hereOddball-Aufgabe werden
haufige Standardreize und seltene Zielreize prasentdabei soll nur auf die Zielreize
durch Tastendruck reagiert werden, wohingegen dandardreize keine Reaktion
erfordern. Wahrend der Bearbeitung dieser Aufgadssdn sich ereigniskorrelierte
Potentiale ableiten. In der vorliegenden Arbeit @eueine akustische und eine visuelle
Variante des Oddball-Paradigmas mit und ohne zlid&zDistraktion verwendet und
folgende ereigniskorrelierte Potentiale erhoberd®y2200, P300.

Das Experiment gliederte sich in zwei Abschnitteundchst wurden depressive
Patienten und Kontrollprobanden verglichen. Ansfddind wurden 11 der 20
depressiven Patienten Uber zwei Wochen einer Bdimagndmit Transkranieller
Magnetstimulation Uber dem linken dorsolateraléifrpntalen Kortex nach dem Theta-
Burst-Protokoll unterzogen. Neun Patienten erlmedime Scheinbehandlung. Am Ende
der Behandlung erfolgte eine zweite Messung, unmunaerund Plazebobehandelte
Patienten zu vergleichen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Aufgabe geeigneeiwan mdglichen Therapieerfolg
aufzudecken, da sich Patienten und Kontrollen inAtdangsmessung unterschieden.
Patienten zeichneten sich durch langere Reaktideazaus und erzielten weniger
Treffer. Hinsichtlich der ereigniskorrelierten Patiale zeigte sich in der
Patientengruppe eine erwartungsgemald niedrigereO-Watplitude als Korrelat
reduzierter selektiver Aufmerksamkeit und mangeiridaibition. Die Ergebnisse der
spaten ereigniskorrelierten Potentiale sprechenirdafiass die Aufgabe in der

Patientengruppe sehr schwierig empfunden wurde. Wergleich zu den
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Kontrollprobanden wurde daher in der Patientengeupghr viel Aufmerksamkeit auf
die Aufgabe gerichtet, ohne eine vergleichbare I@issting erzielen zu kdnnen. Dies
spiegelt sich in den ereigniskorrelierten Poteatialvider. So fand sich eine langere
Latenz und niedrigere P200-Amplitude in der Pa@egtuppe. AulRerdem zeigte sich
bei den Patienten wahrend der gesamten Aufgabesanie frontale Aktivierung, die
sich in einer grof3en P300-Amplitude tber Fz mahdds.

Die Beurteilung des Therapieerfolgs der TMS-Behanglerfolgte durch den Vergleich
der Verum- und Plazebobehandelten Patienten. InVdehaltensdaten zeichnete sich
kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen uald auch in den
depressionsspezifischen Fragebdgen unterschiedend® Gruppen nicht. In beiden
Gruppen wurde nach zwei Wochen eine Stimmungshesga@ngegeben.

Ein tendenziell positiver Effekt der Verumbehandjumurde fur die N200-Amplitude
beobachtet. Nach der Therapie fanden sich in deédhlich behandelten Gruppe im
Trend grol3ere Amplituden, die fir einen Rickgangre&siver Symptome und einen
verbesserterAufmerksamkeitswechsel sprechen.

Eine kritische Einschatzung des Therapieeffektgherggch auch aus der Auswertung
der P200. So fand sich nach zweiwdchiger Behandlmigden verumbehandelten
Patienten eine langere P200-Latenz als bei derelBd@izhandelten Patienten. Dies
deutet auf eine Verschlechterung der depressivenp®matik beziehungsweise der
assoziierten neurophysiologischen Auffalligkeitan. AuRerdem ergab eine genauere
Analyse der Fragebdgen, dass es in der Verumgrapggegensatz zur Plazebogruppe
bei der Halfte der Patienten zu einer Stimmungs¥eshterung gekommen war.

Die Interpretation der Befunde wird durch Baseliherschiede zwischen Verum- und
Plazebogruppe erschwert, die Ergebnis der randertesi Gruppenzuteilung bei
gleichzeitig relativ kleinen GruppengrofRen sind.f&aden sich bereits zu Beginn der
Behandlung langere N200- und P300-Latenzzeiterem\etrumgruppe. Dies sprache
daflr, dass die Verumgruppe von Anfang an starker der depressiven Erkrankung
betroffen war, auch wenn die depressionsspezifis€inagebtgen hierfiir keinen Anhalt
bieten.

