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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfihrung und Zielsetzung

.Eine  therapieresistente  Depression liegt beim dNichprechen auf zwei
Behandlungsversuche mit Antidepressiva verschigd®iekklassen in jeweils adaquater

Dosis und Dauer vor [1]*.

Diese von Thase und Rush 1995 [2] aufgestellte Mi&fh der Therapieresistenz wird
Ublicherweise in Theorie und Praxis der Psychiatregwendet. Eine einheitliche und
allgemein akzeptierte Begrifflichkeit diesbezuglgibt es aber nicht [3].

Der oben genannte Definitionsversuch lasst die tigehRolle der Pharmakotherapie bei der
Depressionsbehandlung erkennen. Zugleich zeigtdach auch Grenzen auf, die mit einer
medikamentésen Behandlung einhergehen. Es geltera &5 bis 30% aller mit
Antidepressiva behandelten Patienten als theragisteat [1].

Wie wichtig alternative Therapieverfahren bei schwepressiven Patienten sind, zeigt der
heutzutage wieder vermehrte Einsatz der in den 188D 1960er Jahren in Vergessenheit
geratenen Elektrokrampftherapie (EKT) [4]. Trotarker antidepressiver Wirksamkeit der
EKT limitieren die dazu notwendige Narkose und diéglicherweise nach Behandlung
auftretenden Gedachtnisstérungen die Einsatzbeneftsdieser Methode. Zur Erforschung
von neuen risiko- und nebenwirkungsarmeren Thenapagichkeiten hat sich auf dem Gebiet
der Hirnstimulationsverfahren in den vergangendmzinten vieles getan. Neben invasiven
Behandlungsmethoden wie etwa der Vagusnervstinonlatder der tiefen Hirnstimulation
wurde bereits eine nicht-invasive Behandlungsmethed die transkranielle Magnet-
stimulation (TMS) — in Studien gepruft. Wahrend loegir TMS Uber die Induktion eines
Magnetfeldes auf Gehirnregionen Einfluss genommied, wo sind es bei der transkraniellen
Gleichstromstimulation (transcranial direct curretimulation, tDCS) zwei Elektroden, tUber
die das Gehirn mit Gleichstrom gereizt wird. DieC®wuirde als kostengunstigere und leicht
anzuwendende Therapieform einen Fortschritt in deéorschung nicht-invasiver
Behandlungskonzepte bedeuten.

Die vorliegende Arbeit soll der Frage nachgehenwigweit sich therapieresistente

Depressionen mittels tDCS erfolgreich behandelselas
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1.2 Depression

1.2.1 Epidemiologie

Schatzungen des Bundesgesundheitsministeriumsgeusid in der deutschen Bevolkerung
derzeit etwa 4 Millionen Menschen von einer Depoesdetroffen. Etwa 10 Millionen

Menschen erleiden bis zum 65. Lebensjahr eine Bejme. Dies entspricht einer

Punktpravalenz von 3 bis 7% und einem Lebensz&itian einer depressiven Episode zu
erkranken, von etwa 15 bis 18%. Hinsichtlich deste&l ergeben sich bei der
Erstmanifestation einer depressiven Episode zweifigiéeitsgipfel, der erste zwischen dem
20. und 29. Lebensjahr, der zweite zwischen denub0.59. Lebensjahr. Frauen erkranken

doppelt so haufig an einer Depression wie Manrgr. [

1.2.2 Atiologische Aspekte

Die Entstehungsmechanismen affektiver Stérungen spekiell die der Depression sind
multifaktoriell bedingt. In den letzten Jahren wirdh. von integrativen bio-psycho-sozialen
Modellen ausgegangen, die sowohl biochemische,hpdygische und soziale Aspekte im
Sinne eines Vulnerabilitats-Stress-Konzeptes vegeim Demnach kann das Einwirken
aullerer und innerer Stressoren auf Menschen net éereits erhdhten Vulnerabilitat zu

Depressionen fihren. [5, 6]

Genetische Pradisposition

Ein spezielles Depression determinierendes Gen evdstsher nicht gefunden. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt wird von einer multifak&dkigenetischen Entstehung ausgegangen.
Aus Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien kaenflr depressive Patienten eine
genetische Disposition gezeigt werden. Fir Anggeodrii. Grades ist das familiare
Lebenszeitrisiko auf 20% erhdht, bei eineiigen Aaglen wurde eine Konkordanzrate von 50
bis 65% festgestellt. [7]

Biochemisch-neurobiologische Faktoren

Die Monoamin-Mangelhypothese basiert auf einer gesliesenen verminderten

Konzentration der Neurotransmitter Serotonin undasdoenalin bei depressiven Patienten im
Gegensatz zu Gesunden. Unterstitzt wurde dieseernmdile nicht mehr einzige

Erklarungsmodell durch Bekanntwerden des Wirkmeigmans der Antidepressiva.

-5-



Einleitung

Letztgenannte erhdhen die Konzentration von Semtand Noradrenalin im synaptischen
Spalt entweder durch eine Wiederaufnahmehemmungddeh eine Blockade des Abbaus
der Neurotransmitter. Des Weiteren muss von einarédMderung der Dichte und
Empfindlichkeit der Betarezeptoren ausgegangen everdielche durch Antidepressivagabe
vermindert wird. Die Wirklatenz dieser Medikameiki@nnte sich u.a. durch ihren Einfluss
auf die Genexpression erklaren, die durch rezept&oppelte Signaltransduktions-

mechanismen, sog. Second-Messenger-Systeme, \atmitd. [6]

Psychosoziale Faktoren

Neben genetischen und biochemischen Faktoren diufgerschiedliche psychosoziale
Aspekte bei der Depressionsentstehung nicht unksiditigt bleiben. Zu den haufigen
psychoreaktiven Auslosern zéhlen u.a. Verlust- uiidauererlebnisse, chronische

Unzufriedenheit mit der eigenen Lebenssituationis@tress. [6]

Erkenntnisse in der funktionellen Neuroanatomie degssiver Stérungen

Bildgebende Verfahren z.B. mittels MRT haben beprdssiven Patienten strukturelle
Auffalligkeiten im Sinne von Volumenverdnderungera.uim Hippocampus, prafrontalen
Kortex (PFC) und in der Amygdala gezeigt [8]. Diesird unterstiitzt durch

hirnmorphologische Untersuchungen nach dem Tod Rigrenten [9]. Hinsichtlich der

Depressionsentstehung geht man deshalb u.a. ven Bysfunktion limbisch-prafrontaler-
striataler Hirnareale aus, welche fir emotionaldstien verantwortlich sind [10].

Der dorsolaterale préafrontale Kortex (DLPFC) ald fies PFC wird aufgrund seiner Rolle in
der tDCS-Behandlung depressiver Patienten Gegehsigimerer Betrachtung in Kapitel 1.5

sein.

1.2.3 Diagnostik und Einteilung depressiver Stérungen

ICD-10

Die depressive Stérung wird in der ICD-10 (WHO 2D@@zuglich ihres Schweregrades
(leicht, mittelgradig, schwer depressiv), ihres Igefes (episodisch versus rezidivierend) und
des Vorliegens eines somatischen Syndroms unterteii Rahmen einer schweren
depressiven Verlaufsform unterscheidet man zushtzlihinsichtlich begleitender

psychotischer Symptome.

Damit man von einer depressiven Storung sprechem, kantissen laut ICD-10 folgende

Kriterien erflllt sein: Uber wenigstens zwei Wocheniissen mindestens zwei der

-6 -
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Hauptsymptome und zwei der Zusatzsymptome fur degibse einer leichten depressiven
Storung vorliegen, fir eine mittelgradige mindestenei der Zusatzsymptome und fur eine
schwere depressive Stérung alle drei Hauptsymptoumel mindestens vier der
Zusatzsymptome. Ist eine schwere depressive Stowamganden, wird allgemein vom
gleichzeitigen Vorliegen eines somatischen Syndransgegangen. Bei den beiden anderen
Formen muss dies zusatzlich ermittelt werden, wobigisbezlglich mindestens vier
Symptome beim jeweiligen Patienten auftreten miggdib. 1)

Depressive Episoden kdnnen im Rahmen einer bipolafeektiven Storung (F31), einer
rezidivierenden depressiven Stérung (F33) oderresnezelnen depressiven Episode (F32)
auftreten. [5]

Hauptsymptome

| {
; e gedriickte, depressive Stimmung . =2 | =2
| ® Interessenverlust, Freudlosigkeit |

1

* Antriebsmangel, erhohte Ermiidbarkeit
I

Zusatzsymptome

¢ Gestorte Konzentration und Aufmerksamkeit |

* Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen T o
* Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit und

* Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

* Suizidgedanken/-handlungen F Symptome = 2 Wochen
* Schlafstérungen
 Verminderter Appetit
Schweregrad leichte gn:axgt‘egle | schwere

‘ Depressive Episode |

i ; }

Verlaufsaspekte [ monophasisch | ! rezidivierend [ im Rahmen
1 eines bipolaren
ICD-10 [ F 32.xx ] ; F 33.xx | Verlaufs
E37 xx i

Abb. 1: Diagnosepfad ICD-10 aus [5]

Zu den affektiven Stérungen gehéren laut ICD-1gdalde Erkrankungen (Abb. 2):

Affektive
Storungen
Manische Bipolare Depressive Episode Anhaltende Andere affektive
Episode affektive Stérung Rezidivierende affektive Stérung| | Stérungen
(F 30) (F31) depressive Stérung (F 34) (F 38)
(F 32,F 33)

I Dysthymia ‘ ‘ Zyklothymia I

Abb. 2: Ubersicht affektiver Stérungen nach ICD-10aus [7]

-7-
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DSM-IV

Die Major Depression ist im DSM-IV als Achse I-Stig mit 296.XX codiert. Fir eine
einzelne Episode ist die vierte Ziffer eine 2, faeidivierende Episoden eine 3. Die flunfte
Ziffer bezeichnet die Auspragung: 1 = leicht, 2 #tetschwer, 3 = schwer ohne psychotische
Merkmale, 4 = schwer mit psychotischen Merkmales,tBilremittiert, 6 = vollremittiert, 0 =
unspezifisch. Eine exakte Anzahl von depressivenrkMalen zur Schweregrad-
unterscheidung ,mittelschwer” und ,schwer* ist niclorgegeben. [11]

Folgende Kriterien stehen fir die Diagnose einehten Major Depression (Abb. 3):

Kriterien fiir eine Episode einer Mjor Depression

A. Mindestens fiinf der folgenden Symptome bestehen wihrend derselben Zwei-Wo-
chen-Periode und stellen eine Anderung gegeniiber der vorher bestehenden Lei-
stungsfihigkeit dar; mindestens eines der Symptome ist entweder (1) Depressive
Verstimmung oder (2) Verlust an Interesse oder Freude.

Beachte: Auszuschlieffen sind Symptome, die eindeutig durch einen medizinischen

Krankheitsfaktor, stimmungsinkongruenten Wahn oder Halluzinationen bedingt

sind.

1. Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fiir die meiste Zeit des Tages, vom
Betroffenen selbst berichtet (z. B. fiihlt sich traurig oder leer) oder von anderen
beobachtet (z.B. erscheint den Tiinen nahe). (Beachte: kann bei Kindern und
Jugendlichen auch reizbare Verstimmung sein).

2. Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivititen,
an fast allen Tagen, fiir die meiste Zeit des Tages (entweder nach subjektivem
Ermessen oder von anderen beobachtet).

3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diit; oder Gewichtszunahme (mehr als 5 %
des Kborpergewichtes in einem Monat); oder verminderter oder gesteigerter
Appetit an fast allen Tagen. Beachte: Bei Kindern ist das Ausbleiben der zu
erwartenden Gewichtszunahme zu beriicksichtigen.

4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen.

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch ande-
re beobachtbar, nicht nur das subjektive Gefiihl von Rastlosigkeit oder Verlang-
samung).

6. Miidigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen.

7. Gefiihle von Wertlosigkeit oder iibermiflige oder unangemessene Schuldgefiihle
(die auch wahnhaftes Ausmafy annehmen kénnen) an fast allen Tagen (nicht
nur Selbstvorwiirfe oder Schuldgefithle wegen des Krankseins).

8. Verminderte Fihigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte
Entscheidungsfihigkeit an fast allen Tagen (entweder nach subjektivem Ermes-
sen oder von anderen beobachtet).

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor dem Sterben),
wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsichlicher Suizid-
versuch oder genaue Planung eines Suizids.

B. Die Symptome erfiillen nicht die Kriterien einer Gemischten Episode (siehe S. 394).

C. Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrich-
tigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

D. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz
(z. B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. Hypo-
thyreose) zuriick.

E. Die Symptome konnen nicht besser durch Einfache Trauer erklirt werden, d.h.
nach dem Verlust einer geliebten Person dauern die Symptome linger als zwei
Monate an oder sie sind durch deutliche Funktionsbeeintrichtigungen, krankhafte
Wertlosigkeitsvorstellungen, Suizidgedanken, psychotische Symptome oder psycho-
motorische Verlangsamung charakeerisiert.

Abb. 3: Kriterien einer Major Depression nach DSM-IV, maodifiziert aus [11]

-8-
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Affektive Storungen sind in der DSM-1V wie folgt fi@ert (Abb. 4):

Affektive
Starungen
Depressive Bipolare medizinische

substanzinduzierte

16 Stérungen
> oru|ngen [ = affektive Stérung
__J__.__ l | )
Major || Dysthyme NIB Bipolarl || Bipolarn [|Z¥Klothyme|l g
Depression || Starung Stérung

Abb. 4: Definition affektiver Stérungen nach DSM-IV aus [7]

124 Standardtherapie der Depression

In der heutigen Depressionsbehandlung werden im eWilkshen biologische und
psychologische Therapieformen eingesetzt. Unter Hertogischen Behandlungsformen
nimmt die Therapie mit Antidepressiva den grol3temmR ein. Je nach klinischem Bild und
vermuteter Krankheitsursache stehen Psychopharmakd die stérungsspezifische
Psychotherapie im Vordergrund der antidepressivieerdpie. In der Behandlungsstrategie
wird zwischen Akutbehandlung und Langzeittherapigetschieden; Letztere gliedert sich in
Erhaltungstherapie (6—18 Monate) und Rezidivprogkgl(jahre- bis lebenslang). [7, 11]

1.2.4.1 Biologische Therapieverfahren

Psychopharmaka

Der grundlegende Wirkmechanismus aller Antidepuesbiesteht in der Normalisierung der
gestorten Neurotransmission. Es lassen sich ve. gioRe Gruppen von Antidepressiva
unterscheiden: Trizyklische Antidepressiva (TZA).elehe die Wiederaufnahme von
Noradrenalin (NA) und Serotonin (5-HAT) aus dem agytischen Spalt hemmen, selektive
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI), die die BeéekSerotonin-Wiederaufnahme
verhindern und Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmee)che Uber eine Desaminierung
von Dopamin (DA), Serotonin und Noradrenalin dienKentration dieser Neurotransmitter
im synaptischen Spalt erhdhen. Neben den SSRIsrfirgsich weitere neue selektive
Antidepressiva: Serotonin-Norepinephrin-Wiederabfneahemmer (SNRI), noradrenerge
und spezifische serotonerge Antidepressiva (NaSSAglektive Serotonin- und

Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) sowtSerin-Norepinephrin-Dopamin-

Wiederaufnahmehemmer (SNDRI). Bei der Auswahl degigmeten Antidepressivums

-9-
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spielen folgende Kriterien eine Rolle: friheres pmeshen auf ein Antidepressivum,
Akzeptanz durch den Patienten, Nebenwirkungspraddit Substanz, klinisches Bild der
Depression und Schweregrad der Erkrankung. Eineardllbk tber die Einteilung der
Antidepressiva mit ihren wichtigen Vertretern gitib. 5.

Die Wirksamkeit der unterschiedlichen Antidepreasist durch einige plazebokontrollierte
Studien belegt: Die Responseraten liegen im Dutohiicbei 50-75%, wahrend es unter
Plazebo 25-33% sind. Bei leichten Depressionenebesoft keine Signifikanz des

Antidepressivums gegeniber dem Plazebo. [7]

Monoaktive Substanzen Dual wirksame Substanzen
MAO-Hemmer S5RI1 SNRI TZA MaSSA SSNRI SNDRI
- Tranylcypro - Citalopram - Reboxetin Amitriptylin Mirtazapin Venlafaxin Bupropion
min — Escitalopram - Maprotilin - Clomipramin - Duloxetin
Moclobemid - Fluoxetin — Imipramin
Fluvoxamin - Doxepin
- Paroxetin
- Sertralin
- Monoamino- — 5-HT-Wieder- — MA-Wieder- ~» MA-und 3 NA-und » NA-und » DA-und
oxidasehemmung aufnahmehem aufnahme- 5-HT-Wieder spezifische 5- 5-HT-Wieder- MNA-Wieder
mung hemmung aufnahme HT-Rezeptor aufnahme aufnahme-
hemmung blockade hemmung hemmung

Abb. 5: Ubersicht Antidepressiva aus [7]

Chronotherapie

Die Schlafentzugs- oderWachtherapie hat mit einer Response von 60% am Morgen nach der
durchwachten Nacht die schnellste Ansprechrate Blerapieverfahren. Von Nachteil ist die
kurze Wirkdauer von nur wenigen Tagen.

Die Lichttherapie wird v.a. bei saisonal bedingten Depressionenaageét. Es werden z.B.
morgens 10.000 Lux Uber 30 Minuten appliziert. [12]

Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Bei der EKT handelt es sich um die bisher wirksanasitidepressive Behandlungsform. In
Kurznarkose erfolgt uni- oder bilateral durch etddhe Stimulation die Auslésung eines
generalisierten epileptischen Anfalls. Erforderlisind sechs bis zwolf Behandlungen in
einem zeitlichen Abstand von 48 Stunden. Es gibiwdise darauf, dass die ausgeldsten
Krampfanfalle eine modulierende Wirkung auf Neumosmittersysteme haben. Die
haufigsten voriibergehenden Nebenwirkungen der BKd@ Kopfschmerzen, Ubelkeit und

Muskelkater. Wahrend kognitive Stérungen wie etwaichte Gedachtnis- und
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Merkfahigkeitsstorungen bei der unilateralen Stamioh reversibel sind, konnen bei
bilateraler Elektrodenplatzierung Gedachtnisvedumstehen bleiben.

Bei vorher unbehandelten Patienten erreicht die ER€Bponseraten von bis zu 90%, bei
fehlendem Ansprechen auf mehrere medikamentdse nBkhysversuche kénnen immer

noch Responseraten von 50-75% verzeichnet werdle@] [

1.2.4.2  Psychotherapie

Im Wesentlichen unterscheidet man drei Psychotiefamen: die Kognitive

Verhaltenstherapie (KVT), die Interpersonelle Peybkrapie (IPT) und psychoanalytische
Verfahren. All diese Verfahren konnen gleichermaliem antidepressiven Behandlung
eingesetzt werden. Der Eintritt der Wirksamkeibkgf jedoch vergleichsweise spéater als bei

der Pharmakotherapie. [5]

1.2.5 Neue biologische Ansatze bei Therapieresistenz

Aufgrund der Therapieresistenz depressiver Stomngerden neben der EKT weitere
Hirnstimulationsverfahren entwickelt, die in Deutsnd ihren Einsatz bisher in Studien
finden. Zu den invasiven Therapieformen werden ‘dagusnervstimulation (VNS), die

Tiefenhirnstimulation (deep brain stimulation, DB8hd die Magnetkonvulsionstherapie
(magnetic seizure therapy, MST) gerechnet. Niché&siv erfolgen die transkranielle

Magnetstimulation (TMS) und die transkranielle @kaitromstimulation (transcranial direct
current stimulation, tDCS). Auf die tDCS wird in gitel 1.3 ndher eingegangen.

Bei der VNS wird der linke N. vagus im Halsbereidarch einen Pulsgenerator mit
schwachen Impulsen von 0,25-3,5 mA stimuliert. Défirkmechanismus beruht

maoglicherweise auf einer Modulation von Hirnarealga etwa des Frontalhirns, welches bei
der Entstehung der Depression eine wesentliche Ralkpielen scheint. [1]

Bei der DBS, die ursprunglich zur Behandlung vorwBgungsstorungen wie z.B. der
Parkinsonschen Erkrankung entwickelt wurde, werdelektroden stereotaktisch in

Hirnregionen implantiert. Verbunden mit einem Stthracher werden bestimmte Areale des
Gehirns gezielt gereizt. [1]

Bei der MST wird &hnlich der EKT ein epileptisch&nfall unter Narkose ausgeldst. Im

Gegensatz zur EKT wird dies wie bei der konventieneTMS Uber ein veranderliches

Magnetfeld erreicht. In bisher zur MST durchgeféhriStudien ergab sich ein geringeres

Risiko fur kognitive Nebenwirkungen als unter défTEBehandlung. [13]
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Bei der TMS wird Uber eine tangential auf dem Sehguatzierte Spule (4-8 kA) ein
gepulstes Magnetfeld senkrecht zur Schadelobedlaetzeugt. Die Verabreichung von
mehreren 1.000 Einzelstimuli mit Frequenzen vor-BQ1Hz wird als repetitive TMS (rTMS)
bezeichnet. Als hochfrequente rTMS wird eine Magteiulation > 1 Hz bezeichnet,
bei < 1 Hz spricht man von niederfrequenter rTMSei Blen meisten Patienten mit
therapieresistenter Major Depression wird als 2gibn der linke dorsolaterale prafrontale
Kortex (DLPFC) wiederholt hochfrequent stimulielh anderen Studien wird die rTMS
niedrigfrequent Gber dem rechten DLPFC eingesEine Behandlung dauert in der Regel 20
bis 30 Minuten und sollte Uber mindestens vier s#ehs Wochen fiinfmal die Woche
durchgefiihrt werden. Uber die Wahl der genauen tionsparameter wie z.B. Frequenz,
Intensitat und Stimulationsdauer entscheidet dieilége Fragestellung der Studie.
Tierexperimentelle Untersuchungen konnten zeigass dir die antidepressive Wirkung der
rTMS offenbar dopaminerge, serotoninmodulierend® glntamaterge Effekte verantwortlich
sind. [1]

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

131 Tierexperimentelle Vorbefunde und physiologische GQindlagen

Bindman et al. [14] konnten 1964 Uber dem pirméasemsorischen Kortex (S1) von
freipraparierten Rattengehirnen eine Zunahme nalgonSpontanaktivitat unter anodaler
Stimulation feststellen, gegenteiligen Effekt unkathodaler Stimulation. Bei Applikation
von Stromflissen Uber funf bis zehn Minuten kamzaseinem Andauern der erzeugten
Effekte von mindestens einer Stunde bis zu finh&n (Abb. 6).

0.25 oA anodaler Gleichstrom 1965 entdeckten Purpura und

d S 20min, N
' .
oy gt -yl
A B,

60
i I o itarbei
2 e B R ? 1962 Creutzfeldt und Mitarbeiter

0 1 2 6 [16] die Verschiebung des
Zeit (Stunden)

McMurtry [15] wie auch schon

. neuronalen  Ruhemembranpoten-

Anzahl der Aktionspotentiale in 10 s

0.30 pA kathodaler Gleichstrom . .
0 o tials als grundlegenden Wirk-
30, -
Doty Tyt ot l mechanismus der Gleichstrom-
10 e . . .
. stimulation. Bei den Summen-

4.50 5.30 6,.00 6.30 7.00 7.30
Zeit (Stunden und Minuten) potentialableitungen unter anodaler

Abb. 6: Anodale (a) und kathodale (b) Gleichstromsinulation

Stimulation zeigte sich an den
des S1 der Ratte aus [13] 9

Somata von Pyramidenbahnneu-
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ronen und an nicht pyramidalen Neuronen von Kategbmgen eine unterschwellige
Depolarisierung, wahrend bei kathodaler Stimulagome Hyperpolarisierung nachgewiesen
wurde. Diese Potentialverschiebungen anderten jeabich hinsichtlich ihrer Richtung und
ihrem Auftreten nicht nur durch unterschiedlichewendung der Elektrodenpolaritat. Auch
die angewandten Stromstarken, die Ableitung ausrsichiedlichen kortikalen Schichten und
die rAumliche Orientierung der Neuronen spieltdmedaine Rolle.

Bikson et al. [17] wiesen 2004 in vitro an Hippogamkulturen von Ratten nach, dass eine
punktférmige Stimulation (< 40 mV pro mm) parall®lr somatodendritischen Achse die
Erregungsschwelle der Neuronen vom Neuronensomay @et der Depolarisations-
entstehung, zu den Dendriten hin verlagerte. Eiektesches Feld senkrecht zur
apikaldendritischen Achse hingegen zeigte keine akv@erung. Weiterhin konnten
grof3flachige Stimulationen (> 80 mV pro mm) epiigptne Entladungen auslésen und eine
langanhaltende (> 1s) Veranderung der neuronaleegbarkeit bewirken, &ahnlich den
Ergebnissen von Bindman. Diese langfristigen Mé&diionen der Erregbarkeit nach anodaler
Stimulation sind moéglicherweise auf biochemischbelie begriindet und als Ausdruck von
einer Langzeitpotenzierung (long-term potentiatioMP) ahnlicher Vorgange zu verstehen.
Hinweise dafur konnten u.a. Hattori et al. 1990] [8d Moriwaki et al. 1991 [19] finden. In
ihren Studien fuhrte langandauernde schwache Glearnstimulation zu einer Erh6hung des
intrazellularen Kalziumspiegels und zu einer nogadtinvermittelten Zunahme des
intrazellularen cAMP-Spiegels, beides charaktesi$ti fur LTP. Da in Studien eine
medikamentése Blockade der NMDA-Rezeptoren die MBfiekte einer anodalen und
kathodalen Stimulation unterdriicken konnte [12, 2@ht man mittlerweile auch von einer
Beteiligung der NMDA-Rezeptoren an der Entstehumaptischer Plastizitat analog zur LTP
durch tDCS aus. Obwohl bislang tierexperimentell&eBntnisse fehlen, werden fir die
anhaltende Verminderung kortikaler Spontanaktiviidatv. Erregbarkeit durch andauernde
kathodale Stimulation &hnliche Mechanismen einerngkzaitdepression (long-term
depression, LTD) angenommen [13].

Im EEG konnte Pfurtscheller 1970 unter anodaler3Di@s Hirnstamms eine erhdhte beta-
und verminderte alpha- und theta-Aktivitdt beobanhsowie gegensatzliche Effekte unter
anodaler Stimulation [21]. Ardolino et al. zeigtemach kathodaler Stimulation des
Motorkortex eine Erhohung des delta- und theta-Banf22]. Unterstitzt werden diese
Beobachtungen von Keeser et al. [23], die eineiféignte Reduktion der linken frontalen
delta-Aktivitat im subgenualen Kortex nach anodal€S des DLPFC gegeniber Plazebo
feststellen konnten (Abb. 7).
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Abb. 7: Effekt der Verum- versus Plazebo-tDCS mittes SLORETA aus [23]

1.3.2 Funktionsweise der tDCS

Bei der tDCS wird Uber zwei Elektroden, welche daf Kopfoberflache befestigt sind, ein
schwacher Gleichstrom appliziert. Erzeugt wird diesStromfluss durch eine
Gleichspannungsquelle (z.B. eine Batterie), wobeiElektronen ohne Richtungsanderung
von der negativ geladenen Kathode zur positiv gglad Anode flie3en. Unter anodaler
Stimulation versteht man die Platzierung der AnaldeAktivelektrode tUber der gewiinschten
Zielregion des Gehirns, wahrend die Kathode aleRekzelektrode Uber der Referenzregion
ihren Platz findet; umgekehrte Verhaltnisse entdpea der kathodalen Stimulation.

Es werden bevorzugt plattenformige Elektroden aieridem Gummi eingesetzt. Auch
metallische Plattchenelektroden kénnen verwendetrdeve welche jedoch leichter
polarisieren [13]. Mit NaCl befeuchtete Schwammclueter Elektrodencreme stellen den
Kontakt zur Kopfhaut her und halten den Hautwiderdtso gering wie moglich.