Die vorliegende Arbeit konnte nicht klaren, ob dibeta-Burst-Stimulation in der
Therapie depressiver Patienten geeignet ist. Edefasich allerdings Hinweise darauf,

dass die préafrontal applizierte Behandlung Veramugen in den frontal generierten
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ereigniskorrelierten Potentialen bewirkte. Diesemsa@nmenhang néher aufzuklaren
wird Aufgabe kunftiger Forschung sein.
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ANHANG

Tabelle A01: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der N200 in der visuellen
Bedingung

df 1 df2 F D
Zeit 1 16 0.365 0.554
Zeit x Responder 1 16 3.346 0.086
Schwierigkeit 1 16 12.015 0.003
Schwierigkeit x Responder 1 16 2.607 0.126
Target 1 16 1.287 0.273
Target x Responder 1 16 4.111 0.060
Zeit x Schwierigkeit 1 16 2.117 0.165
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 16 0.008 0.932
Zeit x Target 1 16 0.192 0.667
Zeit x Target x Responder 1 16 1.255 0.279
Schwierigkeit x Target 1 16 13.395 0.002
Schwierigkeit x Target x Responder 1 16 0.566 0.463
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 16 3.208 0.092
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 16 0.174 0.682
Responder 1 16 1.624 0.221

Tabelle A02: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der P200 in der visuellen
Bedingung

df 1 df 2 F p
Zeit 1 17 .059 0.810
Zeit x Responder 1 17 1.548 0.23¢
Schwierigkeit 1 17 5.023 0.039
Schwierigkeit x Responder 1 17 3.220 0.091
Target 1 17 10.988 0.004
Target x Responder 1 17 0.646 0.433
Zeit x Schwierigkeit 1 17 1.651 0.216
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 17 0.106 0.749
Zeit x Target 1 17 1.668 0.214
Zeit x Target x Responder 1 17 1.795 0.198
Schwierigkeit x Target 1 17 0.290 0.597
Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.037 0.850
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 17 1.234 0.282
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.002 0.963
Responder 1 17 0.485 0.496
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Tabelle A03: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der P200 in der visuellen
Bedingung

df1_ df2 F D
Zeit 1 17 2.160 0.160
Zeit x Responder 1 17 0.364 0.554
Schwierigkeit 1 17 0.002 0.966
Schwierigkeit x Gruppe 1 17 1.233 0.282
Target 1 17 36.615 0.000
Target x Responder 1 17 1.244 0.280
Zeit x Schwierigkeit 1 17 0.150 0.703
Zeit x Schwierigkeit x Gruppe 1 17 2.128 0.163
Zeit x Target 1 17 2.009 0.174
Zeit x Target x Responder 1 17 0.123 0.730
Schwierigkeit x Target 1 17 8.362 0.010
Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.071 0.793
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 17 0.000 0.996
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 1.757 0.202
Responder 1 17 0.935 0.347

Tabelle AO4: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekiir die Latenzzeiten der N200 in der visuellen
Bedingung

df 1 df 2 F p
Zeit 1 16 1.174 0.295
Zeit x Responder 1 16 0.828 0.376
Schwierigkeit 1 16 18.169 0.001
Schwierigkeit x Responder 1 16 0.177 0.680
Target 1 16 7.031 0.017
Target x Responder 1 16 0.059 0.811
Zeit x Schwierigkeit 1 16 0.428 0.522
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 16 1.068 0.317
Zeit x Target 1 16 0.055 0.817
Zeit x Target x Responder 1 16 2.210 0.157
Schwierigkeit x Target 1 16 0.047 0.831
Schwierigkeit x Target x Responder 1 16 0.761 0.396
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 16 1.727 0.207
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 16 0.069 0.796
Responder 1 16 0.263 0.615
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Tabelle AO5: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Latenzzeiten der P200 in der visuellen
Bedingung

df1_ df2 F D
Zeit 1 17 1.761 0.202
Zeit x Responder 1 17 0.032 0.860
Schwierigkeit 1 17 13.665  0.002
Schwierigkeit x Responder 1 17 0.004 0.951
Target 1 17 9.131 0.008
Target x Responder 1 17 0.562 0.464
Zeit x Schwierigkeit 1 17 4.335 0.053
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 17 8.647 0.009
Zeit x Target 1 17 0.651 0.431
Zeit x Target x Responder 1 17 2.217 0.155
Schwierigkeit x Target 1 17 5.710 0.029
Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.283 0.602
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 17 0.341 0.567
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.727 0.406
Responder 1 17 0.857 0.368

Tabelle A06: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Latenzzeiten der P300 in der visuellen
Bedingung

df 1 df 2 F D
Zeit 1 17 0.900 0.356
Zeit x Responder 1 17 0.515 0.483
Schwierigkeit 1 17 3.422 0.082
Schwierigkeit x Responder 1 17 0.020 0.888
Target 1 17 39.870 0.000
Target x Responder 1 17 0.004 0.950
Zeit x Schwierigkeit 1 17 0.554 0.467
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 17 0.140 0.712
Zeit x Target 1 17 4.989 0.039
Zeit x Target x Responder 1 17 0.117 0.736
Schwierigkeit x Target 1 17 1.167 0.295
Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.411 0.530
Zeit x Schwierigkeit x Target 1 17 0.397 0.537
Zeit x Schwierigkeit x Target x Responder 1 17 0.241 0.630
Responder 1 17 0.883 0.361
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Tabelle A07: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der N200 in der akustischen
Bedingung

df1 df2 F D
Zeit 1 14 0.396 0.539
Zeit x Responder 1 14 1842 0.196
Schwierigkeit 1 14 5089 0.041
Schwierigkeit x Responder 1 14  0.024 0.879
Ableitort 1 14 0576 0.460
Ableitort x Responder 1 14 1083 0.316
Zeit x Schwierigkeit 1 14  0.009 0.928
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 0.008 0.932
Zeit x Ableitort 1 14 0.019 0.894
Zeit x Ableitort x Responder 1 14 10.374 0.006
Ableitort x Schwierigkeit 1 14 o881 0.364
Ableitort x Schwierigkeit x Responder 1 14 1968 0.182
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0578 0.460
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit x Respondef 1 14 5328 0.037
Responder 1 14 0.617 0.445

Tabelle A08: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der P200 in der akustischen
Bedingung

df 1 df2 F D
Zeit 1 14 0.000 0.987
Zeit x Responder 1 14 0.400 0.537
Schwierigkeit 1 14 1.299 0.274
Schwierigkeit x Responder 1 14 0.399 0.538
Zeit x Schwierigkeit 1 14 4.898 0.044
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 0.627 0.442
Responder 1 14 0.200 0.662

Tabelle A09: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Amplituden der P300 in der akustischen
Bedingung

df 1 df2 F D
Zeit 1 14 0.226 0.642
Zeit x Responder 1 14 1.841 0.196
Schwierigkeit 1 14 3.760 0.073
Schwierigkeit x Responder 1 14 0.093 0.764
Zeit x Schwierigkeit 1 14 5.176 0.039
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 0.567 0.464
Responder 1 14 0.059 0.812
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Tabelle A10: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Latenzzeiten der N200 in der akustischen
Bedingung

df 1 df2 F D
Zeit 1 14 1.966 0.183
Zeit x Responder 1 14 1.572 0.230
Schwierigkeit 1 14 9.291 0.009
Schwierigkeit x Responder 1 14 0.138 0.716
Ableitort 1 14 0.934 0.350
Ableitort x Responder 1 14 0.147 0.707
Zeit x Schwierigkeit 1 14 1.029 0.328
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 0.250 0.625
Zeit x Ableitort 1 14 2.519 0.135
Zeit x Ableitort x Responder 1 14 3.257 0.093
Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.035 0.853
Ableitort x Schwierigkeit x Responder 1 14 2.295 0.152
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit 1 14 0.186 0.673
Zeit x Ableitort x Schwierigkeit x Responglerl 14 1.907 0.189
Responder 1 14 0.467 0.506

Tabelle A11: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Latenzzeiten der P200 in der akustischen
Bedingung

df 1 df2 F D
Zeit 1 14 0.006 0.942
Zeit x Responder 1 14 2.416 0.142
Schwierigkeit 1 14 4.487 0.053
Schwierigkeit x Responder 1 14 0.682 0.423
Zeit x Schwierigkeit 1 14 2.984 0.106
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 0.918 0.354
Responder 1 14 1.624 0.223
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Tabelle A12: Varianzanalyse der ,Responder”- Eféekir die Latenzzeiten der P300 in der akustischen