Im Gegensatz zu den tierexperimentellen Arbeitdalgirdie Gleichstromstimulation beim
Menschen nicht-invasiv. Da die Elektroden nichekiirauf dem Kortex aufliegen, sondern
auf der Kopfhaut, muss der Stromfluss neben dert ldaoh den Schadelknochen und die
Dura durchdringen. Es kommt somit zu einer 50-pntigen Abschwachung der transkraniell
verabreichten Stromdichte [24].

Eine Erhohung der kortikalen Aktivierung in der ktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) nach anodaler tDCS und eine Verminderunghnkathodaler tDCS sprechen flr
einen kortikalen Ursprung von Erregbarkeitsveranadgen [25].

Zu betonen ist, dass die tDCS im Gegensatz zur K&lige Aktionspotentiale auslésen kann
[13]. Durch Veranderung des Ruhemembranpotentiald die tDCS neuromodulierend [26]
und dadurch steigt indirekt die Haufigkeit spontafdktionspotentiale [13].

Fur die tDCS sind vier Stimulationsparameter vordé&gung: Ort, Polaritdt, Dauer und

Intensitat der Stimulation [27].
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Ort der Stimulation

In den bisherigen Studien fand die tDCS u.a. Ubkgehden Gehirnregionen Anwendung:
Motorkortex, somatosensorischer, visueller und aatsraler prafrontaler Kortex (DLPFC).
Die Stimulation des Motorkortex spielte in zahlrea Studien eine wesentliche Rolle. So
lassen sich z.B. uUber dem reprasentierenden Kodalkaes rechten M. abductor digiti
minimi mit Hilfe der TMS motorisch evozierte Pote¢ (MEP) dieses Muskels auslosen.
Die MEP-Amplituden werden vor und nach der Gleighsistimulation des gleichen
Kortexareals anhand eines Oberflachen-EMGs gemeBseMEP-Amplituden Gradmesser
der kortikalen Erregbarkeit sind, kénnen sie dea@ifizierung der tDCS dienen. [13]

Die Effektivitdt der tDCS zeigte eine deutliche Aligigkeit von der jeweils gewéhlten
Elektrodenpositionierung: V.a. die Anordnung Motantex/ kontralaterale Stirn ergaben
signifikante Veranderungen in der Erregbarkeit [27]

In Studien mit depressiven Patienten wird Uberwnegeler DLPCF als Stimulationsort
verwendet, da eine Aktivitatsverminderung diesesi@areals in Zusammenhang mit der
Entstehung einer Depression gebracht wird [28, ZQ)jch hier hat sich bislang der
kontralaterale supraorbitale Kortex als Referenitjpmsdurchgesetzt.

Einen Uberblick tiber den bisherigen Einsatz derSI/CStudien gibt Kapitel 1.4.

Polaritat der Stimulation

15]

Je nachdem, ob die gewiinschte Zielregion de

Gehirns angeregt oder inhibiert werden soll, wirds .|

die entsprechende Polaritait gewahlt. Durct:

o

anodale Stimulation erfolgt eine Erregbarkeits-

Amplitude mit,

anodale
Stimulation

erhohung, durch kathodale Stimulation eine
Erregbarkeitsverminderung (Abb. 8), [27]. 0.751

MEF-

kathadale
ns 4 Stimulation

Abb. 8: Erregbarkeitsveranderungen -
abhangig von der Stimulationsart aus [27]
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Dauer der Stimulation

Um eine Erregbarkeitserhohung von initial 40% zeiehen, muss mindestens 5 Minuten mit
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Abb. 9: Erregbarkeitsverdnderungen -
abhangig von Stimulationsdauer/ -art aus [27]

1 mA anodal stimuliert werden. Eine kathodale
Stimulation (1 mA, 5 Minuten) erzeugt eine
Erregbarkeitsverminderung um 30% (Abb. 9),
[27]. Zur Erzeugung von Nacheffekten muss
mindestens 5 Minuten mit 0,6 mA (Abb. 10)
bzw. 3 Minuten mit 1 mA (Abb. 11) stimuliert
werden [27], ab 13 Minuten zeigten sich
Nacheffekte bis 90 Minuten nach Beendigung
der Stimulation (Abb. 12), [30]. Dies deckt sich
mit den Forschungsergebnissen von Bindman,

die bereits in den 60er Jahren belegen konnten,

dass bei einer Stimulationsdauer von weniger alifuten die Auswirkungen der DC-

Stimulation das Stimulationsende nicht
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Abb. 10: Nacheffekte - abhangig von
Stimulationsintensitat/ -dauer aus [27]
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Abb. 11: Nacheffekte - abhangig von
Stimulationsintensitat/ -dauer aus [27]
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aus [30]
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Intensitat der Stimulation
Gegenwartig werden in Studien Elektrodengroéfen 26hA35 cm?2 und Stromstarken von
1-2 mA verwendet, woraus sich Stromdichten (Strarksi{Elektrodenflache) zwischen 0,03
und 0,08 mA/cm2 ergeben [13]. Die Stromdichte Ipesti zum einen, wie stark das
Ruhemembranpotential durch die tDCS verandert |&iJ; zum anderen begrenzt sie die
Starke des durch die Stimulationselektrode erzeugetektrischen Feldes in der
entsprechenden Kortextiefe. Somit kbnnen mit egwéfieren Stromdichte tiefer gelegene
Hirnareale erreicht werden. [16]
Nach Nitsche et al. [31] sind neben der Stromdiciné weitere determinierende Faktoren zu
nennen:

Gesamtladung (Stimulationsstarke/Elektrodengro8emulationsdauer)

Ladung pro Phase (Stromstarke x Dauer eines Empalses) und

Ladungsdichte (Stromstarke/Elektrodengrof3e x Daunss Einzelimpulses).
Wichtig ist auRerdem die Stromflussrichtung in Bgzur Ausrichtung des Neurons. Ein
Stromfluss in Langsrichtung eines Neurons ist afiekéf/sten, quer zur Langsachse hingegen

weniger wirksam [13].

1.3.3 Positive und negative Aspekte der tDCS

Positive Aspekte

Im Gegensatz zur TMS ist die tDCS kostengunstiget prinzipiell sogar vom Patienten

selbst anwendbar. Da die tDCS o6rtlich ungebundgrk@n sich der Patient wahrend der
Behandlung frei bewegen, was besonders bei agitietepressiven Patienten einen Vorteil
darstellt.

Des Weiteren besteht bei der tDCS die Mdglichkeit effektiven Plazebokontrolle. Dies

erscheint aus wissenschaftlichen Grinden zwingeatiemdig, da bis zu 30% der

depressiven Patienten auf eine Plazebobehandlusgreminen. Anhand eines Plazebo-
Stimulators, welcher nur 15 Sekunden zu BeginnamcdeEnde der Behandlungseinheit Strom
fahrt, konnen der Verumbehandlung entsprechendésdasationen vorgetauscht werden. Im
Rahmen einer tDCS-Studie mit Schlaganfall-Patienteter Gandiga et al. konnten weder
Probanden noch Patienten Plazebo von Verum untgdsah[32]. Auch Poreisz et al. zeigten
ahnliche Ergebnisse, wonach nur ca. 17% der Pra&vaden Unterschied bemerkten [33].

Bei der TMS gestaltet sich aufgrund der gleichgeibei der Stimulation auftretenden

akustischen und somatosensorischen Effekte eizelfdatimulation wesentlich schwieriger.
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Negative Aspekte

Hinsichtlich ihrer zeitlichen und raumlichen Aufldsy ist die tDCS der TMS unterlegen, da
die tDCS relative lange Post-Stimulationseffektsitzé und nicht-fokal wirkt [13]. Zudem
sind die maximalen Grenzen einer sicheren Stimarlatiuerhalb der unten aufgefuhrten
Sicherheitsparameter nicht erfasst. Zu beachtenlasts eine Referenzelektrode am Schéadel
ebenso funktionell effektiv sein kann und mdglieheise Gehirnareale moduliert. Es besteht

somit bei der tDCS immer eine bipolare Stimula{i@8].

1.34 Sicherheit und Nebenwirkungen der tDCS

Mehrere Studien zur Erfassung der Nebenwirkungeecben fur eine Sicherheit bei der
Anwendung dieses Verfahrens. Werden die Richtlibeaiiglich Kontraindikationen und
Stimulationsparameter beachtet, ist die tDCS eirdrdgliche und nebenwirkungsarme
Methode [34-36].

Untersuchungen hinsichtlich einer méglichen Hirnsédigung durch tDCS

Nitsche et al. konnten bei zehn gesunden Probandeh jeweils 30- bzw. 60-minttiger
tDCS in der Magnetresonanztomographie (MRT) wedder®e noch Veranderungen des
Hirngewebes oder der Blut-Hirnschranke feststell@4]. Wurden Stromdichten von
0,029 mA/cm? und Zeiteinheiten von 13 Minuten elmgeen, zeigten auch die
kontrastverstarkte MRT sowie das EEG keine pathstbgn Auffalligkeiten [35]. Kognitive
Einschrankungen konnten ebenso ausgeschlossennmerelelie Erh6hung eines neuronalen
Destruktionsmarkers, der sog. neuronenspezifiseimetase (NSE) [35].

Werden Stromdichten unter 25 mA/cm? verwendet,diddaiut McCreery keine Gefahr der
Hirnschéadigung [36]. Die Schwelle fur erregungshgté Schadigungen wird nicht erreicht,
da sich Anderungen der Erregung in physiologiscBemzen bewegen [14, 26]. Lediglich im
Bereich von Fissuren und Foramina sollte die tD@G®meden werden, da es dort zu
vergroRerten Feldstarken kommen konnte [24, 37].

Auch die Induktion eines epileptischen Krampfarsfallhervorgerufen durch die Modulation
spontaner neuronaler Aktivitdt wahrend der tDC®nrite bei Einhalten der von Nitsche und
Paulus eingesetzten Stimulationsbedingungen niebbdchtet werden. Fur die Auslosung

eines Krampfanfalls werden wahrscheinlich hohemubgen bendtigt. [27]
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Nebenwirkungen der tDCS

Die haufigste Nebenwirkung wahrend der tDC-Stimatatwar in einer Studie von Poreisz
und Mitarbeiter [33] mit 70,6% ein leichtes Kribbeunter den Elektroden, gefolgt von
leichter Mudigkeit (35,3%) sowie leichtem Jucke®,@®%6), Brennen (21,6%) und Schmerz
(15,7%) unter den Elektroden. In 10,8% der Falledeuiber Lichtblitze berichtet, die beim
An- und Ausschalten des Stimulators von den Stueil@ehmern gesehen wurden. Ahnliche
visuelle Empfindungen beschreiben auch andere Ant{#20, 38]. Erklaren lasst sich dieses
Phanomen madglicherweise durch eine begleitendenateti Stimulation. Die Fade-in-

und -out-Phase des Stimulators vermindert diesdmehiffekt [33]. Nach der tDCS wurde
uber Kopfschmerz (11,8%), Ubelkeit (2,9%) und Sithéagkeit (0,98%) geklagt. Bei der

nach tDCS haufig gesehenen Hautrétung unter dektr&teen handelt es sich primér nicht
um eine Hautschadigung, sondern am ehesten undeinch die Erregung von Gefalinerven

induzierte Vasodilatation [26], wobei systematisthersuchungen dazu fehlen.

14 Anwendungsgebiete der tDCS in Studien

Im Folgenden wird nicht auf alle bisher im Rahmesr dDCS durchgefiihrten Studien
eingegangen. Viele Arbeiten dienten v.a. dazu, \Wakprinzip der tDCS zu erforschen.
Dabei wurden uberwiegend der Motorkortex und deuelle Kortex stimuliert. Da viele
neurologische und psychiatrische Erkrankungen ilubsprung in einer gestorten kortikalen
Erregung haben, konnte die tDCS dort als Therageutieingesetzt werden und ist deshalb

ebenfalls Gegenstand zahlreicher Studien.

141 Erforschung des Wirkprinzipes

Motorkortex

Quartarone et al. [39] konnten nachweisen, das®muotagery, d.h. die reine Vorstellung

einer Bewegung, kortikale Ubererregbarkeit erzewdl durch kathodale Stimulation des
primaren Motorkortex reduziert wird. Fur Patienteit erhdhter kortikaler Erregbarkeit wie

etwa bei Dystonie konnte dies einen Therapieansaistellen. Die Veranderung der
neuronalen Aktivitat unter tDCS wurde anhand em@ideren Studie untersucht. In der PET
zeigte sich unter anodaler Stimulation Uber M1 dime6hung des zerebralen Blutflusses,

unter kathodaler Stimulation nahm dieser ab [38].
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Visueller Kortex

Unter anodaler Stimulation des visuellen Kortexriten Antal et al. [40] eine Erh6hung der
N70-Ampitude eines visuell evozierten PotentialsEPY nachweisen. Unter kathodaler
Stimulation zeigte sich eine Erniedrigung der Aryale. In einer anderen Studie konnten
Antal et al. nach anodaler Stimulation des ocdit&ortex ein Absenken der Schwelle fur
das Auslésen TMS-induzierter Phosphene mit einegemgeiligen Effekt nach kathodaler

Stimulation nachweisen [41].

1.4.2 Einfluss der tDCS auf kognitive Leistungen

Fur das Arbeitsgedachtnis eines Menschen werdenRegionen des prafrontalen Kortex
verantwortlich gemacht [42]. Da Aufmerksamkeits-duGedachtnisstorungen auch eine
wichtige Rolle bei psychiatrischen Erkrankungenelgm, erscheint eine Untersuchung der

Wirkung der tDCS auf diese Areale sinnvoll.

Kincses et al. konnten [43] unter anodaler Stimoitatmit 1 mA Uber zehn Minuten des
linken prafrontalen Kortex (EEG-Position Fp3) beesgnden Probanden Leistungs-
verbesserungen im impliziten Lernen feststellererihlls unter zehnminutiger tDCS mit 1
mA aber mit dem DLPFC (EEG-Punkt F3) als Stimuladiart erzielten Fregni et al. [44] beli
Durchfuhrung einer 3-back-Aufgabe eine Verbesseruey Arbeitsgedachtnisleistung
gesunder Probanden. Hingegen ergaben sich nacbhded¢h und Plazebostimulation keine
Veranderungen. Unter Fregnis Paradigma konnten iBoggal. [45] auch bei Parkinson-
Patienten nach anodaler tDCS des DLPFC eine Verhess der Arbeitsgedachtnisleistung
feststellen, jedoch erst ab einer Stimulationsisitéh von 2 mA und einer Dauer von 20
Minuten. Eine Plazebobehandlung war wirkungslos.