Bedingung
df 1 df2 F D
Zeit 1 14 1.335 0.267
Zeit x Responder 1 14 1.962 0.183
Schwierigkeit 1 14 7.076 0.019
Schwierigkeit x Responder 1 14 0.054 0.820
Zeit x Schwierigkeit 1 14 0.522 0.482
Zeit x Schwierigkeit x Responder 1 14 10.755 0.005
Responder 1 14 0.907 0.357

Tabelle A13: Epochenzahl der depressiven Patienten

Modalitdt  [Schwierigkeit VP |[Messung A [MessungB VP Messung A Messung B
Visuell einfach Standard | D01 192 144 | D14 173 192
Zielreiz 48 35 42 48
schwierig Standard 186 162 150 193
Zielreiz 41 43 38 42
Akustisch einfach Standard 108 116 174 192
Zielreiz 17 12 42 50
schwierig Standard 135 109 167 195
Zielreiz 24 6 41 45
Visuell einfach Standard | D04 176 90| D15 198 189
Zielreiz 43 28 50 49
schwierig Standard 104 100 199 200
Zielreiz 25 33 47 49
Akustisch einfach Standard 155 159 198 193
Zielreiz 44 42 44 49
schwierig Standard 174 163 197 195
Zielreiz 41 43 50 48
Visuell einfach Standard | D05 195 186 | D16 88 191
Zielreiz 41 43 24 49
schwierig Standard 197 188 151 192
Zielreiz 48 46 40 46
Akustisch einfach Standard 164 156 163 196
Zielreiz 23 35 41 44
schwierig Standard 192 179 146 200
Zielreiz 29 37 41 43
Visuell einfach Standard | D06 185 181 | D17 184 200
Zielreiz 39 39 43 50
schwierig Standard 184 179 172 199
Zielreiz 37 41 40 50
Akustisch einfach Standard 29 97 148 198
Zielreiz 39 23 46 50
schwierig Standard 14 140 167 191
Zielreiz 39 32 42 45
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50
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50
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Tabelle Al14: Epochenzahl der Kontrollprobanden

Modalitat Schwierigkeit VP Messung A VP  Messung A VP Messung A
Visuell einfach Standard | NO2 199 | N19 154 | N31 193
Zielreiz 50 44 48
schwierig Standard 192 173 197
Zielreiz 50 43 45
Akustisch einfach Standard 175 173 188
Zielreiz 41 45 48
schwierig Standard 191 156 193
Zielreiz 45 42 47
Visuell einfach Standard | NO6 171 | N22 189 | N32 185
Zielreiz 40 50 45
schwierig Standard 176 195 196
Zielreiz 46 49 50
Akustisch einfach Standard 155 185 197
Zielreiz 45 45 50
schwierig Standard 98 156 197
Zielreiz 22 46 48
Visuell einfach Standard |N13 182 | N23 181 | N33 191
Zielreiz 44 46 50
schwierig Standard 183 180 206
Zielreiz 42 48 49
Akustisch einfach Standard 132 165 197
Zielreiz 33 45 50
schwierig Standard 101 123 195
Zielreiz 26 36 48
Visuell einfach Standard |N17 193 | N30 193
Zielreiz 49 49
schwierig Standard 192 180
Zielreiz 50 44
Akustisch einfach Standard 192 187
Zielreiz 50 49
schwierig Standard 192 168
Zielreiz 49 42




171

Tabelle A15: Medikation in den beiden Patientengerp

Substanzklasse Verumgruppe Plazebogruppe ¥3- Test

Neuroleptika 4 3 Ya=1 = 0.02;p =
.89

SSRI 3 0 Yar=1 = 2.88;p =
.09

SNRI 3 7 V=1 = 5.05;p =
.02

Antiepileptikum 2 3 =1 = 0.61;p =
44

Trizyklische 6 5 =1 = 0.00;p =

Antidepresiva .96

NaSSA 2 1 Yar=1 = 0.19;p =
.66

Benzodiazepin 4 2 Ya=1 = 0.47;p =
49

Tetrazyklische 2 1 =1 = 0.19;p =

Antidepressiva .66

MAO-Hemmer 1 0 Yoa=1 = 0.86;p =
.35

Agomelatin 1 2 =1 = 0.67;p =
43

Tabelle A16: Medikation, komorbide psychiatrischikr&nkungen, aktueller Klinikaufenthalt, Anzahl