Patienten mit einer Major Depression zeigten ireeftudie von Fregni et al. [46] ebenfalls
eine Steigerung der Leistungsfahigkeit ihres Asdgstiachtnisses. Mittels einer
aufwandigeren Testbatterie wurden nach funftagagedaler tDCS des DLPFC Uber jeweils
20 Minuten mit 1 mA signifikante Verbesserungen eigiz nicht aber unter
Plazebostimulation. Eine Korrelation mit der Stimmgudes Patienten konnte nicht gefunden
werden. In einem Go-No-Go-Test wiesen depressiteriRan aus der Verumgruppe — mit
anodaler 1mA-Stimulation Uber 10 Werktage von je Mihuten — eine signifikante
Verbesserung der Testleistung gegeniber der Plgaghme auf. In dieser Studie nach
Boggio et al. [47] mit dem DLPFC als Stimulationsd&onnte keine Korrelation mit

Stimmungsveranderungen beobachtet werden.

-20 -



Einleitung

1.4.3 Therapeutische Anwendungen

Schlaganfall
Die anodale tDC-Stimulation Uber dem entsprechendtandareal des Motorkortex
(1 mA/20 Minuten) konnte bei Patienten mit zuvolitenem Schlaganfall und daraus

resultierender Handlahmung eine Verbesserung dedridatorik bewirken [48].

Epilepsie

Therapierefraktare Epilepsiepatienten zeigten mereiStudie von Fregni et al. [49] nach
kathodaler Stimulation (1mA/20Minuten) Uber demlegmiogenen Fokus eine signifikante
Verminderung der epileptiformen Entladungen um @48 der Verumgruppe und um 5,8%

in der Plazebogruppe.

Schmerz

Patienten mit zentralen Schmerzsyndromen nach Rutkeksverletzungen erhielten Uber
funf Tage fur jeweils 20 Minuten eine anodale Stetion des motorischen Kortex mit 2 mA.

Fregni et al. konnten eine signifikante Schmerzkéda der Verumgruppe gegenuber der
Plazebogruppe messen [50]. Mit dem gleichen Stittmnsprotokoll konnten Fregni et al.

ebenso Schmerzen bei Fibromyalgie-Patienten vemmpgp1].

Tinnitus
Wurden Tinnitus-Patienten sechsmal Gber dem lirtkerporoparietalen Areal mit 1 mA fir
jeweils 3 Minuten und anschlieRender 6-minitigend@aanodal stimuliert, verringerte sich

die Tinnitussymptomatik signifikant [52].

Depressionen

Einen Uberblick uber bisher zu diesem Thema vedaStudien verschafft Ubersicht 1 (siehe
Anhang).

Die in alteren Arbeiten verwendeten Stimulationgpagter unterscheiden sich wesentlich
von denen aktueller Untersuchungen und variieran $tudie zu Studie stark. So wurden in
den 60er und 70er Jahren bei depressiven Pati&ttemstarken zwischen 20 und 500 pA
Uber einen Zeitraum von bis zu acht Stunden pro diagesetzt. Es wurde meist frontal
bilateral mit zwei Anoden stimuliert. Die Referelet@¢rode fand ihre Platzierung

Uberwiegend am rechten Knie und zudem wurden deutlkleinere GrolRen der

Stimulationselektroden (0,5-1 cm?) verwendet. Dbeneden Stimulationsparametern auch
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die Patientenauswahl sehr heterogen war, verwundierzum Teil sehr unterschiedlichen
Ergebnisse der Studien nicht. Anfang des 21. Jalodmts wurde die tDCS reevaluiert und
die verwendeten Parameter optimiert: Anstatt derstrittenen bifrontalen Stimulation
wurden die Patienten nun unilateral iber dem DLRBEQuliert und zwar mit Intensitaten
von 1 bis 2 mA bei Elektrodengrof3en zwischen 32 86dcm?2. Die Behandlungseinheit
dauerte jeweils 20 Minuten. In einer ersten Studitersuchten Fregni et al. neben kognitiven
Effekten auch Stimmungsverdnderungen bei Patientgneiner Major Depression nach
funftagiger 1 mA-tDCS Uber jeweils 20 Minuten. Esigten sich sowohl signifikante
Verbesserungen des Arbeitsgedachtnisses als auch Stemmung gegenuber einer
Plazebobehandlung. Eine Korrelation zwischen derdebe Parametern konnte nicht
nachgewiesen werden [53]. Eine Folgestudie mit tidehen Stimulationsparametern
bestétigte diese Ergebnisse [46]. Boggio et alnkam unter 2 mA nach zehntéagiger tDCS
ebenfalls signifikante Stimmungsverbesserungen rgdmr Plazebo nachweisen, welche
zudem 30 Tage anhielten [54]. Eine schnellere eptissive Wirkung der tDCS gegeniber
dem SSRI Fluoxetin zeigten Rigonatti et al. (2 nfA/Mage), nach sechs Wochen konnten
ahnliche Effekte fur beide Behandlungen beobacktetden [55]. Bisher wurden nur
Patienten mit leicht bis malRig depressiver Stonuumd) jeweils unmediziert stimuliert. Ferruci
et al. [56] behandelten erstmals therapieresistante medizierte depressive Patienten, bei
Loo et al. [57] waren ein Teil der Patienten therggsistent. Ferruci et al. [56] anderten
zudem die Stimulationsintervalle; so wurden Pagienih dieser Studie Uber finf Tage hinweg
morgens und nachmittags mit 2 mA stimuliert. Ohrlaz&bogruppe zeigten sich hier
signifikante Verbesserungen der Stimmung Uuber flisige und vier Wochen nach
Stimulationsende. Loo et al. [57] verwendeten grél38timulationsintervalle, namlich
Montag, Mittwoch und Freitag und stimulierten mérdntensitat von 1 mA. Signifikante
Verbesserungen beziglich des Gesamteffektes UlveZaie zeigten sich nach 10 Tagen
Stimulation, eine Aussage gegentber Plazebo wat méglich. Eine flinftdgige Stimulation
zeigte zwischen Verum und Plazebo keinen signitdatnterschied.
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1.5 Die Rolle des linken DLPFC in der tDCS-Behandlung dpressiver Patienten

Als Teil des PFC ist der DLPFC im Frontallappen desnschlichen Gehirns gelegen und
damit an integrativen kognitiven und emotionalenz@ssen des PFC beteiligt (siehe 1.2.2).
In der phylogenetischen Entwicklung der Saugetgreicht der PFC die grof3te Ausdehnung
im Gehirn des Menschen, ist dort im Vergleich zueaen Gehirnarealen disproportional
grol3 und stellt eine spatmaturierende Hirnstrukar, dleren Entwicklung erst nach der
Pubertat abgeschlossen ist [58]. Der PFC besitz¢melen lateralen Anteilen auch mediale.
Beide werden wiederum unterteilt in dorsale, vdatraund orbitale Strukturen
(s. Abb. 13), [59].
Verschiedene Beobachtungen haben dazu gefuhrijrdem DLPFC als Stimulationsort der
tDCS bei depressiven Patienten zu verwenden.
Zum einen zeigten Glucose-PET-Untersuchungen
in der depressiven Episode von Patienten einen
Eia b Hypometabolismus des linksseitigen DLPFC,
Dorsolateral.:“g‘J welcher sich unter antidepressiver medika-

Anterior mentoser Therapie besserte [28, 29]. Die

ingul . ,
Dorsal ; ;‘;ﬂ;aie Beteiligung des DLPFC an der Depressions-

Ventral £ entstehung konnten auch Befunde zur thera-
vento-  peutischen Wirksamkeit der TMS nach einer

brﬁit;i ‘ linksseitigen DLPFC-Stimulation bestatigen [60].

Ein weiterer Grund fur die Wahl des DLPFC liegt

Abb. 13: Hirnschnitt durch den prafrontalen  in der Beobachtung von depressionsassoziierten
Kortex aus [59]

Symptomen nach Lasionen dieser Hirnregion. In
neuropsychologischen Untersuchungen zeigten Patiereben Antriebs-, Aufmerksamkeits-
und Planungsstoérungen auch einen Verlust an Mativaind Interesse [8].

Zu erwéhnen bleibt, dass die Entstehung einer Beme offensichtlich nicht an die
Veradnderung einer einzigen Hirnstruktur gebundeh Mielmehr zeichnet sich das
Zusammenwirken eines komplexen Netzwerkes neuroi&tlekturen ab, bei welchen u.a.
paralimbische Areale wie z.B. das vordere Cingulaher die Insel beteiligt sind [61]. Da
diese jedoch fir Hirnstimulationsverfahren anataimisicht direkt zuganglich sind, sondern

nur transsynaptisch, versteht sich der DLPFC alzMgslokalisation fur TMS und tDCS.
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Effekte der tDCS ngewendet bei therapieresistenten
depressiven Patienten — auf die Veranderung deresigigen Symptomatik qualitativ zu
untersuchen. Zur Beurteilung des klinischen Vedaufvurden sowohl Selbst- als auch
Fremdratings verwendet.

Die Kernfrage dieser Arbeit lautet:
Gibt es eine antidepressive Wirksamkeit der Ver@$ gegeniiber Plazebostimulation?
Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortetiesmr

o0 Gibt es einen antidepressiven Effekt der tDCS uaterdaler Stimulation mit 1 mA

bzw. 2 mA im Vergleich zur Plazebostimulation?

o Gibt es einen antidepressiven Effekt der tDCS ZwaacBaseline und nach einer
Woche bzw. nach zwei Wochen Verumbehandlung miAlbaw. 2 mA?

o Gibt es eine Korrelation zwischen der HAMD-Verandey und den einzelnen
klinischen Tests, den Voruntersuchungen sowie diars&hen Faktoren der Patienten

unter einer Behandlung mit 1 mA bzw. 2 mA und Pz

0 Besteht ein Unterschied zwischen einer zweiwdchigeadalen 1 mA-Stimulation

und einer zweiwdchigen anodalen 2 mA-Stimulation?

0 Erkennt der Patient bzw. die Patientin den Unteestlawischen einer Verum- und

Plazebostimulation?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um dimgpelverblindete, randomisierte und
plazebokontrollierte Pilotstudie in einem Crossteesign. Es werden dabei zwei
verschiedene Stimulationsbedingungen miteinandegliceen: Verumstimulation gegen
Plazebostimulation. Die Randomisierung erfolgt ez Behandlungsgruppen, wobei sich
jeder Patient in abwechselnder und umgekehrter eR@lge (Cross-Over) beiden

Stimulationsverfahren unterzieht:

Gruppe A: Die Patienten erhalten zunadchst Uber zwei Wochae ®&erumstimulation,
anschlielRend tber zwei Wochen eine Plazebostironlati

Gruppe B:Die Patienten erhalten zuerst Giber zwei Wochea Biazebostimulation, danach

eine Verumstimulation.

Die Stimulation findet an funf Tagen pro Woche tstaVeder der Patient noch der
behandelnde Arzt bzw. tDCS-Behandler sind Ubejadieilige Behandlungsabfolge und -art

informiert (Doppelverblindung).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Als Voraussetzung fiur den Einschluss in die Stughét die Diagnose einer mindestens
mittelgradigen depressiven Storung bzw. einer dmiven Episode nach den
Diagnosekriterien des DSM-1V. Dabei wurden Mannee Wwrauen im Alter von 18 bis 75
Jahren ausgewahlt, die in der Hamilton DepressicaleS(HAMD-24) einen Score von
mindestens 18 Punkten erreicht hatten. Der Scoriéedsich nur um 25% innerhalb einer
Woche vor Studienbeginn verbessern (Baseline-3tithilAls weiteres wichtiges Kriterium
galt die Therapieresistenz, die sich in der Anzharlerreichten Punkte in der Antidepressant
Treatment History Form (ATHF) niederschlug. Einddsssen wurden auf3erdem nur

Patienten, welche flir drei Wochen eine stabile umadveranderte antidepressive
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Medikamenteneinnahme vorweisen konnten, einscidie3Lithium, Neuroleptika und
Antikonvulsiva, die auch wahrend der Studie beiltehawurde. Eine Bedarfs- oder
Zusatzmedikation aus Benzodiazepinen durfte diehBtgicenze von 1,5 mg Lorazepam oder
die Agquivalenzdosis anderer Substanzen nicht Ubesgen, um medikamentdse
Zusatzeffekte moglichst gering zu halten. Zopicldalpidem und Zaleplon zur Behandlung
von Schlafstorungen waren zugelassen. Eine satmitl Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Studie und das Verstandnis furadegehandigte Patienteninformation
waren von Seiten des Patienten ebenso unabdingleardie Moglichkeit, die Termine

einzuhalten.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer zuslgzlic schweren psychiatrischen
Erkrankung, ausgenommen der erwahnten affektivémaBkungen. Bei akut bestehender
Suizidalitat und bei Vorliegen einer Geschaftsuigibit bzw. gesetzlichen Betreuung des
Patienten war eine Teilnahme ebenso nicht mdgliohogen-, Medikamenten- oder
Alkoholmissbrauch zum Zeitpunkt der Studie fuhrteighermal3en wie das Bestehen einer
Schwangerschaft oder einer Demenz nach den DSMIGBA10-Kriterien zum Ausschluss
aus dem Patientenkollektiv. Mit der Anamnese deéeRan wurden sowohl vorangegangene
als auch aktuelle Erkrankungen eruiert wie schvgatgdel-Hirn-Traumata, zerebrovaskulare
und schwere neurologische oder maligne Erkrankungearunter fallen u.a. ein
Discusprolaps in den letzten 6 Monaten, Polyneuhopa, Parkinson-Syndrom, Epilepsie,
systemische neurologische Erkrankungen, Schladamialder Anamnese, wiederholte
zerebrale Ischamien mit einer stufenweisen Verstideung, erhohter Hirndruck,
Normaldruckhydrozephalus und Hinweise auf strukker®@chadigung der Basalganglien oder
des Hirnstamms. Diese galten gleichfalls wie sclevireternistische Erkrankungen (manifeste
arterielle Hypertonie, schwere Herzerkrankungenr adspiratorische Insuffizienz), aktive
Infektionskrankheiten oder Knochenerkrankungen (MPaget, Osteoporose mit
Spontanfrakturen, frische Frakturen) sowie Implen{&chrittmacher, Metallplatten etc.) als
absolute Kontraindikation fur die tDCS. Zu berticksigen waren auch andere Umstande, die

nach Meinung des Prifarztes gegen eine Teilnahm®@algenten an der Studie sprachen.
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3.3 Patientenkollektiv

Nach den oben genannten Kriterien wurden 22 Patient die Studie aufgenommen, 14
Frauen und 8 Méanner. Zwei Patienten (Nr. 16 und &ine Frau und ein Mann, brachen die
Studie vorzeitig ab. Entsprechend den Richtlinien idelsinki Deklaration von 1989 wurde
die Studie von der Ethikkommission der medizinischiéakultat der LMU Minchen
genehmigt und alle eingeschlossenen Patienten gaheh umfassender Aufklarung ihr
schriftliches Einverstandnis zur Durchftihrung derdse.