psychiatrischer Klinikaufenthalte der depressivetiénten

\—

VP Diagnosen Aktueller Anzahl Medikation zum
Aufenthalt psychiatrischer | Zeitpunkt der
(Tag der ersten | Klinikaufentha | Messung
Messung) Ite
Do1 F33.2: Rezidivierende 20.08.2008 — 10 1. Atypische
depressive Storung, 03.11.2008 Neuroleptika:
gegenwartig schwere (10.10.2008) Seroquel Prolong (20
Episode ohne mg)
psychotische Symptome 2.Antiepileptikum:
Lyrika (375 mg)
3. Trizyklische
Antidepressiva:
Anafranil (225 mg)
4. NaSSA: Remergil
(30 mg)
5. Benzodiazepin:
Tavor (1,5 mg)
D04 F33.2:Rezidivierende 19.11.2008 - |2 SNRI:
depressive Stérung, 19.12.2008 Duloxetin (60 mg)
gegenwartig schwere (10.12.2008)
Episode ohne
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psychotische Symptome
F10.2.Psychische und
Verhaltensstérungen
durch Alkohol:
Abhangigkeitssyndrom
F10.3: Psychische und
Verhaltensstorungen
durch Alkohol:
Entzugssyndrom
F19.1 Psychische und
Verhaltensstérungen
durch multiplen
Substanzgebrauch und
Konsum anderer

psychotroper Substanzen:

Schadlicher Gebrauch

D05 F31.6: Bipolare affektive | 20.10.2008 — 1. trizyklische
Psychose, gegenwartig | 20.02.2009 Antidepressiva:
gemischte Episode (16.01.2009) Amitryptilin (175 mg)

2. Antiepileptika:
Valproat (750 mg)
Lamictal (400mg)

3. Neuroleptika:
Quetiapin (450 mg)
4. SNRI

Venlafaxin (300 mg)
5. Benzodiazepin:
Tavor (1,0 mg)

D06 F33.2 Rezidivierende 25.11.2008 - 1. NaSSA: Mirtazapin
depressive Stérung, (21.01.2009) (45 mg)
gegenwartig schwere 2. SNRI
Episode ohne Venlafaxin (225 mg)
psychotische Symptom 3. Neuroleptika:

Chlorprothixen (45
mg)

D07 F32.2 Schwere 8.01.2009 — 1. trizyklische
depressive Episode ohng 13.03.2009 Antidepressiva:
psychotische Symptome | (22.01.2009) Doxepin (175 mg)

2. Benzodiazepin:
Temazepam (20 mg)
Lorazepam (1 mg)

D10 F33.2: Rezidivierende 2.04.20009 - 1. trizyklisches
depressive Stérung, 27.06.2009 Antidepressivum:
gegenwartig schwere (4.6.2009) Saroten ret. (150 mg)
Episode ohne 2. atypische
psychotische Symptome Neuroleptika:

F45.4 Anhaltende Abilify (10 mg)

somatoforme
Schmerzstérung

3. MAO-Hemmer:
Jatrosom (15 mg)
4. Benzodiazepin:
Tavor (1mg)
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D13 F32.2 Schwere 24.06.2009 — 1. trizyklisches
depressive Episode ohne 1.09.2009 Antidepressivum:
psychotische Symptome | (7.08.2009) Saroten ret. (50 mg)

Nortrilen (50 mg)
2. Neuroleptika:
Quetiapin (300 mg)

D14 F32.2 Schwere 15.09.2009 — 1. SNRI:
depressive Episode ohng 05.11.2009 Venlafaxin (225 mg)
psychotische Symptome | (02.10.2009) 2. tetrazyklische

Antidepressiva:
Mirtazapin (15 mg)

D15 F33.2: Rezidivierende 8.10.2009 — 1. trizyklische
depressive Storung, 20.11.2009 Antidepressiva:
gegenwartig schwere (23.10.2009) Amitryptilin (125 mg)
Episode ohne 2. melatonerges
psychotische Symptome Antidepressivum:

Agomelatin (50 mg)
3. SNRI

Venlafaxin ret (75
mg)

D16 F32.2 Schwere 7.10.2009 — 1. atypische
depressive Episode ohng 19.11.2009 Neuroleptika:
psychotische Symptome | (28.10.2009) Abilify (5 mg)