Gesamtes 1 mA Gruppe Gruppe > mA Gruppe Gruppe
. A B A B
Kollektiv
Patienten(Anzahl) 22 10 5 5 12 6 6
Geschlecht w/m 14/8 6/4 2/3 4/1 6/6 4/2 4/2
Alter (Jahre) 57,1 57,9 56,6 59,2 56,5 55,3 57,7
(11,6) (13,1) (13,0 (14,6) (10,6) (11,3) (10,8)
Dauer der Erkrankung 8,3 12,1 11,2 14,0 4,7 4,2 5,2
Ambulant/stationar 5/17 1/9 0/5 1/4 4/8 4/2 0/6
Dauer des akt. KH- 9,4 10,1 11,8 8,0 7.4 50 8,2
Aufenthaltes (Wochen) (7.9) (5.4) (4.6) (6.3) (9.9) (5.7) (11.3)
Alter bei 42,2 46,7 48,2 45,2 38,5 39,7 37,3
Erkrankungsbeginn (12,4) (14,2) (8,5 (19,5) (9,8) (10,8) (9,5)
(Jahren)
Phasenhafter Verlauf 17/3 713 3/2 4/1 10/0 6/0 6/0
ja/nein
Anzahl der Phasen (jetzige 9, 0 6,1 6,3 6,0 10,7 12,5 8,8
Lange der Phaser{Monate) 5,6 6,3 50 7,3 5,3 50 55
(1.8) 2:8)  (1.7) (3.2) 0,9 (0,9 (0.8)
Manische Phasen ja/nein  2/20 1/9 1/4 0/5 1/11 1/5 0/6

Tab. 1: Patientenmerkmale im Uberblick unter Angabeder Mittelwerte (mit SD)

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 5&hteh + 11,6 Jahren (range 36-37). Fir die
erste depressive Episode lag das Durchschnittsb#er42 Jahren, die durchschnittliche
Anzahl der Phasen betrug 9, jetzige exklusive. littdldauerten die Phasen fast 6 Monate,
die Dauer der aktuellen Krankheitsphase lag im éitiei 8 Monaten und der aktuelle
Krankenhausaufenthalt betrug durchschnittlich 9 Wéoc vor Studienbeginn. 5 Patienten
erhielten die Stimulationen ambulant. 2 Patienternchteten tiber manische Phasen wahrend

ihrer Erkankung. Zwischen den 1- und 2-mA-Kollektivsowie zwischen den jeweiligen
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Gruppen A und B ergaben sich geringe Abweichungesidhtlich der Mittelwerte der
untersuchten Patientenmerkmale gegentber dem QGesdbektiv. Bezlglich der aktuellen
Erkrankungsdauer gab es zwei Ausreif3er im erstdlel€y: Patient 6 mit 36 Monaten und
Patient 7 mit 36 Monaten. Tab. 1 gibt einen Ubekbliiber die Patientenmerkmale des
Gesamtkollektivs und der Subgruppen. Details find@h in den Ubersichten 2 und 3 im
Anhang.

3.4 Voruntersuchungen

Am Tag -8 laut Studienplan (siehe Tab. 2) wurdes Batienten hinsichtlich der oben
erwéhnten Ein- und Ausschlusskriterien geprtft. gl@ichen Tag folgten Untersuchungen
bezuglich der Handigkeit mit dem Edinburgh-Test ][62nd einer moglichen
Demenzerkrankung anhand des Mini-Mental-StatussT@gtMST) [63]. Die Schwere der
depressiven Symptomatik der Patienten wurde voneijsvbehandelnden Arzt anhand der
Hamilton-Depression-Rating-Scale eingeschatzt. Daye Patienten aufgrund der geringen
Belastbarkeit nicht nochmals getestet werden kanntaurden die neuropsychologischen
Daten aus testpsychologischen Voruntersuchungeakdesllen Klinikaufenthaltes ergéanzt.
Nach weiteren vier Tagen (Tag —4) erfolgte an datieRten eine EEG-Messung nach dem
Internationalen 10/20 System mit 33 Elektroden. @abei aufgezeichneten Daten fungierten
als Baseline-Werte fur nachfolgende, unter den ijeyea Stimulationsbedingungen
durchgefuhrte EEG-Messungen.

Vier Tage (Tag —2) vor der ersten Stimulation wardegn zweites Mal die Ein- und
Ausschlusskriterien gepruft. Des Weiteren erfolgiee Laboruntersuchung bezlglich des
Blutbildes, der Elektrolyte, der Leber- und Nierarggmeter und der Schilddrisenwerte. Im
Rahmen einer weiteren, am gleichen Patientenkollekirchgefihrten Studie [64yurde zu
vorgegebenen Zeitpunkten die Konzentration vonnbdarived neurotrophic factor (BDNF)
im peripherem Blut untersucht. Neben der im Verldeif Studie verwendeten Testbatterie zur
klinischen Beurteilung des Patienten, bestehendHAMID, CORE, CGI und BDI, wurde
einmalig die Therapieresistenz anhand der ATHFlezho

Am nachsten Tag (Tag —1) erfolgte schliel3lich ewegere EEG-Aufzeichnung.

Im Folgenden werden der Edinburgh-Test, der MMSd die ATHF naher erlautert. Die
HAMD wird im Kapitel 3.7naher erlautert.
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Edinburgh-Test

Um die Handigkeit des Patienten zu verifizieren,rdeu der 10 Item-Fragebogen nach
Oldfield [62] in modifizierter Form verwendet. Dmsverlangt vom Patienten Angaben
dartiber, mit welcher Hand er 14 Tatigkeiten vemtdbner Bereiche wie z.B. Schreiben,
Zeichnen oder Zahneputzen bevorzugt ausfiuihrt. Ede jFrage wird ein Kreuz in die
betreffende Spalte R (rechte Hand) oder L (linkedjagesetzt, bei Unschlussigkeit in beide
Spalten. Mit Hilfe folgender Formel wird der Lati@squotient (LQ) errechnet, wobei R

bzw. L die Summe der Kreuze in der jeweiligen Speharakterisiert:

Lo=""L oo ~100< LQ <100
R+L

Ein LQ von -100 steht fiur einen absoluten LinkstkgindBei Personen mit
Lateralitatsquotienter> 80 ist Linkshandigkeit so gut wie ausgeschlosssr; werden
allgemein als Rechtshander anerkannt.

Die Handigkeit qilt als indirekter Hinweis fur di@natomische und physiologische
Hirnasymmetrie [65]. Da wéhrend der tDCS jeweils rilber dem linken prafrontalen
dorsolateralen Kortex stimuliert wird, ermoglichiedDokumentation der Handigkeit
eventuelle Wirksamkeitsunterschiede der Behandiwvigchen Links- und Rechtshandern zu

erkennen.

Mini-Mental-Status-Test (MMST)
Der Mini-Mental-Status-Test findet Verwendung alsrégning-Verfahren zur Erfassung
mittel- bis schwergradiger kognitiver Stérungen ung Einschatzung des Schweregrades
einer Demenz [63]. Innerhalb von funf bis zehn Meruwerden dem Patienten Fragen und
Aufgaben bezlglich Orientierung, Merkfahigkeit, Adrksamkeit, Rechenfahigkeit,
Gedachtnis, Sprachverstandnis, Lesen und Ausfuheinfgcher Handlungen gestellt. Dabei
kbnnen maximal 30 Punkte erreicht werden, was efebterfreien Beantwortung der
Testaufgaben entspricht. Die Grenze zwischen demmbalbefund und dem Vorliegen eines
pathologischen kognitiven Defizits wird mit 24 Pterk angegeben. Ab etwa 20 Punkten wird
der Ubergang von leichten zu mittelschweren Denwnzén beschrieben, ab 10 Punkten zu
schweren Demenzformen. [5]
In vorliegender Studie diente der Mini-Mental-St&iiest nicht nur dazu, Hinweise auf eine
bestehende Demenz zu erhalten. Auch die im Rahniees edepressiven Syndroms
maoglicherweise auftretende Pseudodemenz mit derhehaden Symptomen wie z.B.
-29 -



Patienten und Methoden

Gedéchtnisstérungen, welche sich weitgehend auf  redsjpnsbedingte

Konzentrationsstérungen zurickfihren lassen, wdasheit erfasst.

Antidepressant Treatment History Form (ATHF)

Die ,Antidepressant Treatment History Form“ dierdr dstandardisierten Beurteilung einer
vorliegenden Therapieresistenz bei depressivenermati. Es werden pharmakologische
Therapieversuche beziglich des Behandlungszeitmuomel der Dosierung sowie der
Blutspiegel einiger Pharmaka mit Punkten von 0 Sikewertet. Ein Score 3 entspricht
einem adaquaten Therapieversuch und damit eineari8lmgsresistenz gegentber diesem
Medikament. Beurteilt werden u.a. trizyklische Algjpressiva, SSRIs, MAOIs, einzelne
Antidepressiva wie z.B. Venlafaxin und Mirtazapiriithium, Antiepileptika und
Benzodiazepine. Auch fir nicht pharmakologische rapieverfahren wie die EKT oder
Lichttherapie werden Punkte vergeben. Entscheiddtatameter bei der EKT stellen die
unilaterale bzw. bilaterale Anwendung und die Arnzldr Durchfiihrungen dar. [66]

Die ATHF wurde urspringlich 1990 [67] basierend audllgemeingiltigen
Behandlungsstandards und auf Vorschlagen von Ketleal. verfasst [68]. Seit 2003 steht
eine Beurteilung der ATHF per Computer-Algorithnaws Verfigung [66].

In vorliegender Studie wurde eine modifizierte \f@nsnach Sackeim verwendet, welche den
Einsatz neuer antidepressiver Medikamente beriiukgid69].

In die Auswertung der ATHF geht sowohl die Sumnieralergebenen Punkte als auch die
Anzahl der einzelnen adaquaten Behandlungsversacheln vorliegender Studie wurde
gemal Thase [2] eine therapieresistente Depredstonfehlender Response nach zwei
adaguaten Behandlungsversuchen mit unterschiedliéhadepressivaklassen angenommen.
Die Ubersicht 4 im Anhanggibt einen Uberblick Uber die Testmittelwerte ausnd

Voruntersuchungen.
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3.5 Durchftihrung der Versuche

Fur die einzelnen Stimulationen wurde ein CE-zeréftes
Gerat der Firma Eldith (Fa. neuroConn GmbH, I[Iménau
verwendet. Dabei handelt es sich um eine
mikroprozessorgesteuerte Gleichstromquelle mit mine
maximalen Output von 5 mA und einer integrierten
' automatischen Impedanzkontrolle. Uber ein Elekinpadar
aus leitend gemachtem Gummi, eine Anode und eine
Kathode mit den Abmessungen 50 x 70 mm (35 cm?)
erfolgte die Applikation des Gleichstroms (Abb. 1Bgbei

wurden die einzelnen Elektrodenplattchen mit zwei

Abb. 14: Eldith DC-Stimulator der
Firma NeuroConn GmbH,

lImenau, Deutschland Sowohl bei der Verums als auch bei der Plazebodsitian
wurde die Anode uber dem linken DLPFC
entsprechend der EEG-Elektrodenposition F

Gummibandern am Kopf fixiert.

(Internationales 10/20-System) positioniert. Z
genauen Normierung von F3 am jeweilige
Patientenkopf wurde eine entsprechende EEG-Ha
verwendet. Die Kathode fand ihre Platzierun
kontralateral iber dem rechten supraorbitalen Iort
(Abb. 15). Um den physiologischen Hautwidersta
zu senken, wurden die Elektroden nicht direkt a /

die Haut gelegt, sondern steckten in Schwammchép. 15: Stimulationsdurchfiihrung
die bei den ersten fiinfzehn Patienten mit gewoheiit Leitungswasser, bei den restlichen
Patienten mit 144 mol/l NaCl-Lésung getrankt wurddher Stimulator A erhielten die ersten
10 Patienten eine Verumstimulation tUber 20 Minuteih der Intensitdt von 1 mA, die
folgenden 12 Patienten mit der Intensitat von 2 nifir die Plazebostimulation wurde
Stimulator B verwendet, welcher sich fir jeweils 3&kunden zu Beginn und zum Ende der
Behandlung einschaltete und damit die Intensitégdam hoch- und herunterregulierte. Eine
Unterscheidung zwischen Verum und Plazebo solltedéin Patienten somit nicht mdglich
sein, da durch beide Stimulatoren &ahnliche Haugtemren, wenn auch nur kurzfristig,

erzeugt werden konnten.
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3.6 Studienablauf

Tab. 2 gibt einen Uberblick uber die zeitliche Algfo der durchgefiihrten Tests in Bezug zu
den Stimulationsphasen. Bei den ersten zehn Petiewurden zusatzlich EEGs

aufgezeichnet, um eventuelle Potentialveranderuimgérerlauf der Studie zu erkennen.