F45.0: 2. SNRI
Somatisierungsstorung Trevilor (300 mg)
3.Antiepileptikum:
Lyrika (150 mg)
4. melatonerges
Antidepressivum:
Agomelatin (50 mg)

D17 F25.1 Schizoaffektive 3.09.2009 — 1. Trizyklische
Stbérung, gegenwartig 17.11.2009 Antidepressiva:
depressiv (30.10.2009) Anafranil ret (75 mg)

Nortrilen (75 mg)

D18 F32.2 Schwere 22.10.2009 — 1. SSRI:
depressive Episode ohng 27.11.2009 Cipralex (10 mg)
psychotische Symptome | (23.11.2009) 2. Tetrazyklisches
F10.1 Psychische und Antidepressivum:
Verhaltensstérungen Remergil (30 mg)
durch Alkohol:

Schadlicher Gebrauch

D19 F32.2 Schwere 29.10.2009 — SNRI:
depressive Episode ohng 17.12.2009 Trevilor ret (300 mg)
psychotische Symptome | (25.11.2009)

F10.2.Psychische und
Verhaltensstorungen
durch Alkohol:
Abhangigkeitssyndrom

D20 F33.2: Rezidivierende 23.10.2009 — 1. SNRI:
depressive Stérung, 9.02.2010 Venlafaxin ret (150

gegenwartig schwere

(25.11.2009)

mg)
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Episode ohne
psychotische Symptome
F10.2 Psychische und
Verhaltensstorungen
durch Alkohol:
Schéadlicher Gebrauch

2. Antiepileptika:
Valproat (450 mg)
3. melatonerges
Antidepressivum:
Agomelatin (50 mg)
4. Benzodiazepin:
Tavor (1,0 mg)

D21 F32.2 Schwere 1.12.2009- 1. trizyklisches
depressive Episode ohng 11.01.2010 Antidepressivum:
psychotische Symptome | (11.12.2008) Saroten ret. (150 mg)

2. Benzodiazepin:
Tavor (1 mg)

D22 F33.2: Rezidivierende 1.12.2009 — 1. Neuroleptika:
depressive Stérung, 20.01.2010 Quetiapin (700 mg)
gegenwartig schwere (8.01.2010) 2. SSRI
Episode ohne Cipralex (20 mg)
psychotische Symptome 3. trizyklisches

Antidepressivum:
Saroten ret. (75 mg)

D23 F32.2 Schwere 28.12.2009 — 1. SNRI
depressive Episode ohng 26.01.2010 Trevilor (150 mg)
psychotische Symptome | (13.01.2010) 2. NaSSA:

Remergil (45 mg)

D24 F32.2 Schwere 3.12.2009 — 1. SSRI:
depressive Episode ohng 14.01.2010 Cipralex (20 mg)
psychotische Symptome | (13.01.2010) 2. tetrazyklische
F10.2.Psychische und Antidepressiva:
Verhaltensstorungen Mirtazapin (30 mg)
durch Alkohol: 3. adjuvante
Abhangigkeitssyndrom Therapeutika zur

Alkoholentwdhnung:
Acambrosat

D25 F33.2: Rezidivierende 25.12.2009 — 1. trizyklisches
depressive Stérung, 22.02.2010 Antidepressivum:
gegenwartig schwere (15.01.2010) Saroten ret. (150 mg)
Episode ohne Nortrilen (50 mg)
psychotische Symptome
F10.2.Psychische und
Verhaltensstérungen
durch Alkohol:

Abhangigkeitssyndrom

D26 F33.2: Rezidivierende 3.2.2010- 1. trizyklisches

depressive Stérung, 16.03.2010 Antidepressivum:

gegenwartig schwere
Episode ohne
psychotische Symptome

(10.02.2010)

Saroten ret. (150 mg)
2. SNRI

Trevilor (225 mg)

3. Antiepileptikum:
Lamotrigin (100 mg)
4. Lithium:

Quilonum ret (450

mg)
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Abbildung A15 (1-4): Graphische Darstellung der GdaAverages der depressiven Patienten.
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2) Akustische Bedingung — einfache Variante

Akustisch - einfache Bedinqung
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3) Visuelle Bedingung — schwierige Variante

\Visuell- schwierige Bedinqung
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4) Visuelle Bedingung — einfache Variante

Visuell- einfache Bedingung
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