Tag/Woche

(Fr)
Tag + 2
(Mo)
Woche 1
Tag 6
Woche 2
Tag 13
Woche 3
Tag 20
Woche 4
Tag 27
Tag 55

Tag-8
Tag -4
Tag - 2
Tag-1

tDCS

2
X
4 Tage
5 Tage

Sham tDCS (Plazebo)
(X) (X)

5 Tage
5 Tage

Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien

Randomisierung

Labor X
EEG X X X X

Neuropsych. Testung X

Hamilton Depression
Rating Scale (HAMD)
CORE X X X

Antidepressant
Treatment History Form X
(ATHF)

Clinical Global
Impression (CGI)

Beck Depression In-
ventory (BDI)

Plazebokontrolle (PK) X

Edinburgh-Test X

Positive and Negative
Affect Schedule (PANAS)

Verbaler Lern- u. Merk-
fahigkeitstest (VLMT)

Wechsler-Intelligenztest
fur Erwachsene (WIE)

Regensburger Wort-
flussigkeitstest (RWT)

Mini-Mental-Status-
Test (MMST)

Darstellung fur die Gruppe A. Bei Gruppe B erfoldte Verum-tDCS in Woche 3 und 4, Sham-tDCS in
Woche 1 und 2.

Tab. 2: Uberblick iber den Studienablauf
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3.7 Beurteilungsinstrumente

Der Einfluss der jeweiligen Stimulationsbedingungf aie depressive Symptomatik des
Patienten wurde im Verlauf der Studie mit verscarezh klinischen Selbst- und Fremdratings
Uberprift. Im folgenden Abschnitt werden diese mar&utert. Die im Rahmen der Studie
ebenfalls durchgefihrten kognitiven Tests wie VLMWIE und RWT wurden in einer

anderen Dissertation [64] gesondert untersucht.

3.7.1 Selbstratingskalen

Beck Depression Inventory (BDI)

Das Beck Depression Inventory wurde 1961 von Bedchl.e[70] entwickelt und wird in
dieser Studie gemaR der 1987 [71] Uberarbeiteterimein der deutschen Ubersetzung von
Hautzinger et al. [72] verwendet. Als ein internagl weit verbreitetes Selbstbeurteilungs-
instrument wird es zur Erfassung der Schwere deredsiven Symptome auf affektiver,
kognitiver und somatischer Ebene eingesetzt. Igrappierten Aussagen beurteilt der Patient
sein Empfinden jeweils auf einer vierstufigen Skatan O = nicht vorhanden, 1 = leichte
Auspragung, 2 = maldige Auspragung bis 3 = starkepRigung. Der Patient soll aus jeder
Gruppe die Aussage auswéahlen, die seine gegenwdrdige, bezogen auf die letzte Woche,
am besten beschreibt. Aus jeder Symptomgruppe wied hdchst vergebene Punktzahl
addiert, minimal kdnnen 0, maximal 63 Punkte ehrtewerden. Ein Wert von 18 Punkten
wird als klinisch signifikant angesehen, Werte ohiesn 11 und 17 Punkten gelten als erhoht
und weisen auf eine milde bis malige Auspragungredspver Symptomatik hin.
Summenwerte unter 9 Punkten deuten auf einen siBemission befindenden Patienten hin,

aber auch klinisch unauffallige Kontrollpersonensee diese Werte auf.

e 0-10 Punkte unauffallig; keine Depression

e 11-17 Punkte milde bis maldige Auspragung
e 18-25 Punkte klinisch relevante Depression
* ab 26 Punkte starke Depression

Ein Beispiel zur Evaluation der Traurigkeit:
Ich fUhle mich nicht traurig: O Punkte;
Ich fihle mich traurig: 1 Punkt;
Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht dailas: 2 Punkte;
Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich esrRanoch ertrage: 3 Punkte;
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Im Wesentlichen kdnnen die Symptombereiche desiBQivei Gruppen eingeteilt werden:
affektiv-kognitives Erleben mit Aussagen z.B. Uleessimismus, Unzufriedenheit oder
Suizidimpulse und somatisches Erleben mit AussageB. Uber Schlafstérungen,
Appetitverlust und Hypochondrie.

Da das BDI unabhangig von einer spezifischen Deprastheorie anhand Kklinischer
Beobachtungen depressiver Patienten entstand nfilteles wie motorische Aufféalligkeiten,
Gewichtszunahme oder gesteigertes Schlafbedurfrenek Beriicksichtigung. Diese
Symptome wurden erst in einer weiteren Uberarbgitl®96 in das BDI aufgenommen und
finden heute als sog. BDI-Il Verwendung. [73]

Das BDI wurde vier Tage vor Stimulationsbeginn Baselinemessung erhoben und als

klinischer Verlaufsparameter jeweils nach zweir vied acht Wochen.

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Zur Erfassung der momentanen Affektivitat des P#tie wurde die ins Deutsche Ubersetzte
Version [74] der PANAS verwendet, welche Watson @idrk 1988 [75] entwickelten. Sie
beinhaltet die Auflistung von 20 Adjektiven, von ng® jeweils zehn sowohl positive
Empfindungen und Gefihle (z.B. aktiv, interessidrggeistert) als auch negative (z.B.
bekiimmert, angstlich, nervds) beschreiben. Dienbitét seines vorliegenden Affekts wird
vom Patienten anhand einer flunfstufigen Skala vgar ,)nicht” (= 1 Punkt) bis ,&uf3erst"
(= 5 Punkte) eingeschatzt. Nach Summation der igijedveils zehn positiven und negativen
Items vergebenen Punkte erh&lt man zwei Scoresndiir den positiven und einen fur den
negativen Affekt. Erhoben wurde die PANAS drei Tage Stimulationsbeginn sowie nach

zwei und vier Wochen Stimulationsdauer.

Laut Watson und Tellegen [76] lasst sich die Viklteer emotionalen Zustandsbilder eines
Menschen auf zwei von einander unabh&ngige Dimeasi®eschranken: den positiven und
negativen Affekt. Der positive Affekt (PA) spiegelvider, inwiefern eine Person
enthusiastisch, aktiv und aufmerksam ist, der megaiffekt (NA) hingegen, in welchem
Ausmald sie angespannt ist. Hoher PA zeichnet sisichdEnergie, Konzentration und
freudiges Engagement aus, niedriger PA durch Lgibdamd Traurigkeit. Im Gegensatz dazu
beinhaltet ein hoher NA eine Geflhlslage aus Ar@steiztheit und Nervositat, niedriger NA
steht fur Ruhe und Ausgeglichenheit [75]. Niedrigéerte der PA entsprechen eher
depressiven als angstlichen Symptomen, wie Jollgl.ef77] anhand einer Korrelation von

0,61 mit dem BDI entgegen 0,38 mit dem Beck Anxietyentory (BAl) nachweisen konnte.

-34 -



Patienten und Methoden

NA hingegen korreliert in etwa gleich mit BDI undAB Nicht vertreten in der Skala der
Adjektive sind die fiur die Beschreibung einer Gédldge gewohnlich verwendeten Worter
wie z.B. ,glucklich* oder ,heiter®. Die Bedeutunged PA konzentriert sich somit eher auf
Aufmerksamkeit und Aktivitat [78].

3.7.2 Fremdratingskalen

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)

Die HAMD ist die weltweit am haufigsten angewenddteemdbeurteilungsskala zur
Einschatzung der Schwere einer diagnostizierterrddsppn [79]. Die urspriingliche Fassung
von Hamilton aus dem Jahr 1960 [80] bestand auBragen, spater folgte die Erweiterung
auf 21 und 24 Items [81].

Die in vorliegender Studie verwendete 24-ltem-\Mansivurde vom jeweils behandelnden
Arzt in Bezug auf die Symptomatik der vergangenewerl bis zu einer Woche erhoben.
Wichtig dabei ist, dass die Informationen nicheialdurch verbale AuRerungen des Patienten
gesammelt werden, sondern dass eigene und fremaba8sungen, z.B. durch das
Pflegepersonal oder Angehdrige in der Auswertungidesichtigt werden. Zu erfassen sind
u.a. Symptombereiche wie depressive Stimmung, S$gbtilhle, Suizidneigung,
Schlafstérungen, psychomotorische Stérungen, Angstd korperliche Auffalligkeiten.
Neben typischen depressiven Symptomen werden auwchng@de sowie zwanghafte
Symptome, Depersonalisationserleben und Krankhesisht abgefragt. Im Gegensatz zur
HAMD-21 enthalt die 24-ltem-Version zusatzlich Feag bezuglich Hilflosigkeit,
Hoffnungslosigkeit und Wertlosigkeit. Die einzelnkams sind unterschiedlich skaliert, 12
Items sind funfstufig, 3 vierstufig und 9 Items csidreistufig zu bewerten; bericksichtigt
werden darin Intensitdt und Haufigkeit der einzeln8ymptome. Durch Addition der
Einzelpunktwerte kdnnen maximal 75 Punkte erreiktrden, minimal 0. Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Depression erreichgrsgherweise Punktwerte zwischen 15 und
18. Ab 25 Punkten werden Patienten als schwer deprgewertet. [81]

Erhoben wurde die HAMD zehn und vier Tage vor Statiansbeginn zur Uberpriifung der
fur den Studieneinschluss notwendigen 18 Punktezunéreststellung der Baseline-Stabilitat.
Letztere liegt dann vor, wenn bei der zweiten Magsmittels HAMD eine Besserung um
hochstens 25% gegenuber der ersten Messung beEiakt. Response besteht bei einer
Reduktion des Baseline-Wertes um 50% konform mitereiBesserung im BDI, eine
Remission bei einem HAMD-Score von <11. Die Wirk&aitsevaluation erfolgte
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wochentlich wahrend der Stimulationsserien undFalkow-up-Beurteilung 4 Wochen nach

der letzten Stimulation.

Clinical Global Impression (CGl)

Die CGI-Skala wird in vielen Klinischen Studien zuBewertung des Erfolges
psychopharmakologischer Behandlung verwendet. DeurtBilung erfolgt durch den
behandelnden Arzt mit drei Items bzw. vier Skalezziglich des Schweregrades der
Krankheit (1), der Zustandsanderung (2) und desk¥dmkeitsindex (3); Letzterer wird
unterteilt in therapeutische Wirksamkeit (3.1) wmetrwiinschte Wirkungen (3.2). Item 1 und
2 sind siebenstufig, 3.1 und 3.2. jeweils viergtufflle Items kdnnen mit O als ,nicht
beurteilbar* gewertet werden, Item 2 und 3 sind Studienbeginn immer mit 0 zu bewerten.
Somit bestand die erste Messung zur Baselinebestigraus einem Wert (= Schweregrad
der Krankheit), wahrend sich im Verlauf der Stugsveils zwei Werte ergaben: ein
Gesamtscore aus Item 1 bis 3 und die Einzelbewgrier Krankheitsschwere. Zur
Uberprifung der Wirksamkeit der Stimulationen wurde der Verlauf von Item 1 in die
Auswertung aufgenommen.

Um den Schweregrad der Depression zu erfassen,tendles Rater seinen gesamten
Erfahrungsschatz an depressiven Patienten in Betraehen und den Grad der seelischen
Erkrankung des Patienten hinsichtlich der letzterchi¢é einschatzen. Die Abstufung erfolgte
von 1 = Patient ist Uberhaupt nicht krank, 2 = étiist ein Grenzfall psychiatrischer
Erkrankung, 3 = Patient ist nur leicht krank, 4 atiént ist malig krank, 5 = Patient ist
deutlich krank, 6 = Patient ist schwer krank, 7 atiéht gehort zu den extrem schwer
Kranken. [82]

Ursprunglich wurde die CGI in den 60er Jahren dagangenen Jahrhunderts im Rahmen
eines Schizophrenieprojektes zur Nutzen-Risiko-Bavng entwickelt, 1976 folgte
schlie3lich die Originalverdffentlichung [83]. Dieatienten in vorliegender Arbeit wurden
mit der deutschen Version von 1996 [82] analog d8BI zu folgenden Zeitpunkten
untersucht: vier Tage vor Studienbeginn und nawteije zwei, vier bzw. acht Wochen zur

Follow-up-Messung.

CORE
Die CORE-Kriterien umfassen eine 18-ltem-Skala Beurteilung der psychomotorischen
Aktivitat depressiver Patienten. Urspringlich wurddie Zusammenstellung sog.

.Kernsymptome* zur Differenzierung von melanchotiec und nicht-melancholischer
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Depression [84, 85] entwickelt. Hickie et al. [88berpruften 1996 die Validitat dieses
Messinstruments bezlglich des Vorhersagewertes WKT-Responseraten schwer
depressiver Patienten. In vorliegender Studie wudidedeutsche Version von Lemke (1999)
verwendet [87].

Die CORE-Skala berticksichtigt ausschlie3lich dielBehtungen des Raters wahrend des
Interviews, nicht jedoch eventuelle AuRerungen Blaenten Uber sein eigenes Empfinden.
Vor der Verhaltensbeobachtung ist eine Gesprachsfigh von minimal 20 Minuten
erforderlich, um dem Patienten eine Eingewthnungsplzu gewahren. Agitation kann somit
von ,pseudoagitierten® Bewegungen angstlicher umgieapannter Patienten abgegrenzt
werden. Letztere werden sich im Verlauf des Gesmsieinstellen.

Jedes CORE-Merkmal wird vierstufig bewertet, 0 wessif die Abwesenheit des zu
beobachtenden Items hin. 1, 2 und 3 zeigen an,dissderkmal deutlich und pathologisch
vorhanden ist. Neben der Einzelbewertung wird de©ORE in drei Sub-ltems
zusammengefasst: Fehlende Interaktion 6 ltemsydRetang 7 Items, Agitation 5 Items. Zur
Feststellung fehlender Interaktion wird der Patigrdben diesem gleichnamigen Item
hinsichtlich fehlender Reaktivitat, Kirze verbaleAntworten, Unaufmerksamkeit,
Assoziationsarmut und Verminderung spontaner Sguddbrung bewertet. Um die
Retardierung des Patienten zu erfassen, werdebrtheweglichkeit des Gesichts, gebeugte
Haltung, Bewegungsverlangsamung, Verzdégerung verk@atwiderungen und motorischer
Aktivitat, Kérpermobilitdt und verlangsamte Spreebghwindigkeit beurteilt. Die Agitation
des Patienten wird anhand folgender Items eingé&gch8esorgter Gesichtsausdruck,
Agitation des Gesichts, motorische Agitation, véglistereotypie und Bewegungsstereotypie.
Im Gesamtscore kann der Patient maximal 54 Punkteicken, in den jeweiligen
Untergruppen 18, 21 bzw. 15 Punkte. Zur Klassifinig der endogenen Depression, die
Symptome der melancholischen Depression entsprdabhe@ORE-Verfasser der endogenen
Depression, werden 8 Punkte bendtigt.

Erhoben wurden die CORE-Kriterien 4 Tage vor Statiohsbeginn und nach 2 sowie 4

Wochen.
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3.8 Studienabbruch

Von den 22 in die Studie eingeschlossenen Patidma&chen zwei die Studie vorzeitig ab.
Beide Patienten erhielten als erste Bedingung ¥meimstimulation von 2 mA. Eine 59-

jahrige Patientin entschied sich am 7. Stimulatagpsfir den Abbruch der Behandlung
aufgrund einer sehr deutlichen Verschlechterung dkpressiven Symptomatik und auf
Anraten ihrer behandelnden Arzte. Es erfolgte eiredlikamentose Weiterbehandlung der
Patientin. Ein 61-jahriger Patient beendete am Beghandlungstag die Teilnahme an der
Studie, da er aus zeitlichen Grinden die ambular@@mulationstermine nicht mehr

wahrnehmen konnte.

3.9 Statistische Auswertung

Die Berechnungen und Grafiken wurden mit dem ProgiaPASW Statistics 18 bearbeitet.
Fehlende Werte im HAMD wurden gemalR Last Obserma@arried Forward (LOCF)
erganzt, d.h. der vorausgehende Wert wurde wegehgieben. Patienten, deren Unterlagen
unvollstandig waren, wurden nicht beriicksichtigt.

Das Signifikanzniveau fur diea-Fehlerwahrscheinlichkeit von Signifikanztests wird
grundsatzlich aud = 0,05 festgelegt. Eine Tendenz liegt bei p <@l

Die zwei Behandlungsgruppen A und B sowie 1 und 2 wwurden hinsichtlich der
Differenzen der demographischen und klinischen dtakt sowie der Voruntersuchungen zur
Baseline anhand des Chi-Quadrat-Testes bzw. ex&ldbrr-Testes fur kategoriale Variablen

und des t-Testes flr dimensionale Variablen geiseitig).

Zur Uberprifung der Hypothese der antidepressiveirkd&imkeit der tDCS nach
Verumstimulation gegentber Plazebostimulation wwetheallgemeines lineares Modell mit
Messwiederholung (ANOVA) verwendet. Dabei wurde dReihenfolge der erhaltenen
Stimulationsbedingungen Verum-Plazebo vs. Plazebsvi als Zwischensubjektfaktor
gewertet, Zeit (Woche 1 wund 2) und Behandlung (Werws. Plazebo) als
Innersubjektfaktoren. Ebenso getestet wurde dexdition Behandlung * Reihenfolge.

Die Uberprufung der Hypothese der antidepressiveinksAimkeit der tDCS zwischen
Baseline und nach einer Woche bzw. zwei Wochen vbahandlung erfolgte ebenfalls

mittels eines allgemeinen linearen Modells mit Méessglerholung (ANOVA).
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Zur Prifung der Hypothese der antidepressiven \Wirkeit der tDCS nach einer Woche
bzw. zwei Wochen Verumstimulation der Gruppe A gedeer einer Woche bzw. zwei
Wochen Plazebostimulation der Gruppe B fand der iviathitney-Test Verwendung. Die
jeweiligen Baselinewerte wurden mittels des vamenatytischen F-Testes auf

Mittelwertgleichheit getestet.
Zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen HAMDGiR@erung und Baseline-Variablen
der klinischen Ratings, der Voruntersuchungen salgieklinischen Faktoren der Patienten,

getrennt nach 1 und 2 mA, wurden Korrelationskaedfiten nach Pearson verwendet.

Zur Prufung der Hypothese eines Unterschiedes hersd und 2 mA beider Gruppen nach
zweiwdchiger Verum-tDCS erfolgte die DurchfihruresdMann-Whitney-Tests.

Die Aussagekraft der Verblindung wurde mit dem Qhiadrat-Test Gberprift.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Hinsichtlich der demographischen und klinischent&adn der Patienten (siehe Ubersicht 5
im Anhang) sowie der durchgefiihrten Voruntersuclemngsiehe Ubersicht 6 im Anhang)
zeigten sich weder zwischen den jeweiligen Grupgernund B noch zwischen den

Stimulationsbedingungen 1 und 2 mA signifikantedssthiede.

4.2 Stimulationsintensitat 1 mA
Verum-Stimulation Veranderung Plazebo-Stimulation Veranderung
Baseline | Woche| Woche Baseline| Woche| Woche
1 2 1 2
HAMD | 34,2 (8,7)| 30,3 30,9 -3,3 33,6 (8,3) 34,0 29,5 -4,1
(10,7) (11,5) (7,6) (8,4)
BDI 31,0(9,1) 29,6 -1,4 31,5(8,4) 28,3 |-3,25
(13,4) (11,0)
CGl 4,9 (1,9) 50 0,1 4,2 (2,3) 51 0,9
(0.8) 0.7)
CORE | 21,8 (8,5) 17,8 | -4 21,3(8,1) 16,2 -5,1
(10,3) (9,0)
Fehl. 7,4 (3,4) 55 -1,9 6,5 (3,0) 51 -1,4
Inter. (3,6) (3,9)
Retar. | 10,5 (4,3 8,7 -1,8 10,3 (3,9) 8,0 -2,3
(4.8) (4.3)
Agitat. | 3,9 (2,0) 4,6 0,7 4,4 (2,1) 3,1 -1,3
G.1) 1.9)
PA 13,9 (3,2) 17,2 3,3 16,1 (4,9) 150 |-11
(7.1) (4.0
NA 28,5 (9,8) 24,7 -3,8 23,3(9,5) 25,7 2,4
(10,3) (12,0)

Legende: Fehl. Inter.: Fehlende Interaktion; ReRetardierung; Agitat.: Agitation; PA: Positiveffékt, NA:
Negativer Affekt

Tab. 3: Mittelwertveranderungen der klinischen Tess unter Verum/ Plazebo (1 mA)

4.2.1 HAMD

In Gruppe A (Verum-Plazebo) reduzierte sich dereBas-HAMD um 14,6% wahrend
Verum-tDCS und um 7,4% wéhrend Plazebobehandlmsgesamt somit um 23,2%. Gruppe
B (Plazebo-Verum) verzeichnete nach zwei WocheadPlabehandlung eine Verringerung
um 9,0%, nach Verum-tDCS um 11,6%, insgesamt unR%.7,Nach einer Woche

Verumstimulation (Gruppe A) errechnete sich eingnifkante Verbesserung gegentber
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Plazebo (Gruppe B) von 0,044, im F-Test bei unblencVarianzen zeigte sich mit p = 0,665
eine erwinschte Mittelwertgleichheit. Nach zwei \Wexa konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied (p = 0,528) nachgewiesen werden (Tab. 4

Abb. 16 gibt eine Ubersicht tber den Mittelwertaeffl der HAMD beider Gruppen unter

Verum- bzw. Plazebostimulation.

Gruppe A| Gruppe B p Wahrend der zweiwochigen
HAMD: Baseline 34,8 37,0 0665  Verumphase beider Grup-
HAMD: nach 4 Wochen 25,0 31,2 0,360 pen reduzierte sich der
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -14,6 -9,0 0,528
%-Veranderung: Woche 2/Woche/4 -7,4 -11,6 0,834 mittlere HAMD-Score um
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -23,2 -17,2 0,597

3,3 (13,1%),

wahrend der Plazebophase

- : Punkte
Tab. 4: Signifikanzen im HAMD-Verlauf, 1 mA

um 4,1 (8,2%) (vgl. Tab. 3).
Behandlungsgruppen konnte anhand der HAMD nichhgewiesen werden (F = 0,075,

Ein signifikanter Urgehied zwischen den beiden

df =1, p = 0,791). Nach zweiwdchiger tDCS-Behandlwar eine signifikante Verbesserung
gegenuber der Baseline feststellbar (F = 5,618, dfp = 0,045).

Die Reihenfolge, in welcher die Patienten die jdigrei Stimulationsbedingung erhalten
hatten, zeigte keinen signifikanten Einfluss (F,840, df = 1, p = 0,386). Die Interaktion
Behandlung * Reihenfolge war ebenfalls nicht siguaifit (F = 3,311, df = 1, p = 0,106), der
Faktor Zeit hingegen wies einen statistischen T(&nd 3,083, df = 2, p = 0,074) auf.

Remitter/Responder
Eine Remission, definiert als ein HAMD < 11, konmtach jeweils vierwochiger tDCS-

Behandlung nicht nachgewiesen werden. Lediglich Ratient aus Gruppe A (Pat.-Nr. 5)

zeigte im Follow-up vier Wochen nach Stimulatiorden

Gruppe

457 T o IA

* mit einem HAMD-Score von 5 eine Remission.

Bei zwei Patienten, jeweils einer aus Gruppe A eimegr
Wochen tDCS-
So

T aus Gruppe B, konnte nach vier

Mittelwert HAMD

Behandlung eine Response festgestellt werden.

20 L -4 .

reduzierte sich der Score von einem Gruppe A-Pairen
(Pat.-Nr. 2) von anfangs 43 auf 19 (55,8%), beke®in
Gruppe B-Patienten (Pat.-Nr. 10) von 34 auf 138%&,
Ein weiterer Patient aus Gruppe B (Pat.-Nr. 1) teeim

T T T T T
ase 1- Phase 1- Phase 1- Phase 2- Phase 2-

aaaaaaaa Ende Ende Ende Ende
Woche 1 Woche2  Woche 1 Woche 2

aaaaaaaa

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 16: Mittelwertverlauf HAMD,

1mA Follow-up eine Reduktion von 52,8 %, entsprechend

einem HAMD-Score von 17 Punkten bei 36 PunktenBaseline.
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4.2.2 BDI

Gruppe A erreichte in den ersten zwei Wochen Vetimugation eine Reduktion von 4,9%,
in der darauf folgenden Plazebostimulation von %3,mach insgesamt vier Wochen um
17,8%. Gruppe B konnte unter Plazebo eine Verringgrvon 10,0% erzielen, in der

Gruppe A| Gruppe B p anschlielRenden Verum-
BDI: Baseline 30,8 33,5 0,520 Pehandlung eine Verringe-
BDI: nach 4 Wochen 25,3 29,8 0,667
- ' : run von 4,9%. Nach
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -4,1 -10,0 0,884 9
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -13,5 -4,9 0,564 insgesamt vier Wochen
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -17,8 -17,1 0,773 ) _
Tab. 5: Signifikanzen im BDI-Verlauf, 1 mA verzeichnete Gruppe B mit
17,1% eine  annahernd

gleiche Verbesserung wie Gruppe A. Zwischen Gruppeind Gruppe B nach jeweils

zweiwdchiger Verum- bzw. Plazebobehandlunn

Grupps

zeigten sich keine Unterschied
(p = 0,884) (Tab. 5). Abb. 17 veranschaulicht de

Mittelwertverlauf des BDI von Gruppe A und B Ube

signifikanten

40 i 4

Mittelwert BDI

die gemessenen Zeitpunkte.
Wahrend der

Gruppen reduzierte sich der mittlere BDI-Score ul

zweiwdchigen Verumphase beid _ €

15

T T T
Phase 1-Baseline  Phase 1-Ende\Woche2  Phase 2-Baseline

Phase 2-Baselne

1,4 Punkte (4,5%), wahrend der Plazebophase um
(11,7%) (vgl. Tab. 3). Ein signifikanter Untersadhie

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 17: Mittelwertverlauf BDI, 1 mA

zwischen Verum und Plazebo konnte nicht

nachgewiesen werden (F = 0,065, df = 1, p = 0,8@inerhalb der Verumphase war keine
signifikante Verbesserung feststellbar (F = 0,384,= 1, p = 0,590). Die Reihenfolge

(Verum-Plazebo vs. Plazebo-Verum) zeigte keinenikgnten Einfluss (F = 0,129, df = 1,

p = 0,732). Die Interaktion Behandlung * Reihen®l(§ = 1,821, df = 1, p = 0,226) war nicht

signifikant, der Faktor Zeit wies einen statistisaiTrend (F = 3,083, df = 2, p = 0,074) auf.

4.2.3 CGl

Gruppe A zeigte wahrend Verum-tDCS eine Verbesgemum 4,2%, was im CGI-Score
Nach

Plazebostimulation zeigte sich eine Reduktion vgef® im Mittel entspricht dies einer

durchschnittlich einer Verminderung um weniger d&s3 Punkte entspricht.

Verbesserung um 0,5 Punkte. Insgesamt ergab sieh\&rringerung um 12,5%. Gruppe B

verzeichnete unter Plazebo eine Reduzierung des-SE@ks von 5,6%, unter
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Verumstimulation von 6,7%, insgesamt somit um 1@&6. Vergleich zwischen Gruppe A
und Gruppe B zeigte nach zweiwochiger Verum- bzéazébo-tDCS keine Signifikanz

(p = 0,823) (Tab. 6). Abb. 18 zeigte den Mittelwertauf des CGI von Gruppe A und B.

Wahrend der zweiwdéchigen

Gruppe A| Gruppe B p
Verumphase beider Gruppen
CGl: Baseline 55 5,7 0,721 . . .
CGI: nach 4 Wochen 4,8 5,0 0,694 erhohte sich der mittlere
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -4,2 -5,6 0,823
%-Veranderung: Woche 2/Wochel4 -9,2 -6,7 0,905 CGI-Score um 0,1 Punkte
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -12,5 -10,0 0,844

Tab. 6: Signifikanzen im CGI-Verlauf, 1 mA

(5,4%), wahrend der Pla-

zebophase um 0,9 (7,4%) (Tab. 3). Ein signifikant

Unterschied zwischen Verum und Plazebo war nic

nachweisbar (F = 0,398, df = 1, p = 0,546). Innkrha

der Verumphase konnte keine signifikante Verbesggru

Mittelwert CGI
@

festgestellt werden (F = 0,043, df = 1, p = 0,84Dp .
Reihenfolge (Verum-Plazebo vs. Plazebo-Verum) eeic

keinen signifikanten Einfluss (F = 0,000, df

=1

p = 1,000). Die Interaktion Behandlung * Reihenéolg

(F = 1,105, df = 1, p = 0,324) wie auch der Faldeit

Abb.

T T
Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2.Ende Woche 2
Phass 2 Baseline

T
Phase 1-Baseline

Fehlerbalksn: +- 1 5D

18: Mittelwertverlauf CGI, 1 mA

waren nicht signifikant (F = 1,105, df = 1, p =243 verandert.

4.2.4

CORE-Gesamtscore

Gruppe A erzielte wahrend Verum-tDCS eine Reduktion Gesamtscore von 18,8%,

wahrend der Plazebostimulation eine Verbesserun@Li@?o, insgesamt eine Reduktion von

42,8%. Gruppe B zeigte
Gruppe A| Gruppe B p _
wéhrend Plazebo-tDCS eine
CORE : Baseline 24,6 22,6 0,718 .
CORE: nach 4 Wochen 13,4 15,6 0,759 Verbesserung um 13%, in
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -18,8 -13,0 0,207 .
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -31,2 -27,0 0,465 der anschlieenden Verum-
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -42,8 -39,6 0,401 tDCS um 27%, insgesamt

Tab. 7: Signifikanzen im CORE-Verlauf, 1 mA 39,6%.

Verum- und Plazebobehandlung (Gruppe A versus Rjakersich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,207). Der F-Test bei ungleichérianzen zeigte mit p = 0,718
Mittelwertgleichheit. (Tab. 7)

Der Mittelwertverlauf des Gesamtscores des COR#&eb&bruppen ist in Abb. 19 dargestellt.

um Zwischen
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Wahrend der
Gruppen

zweiwdchigen Verumphase beid~-
CORE | —  |F
Gesamtscore um 4 Punkte (22,8%), wahrend c ;
Plazebophase um 5,1 (22,1%).

Unterschied zwischen beiden Behandlungsmethoc

reduzierte sich der mittlere

Ein signifikantt

Mittelwert CORE
o 1

(Verum vs. Plazebo) konnte nicht nachgewiesen werc
(F = 0,523, df = 1, p = 0,490). Innerhalb der Verun
phase war eine signifikante Verbesserung feststelll
(F =6,867, df =1, p = 0,031). Die Reihenfolge (“a-
Plazebo vs. Plazebo-Verum) zeigte keinen signifigsan
Einfluss (F = 0,007, df = 1, p = 0,933). Die Intdfan Behandlung * Reihenfolge (F = 9,817,
df = 1, p = 0,014) wie auch der Faktor Zeit waregndikant (F = 9,817, df = 1,
p = 0,014) verandert.

T T
Phase 1-EndeWoche 2 Phase 2.Ende Woche 2
Phase 2-Baselne

T
Phase 1-Baseline

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 19: Mittelwertverlauf CORE,
1 mA

424.1 CORE - fehlende Interaktion

In Gruppe A zeigte sich wahrend Verum-tDCS eine uR&dn von 28,0%, nach Plazebo-

Gruppe A| Gruppe B p tDCS um 39%,
CORE-Fehlende Interakt.: Baseline 8,4 7,0 0,512 Insgesamt um  57,0%.
CORE-Fehlende Interakt.: nach 4 Wochen 3,8 5,0 3,66 ;
%-Veranderung: Baseline/Woche 2 -28,0 -8,0 0,114 Gruppe B zeigt nach
%-Veranderung: Woche 2/Woche 4 -39,0 -34,4 0,395 plazebostimulation eine
%-Veranderung: Baseline/Woche 4 -57,0 -36,0 0,251

Tab. 8: Signifikanzen im ,Fehlende Interaktion“-Verlauf, 1 mA Verbesserung um 8%,
nach Verum-tDCS eine
Verbesserung um 34,4%, insgesamt um 36%. Zwiscleeanv-tDCS und Plazebobehandlung

(gruppengetrennt) ergab sich trotz der Unterschiade

Grupps

der deskriptiven Analyse keine signifikante Diffieze
F-Test bei ungleichen Varianzen zeigte m
p = 0,512 Mittelwertgleichheit (Tab. 8).

Der Mittelwertverlauf des Items ,fehlende Interakti

Ia
T

Der

Mittelwert "Fehlende Interaktion™

ist fur beide Gruppen in Abb. 20 dargestellt. 0
Wahrend der beid | ”
Gruppen verringerte sich der mittlere CORE-Scorre f T e T
das Item ,fehlende Interaktion“ um 1,9 Punkte (32)2

zweiwdchigen Verumphase

Fehlerbalken: +- 1 SD

. 20: Mittelwertverlauf ,Fehlende

wahrend der Plazebophase um 1,4 (4,1%). Bei raktion®. 1 mA
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entspricht einer Verbesserung (Tab. 3). Ein silgaifter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsmethoden konnte nicht nachgewiesen weifle= 1,550, df = 1, p = 0,248).
Innerhalb der Verumphase konnte eine hoch sigmifika/erbesserung festgestellt werden
(F = 14,157, df = 1, p = 0,006). Die Reihenfolgeef¥m-Plazebo vs. Plazebo-Verum) zeigte
keinen signifikanten Einfluss (F = 0,000, df =@d,= 1,000). Die Interaktion Behand-
lung * Reihenfolge (F = 9,991, df = 1, p = 0,013pwuch der Faktor Zeit waren signifikant
(F=9,991, df =1, p = 0,013) verandert.

42.4.2 CORE — Retardierung

In Gruppe A reduzierte sich der Score fur das li&matardierung” nach Verum-tDCS um

17,8%, nach Plazebobehandlung um 27,8%, insgesamB846%. Gruppe B zeigte nach

Plazebostimulation eine Verringerung um 15,2%, ndelum-tDCS um 19,4%, insgesamt
um  34,8%. Zwischen

| Gruppe A| Gruppe B p
Verum-tDCS und Plazebo-

CORE-Retardierung.: Baseline 12,0 10,9 0,661

CORE-Retardierung: nach 4 Wochen 7,0 7,6 0,858 behandlung (gruppenge-
%-Veranderung: Baseline/Woche -17,8 -15,2 0,595 . .
%-Veranderung: Woche 2/Woche -27,8 -19,4 0,463 trennt) ergab sich keine
%-Veranderung: Baseline/Woche -37,6 -34,8 0,528 Signifikanz (p = 0,595)

Tab. 9: Signifikanzen im ,Retardierung“-Verlauf, 1 mA (Tab. 9). Der Mittelwertver-

lauf des Items ,Retardierung“ von Gruppe A und BnsAbb. 21 dargestellt.

Wahrend der zweiwtchigen Verumphase beider Grugpamgerte sich der mittlere CORE-

Score fur das Item ,Retardierung” um 1,8 Punkte@%8, wahrend der Plazebophase um 2,3
(21,5%) (Tab. 3). Ein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Behandlungsmethoden konnte nicht

T nachgewiesen werden (F = 0,371, df = 1, p = 0,560).

Innerhalb der Verumphase war keine signifikante

Verbesserung feststellbar, jedoch ein statistischer
—+ Trend (F = 4,469, df = 1, p = 0,067). Die Reihegéol
(Verum-Plazebo vs. Plazebo-Verum) zeigte keinen
signifikanten Einfluss (F = 0,048, df = 1, p = 0031

Die Interaktion Behandlung * Reihenfolge

Mittelwert "Retardierun,

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 21: Mittelwertverlauf

\Retardierung", 1 mA (F =7,693, df = 1, p = 0,024) wie auch der Faktor
Zeit waren signifikant (F = 7,693, df = 1, p = 0402
verandert.
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42.4.3

CORE — Agitation

Gruppe A zeigte im Score fir das Item ,Agitationhe Verschlechterung um 3,4% unter

Verum-tDCS, unter Plazebobehandlung eine Verbesgarm 21,0%, nach vier Wochen eine

CORE-Agitation: Baseline 4,2 4,6 0,760 Cruppe B reduzierten sich der
CORE-Agitation: nach 4 Wochen 2,6 3,0 0,835 gcore unter Plazebobehand-
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 +3,4 -22,6 0,283

%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -21,0 -38,2 0,395 |lung um 22,6%, in der
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -18,0 52,4 0,664

nschlieBenden Verumstimu-
Tab. 10: Signifikanzen im ,Agitation“-Verlauf, 1 mA anschlieBende erumstimu

lation um 38,2%, insgesamt

um 52,4%. Unterschied zwischenerwn- (Gruppe A) und
Plazebobehandlung (Gruppe B) konnte nicht nachgenieverden (p = 0,283). Der F-Test

bei gleichen Varianzen ergab Mittelwertgleichhpit=(0,760) (Tab. 10).

Eine signifikanter

Der Mittelwertverlauf beider Gruppen fur das Itegijtation” gestaltet sich wie in Abb. 22
gezeigt.

Wahrend der zweiwdchigen Verumphase beider Grugpieg der mittlere CORE-Score fir
das Item ,Agitation® um 0,7 Punkte (16,8%) an,

Gruppe

wahrend der Plazebophase verringerte er sich um o s
(21,8%) (Tab. 3).
zwischen beiden Behandlungsmethoden konnte ni

Ein signifikanter Unterschiec _ -

nachgewiesen werden (F = 0,000, df = 1, p = 1,00

Mittelwert "Agitation’

Innerhalb der Verumphase war keine signifikant |
(F = 0375 df = 1

Die Reihenfolge (Verum-Plazebo v

Veranderung feststellbar
p = 0,557).
Plazebo-Verum) zeigte keinen signifikanten Einfluss
(F = 0,005, df = 1, p = 0,944). Die Interaktion Bab- ??,?AZZ: Mittelwertveriauf Agitation",
lung * Reihenfolge (F = 4,830, df = 1, p = 0,069ew

auch der Faktor Zeit waren nicht signifikant, emyalpedoch einen Trend (F = 4,830, df = 1,

p = 0,069).

Phase 2-Baseline

Fehlerbalken: +- 1 80
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4.2.5

PANAS — Positiver Affekt

Gruppe A zeigte im Score fir die Bewertung des rege,Positiven Affektes” nach

Verumstimulation einen An-

Gruppe A| GruppeB P
. stieg um 35,2%, nach Plaze-
PANAS-PA: Baseline 13,0 14,8 0,474
PANAS-PA: nach 4 Wochen 15,2 17,0 0,711 bobehandlung eine Reduktion
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 +35,2 +1,6 0,089
%-Veranderung: Woche 2/Woche{4 -10,2 +11,0 0,341 um 10,2%, insgesamt einen
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 +18,2 +11,0

834

Tab. 11: Signifikanzen im ,Positiver Affekt“-Verlau f, 1 mA Anstieg um 18,2%. In Grup-
pe B beobachtete man einen

geringen Anstieg von 1,6% nach Plazebostimulatame Reduktion von 11% nach Verum-

tDCS, insgesamt einen Anstieg von 11%. Eine Siggiiz zwischen Verumbehandlung der

Gruppe A und Plazebobehandlung der Gruppe B ligfdrscht erkennen, aber mit p = 0,089

ein starker Trend bei Mittelwertgleichheit der Basmsmessungen im F-Test (p = 0,474)

(Tab. 11).

Abb. 23 zeigt den Mittelwertverlauf von Gruppe AduB fir die Bewertung des eigenen

~Positiven Affektes".

Wahrend der

zweiwdchigen Verumphase

beid~~
Gruppen erhdhte und verbesserte sich der mittleoeeS _
fur das Item ,Positiver Affekt* der PANAS um 3,3
Punkte (17%), wahrend der Plazebophase verringerte
sich um 1,1 (4,3%) (Tab. 3).

Unterschied zwischen beiden Behandlungsmethoc

Ein signifikante

Mittelwert "Positiver Affekt'

konnte nicht nachgewiesen werden (F = 0,000, df =
p = 1,000).
signifikante Verbesserung feststellbar (F = 3,457y, 53 Mittelwertverlauf Positiver

df = 1, p = 0,100). Die Reihenfolge (Verum-Plazeigo Affekt’, 1 mA

Plazebo-Verum) zeigte keinen signifikanten Einfl{gs= 0,005, df = 1, p = 0,944). Die
Interaktion Behandlung * Reihenfolge (F = 2,064=df, p = 0,189) wie auch der Faktor Zeit
(F =2,064, df = 1, p = 0,189) waren nicht sigrafik.

T T
Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2-Ende Woche 2
Phase 2-Baseline

T
Phase 1-Baseline

Innerhalb der Verumphase war keir
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4.2.6

PANAS — Negativer Affekt

In der Bewertung des eigenen ,Negativen Affektesblmachtete man nach Verum-tDCS in

Gruppe A eine Reduktion um 18%, nach Plazebobebagdtine Verminderung um 6,1%,

PANAS-NA: Baseline 25,4 25,8 0,045 Cruppe B stieg der Score
PANAS-NA: nach 4 Wochen 19,8 28,6 0,217 nach Plazebo um 29.4% an,
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -18,0 +29,4 0,028
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -6,1 -9,2 0,110 nach Verum-tDCS reduzierte
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -22,2 +15,8 0,248

Tab. 12: Signifikanzen im ,Negativer Affekt*-Verlauf, 1 mA er sich um 9,2%. Insgesamt
verzeichnete diese Gruppe
einen Anstieg von 15,8%. Zwischen Verum-tDCS voogpe A und Plazebobehandlung von
Gruppe B ergab sich mit p = 0,028 ein signifikarieterschied. Der F-Test bei ungleichen
Varianzen (p = 0,006) zeigte keine Mittelwertgldielt (p = 0,945) (Tab. 12). Somit konnte
ein Einfluss von Gruppe A bzw. B auf die jeweiligBaselinemessungen ausgeschlossen
werden.
Den Mittelwertverlauf fir den ,Negativen Affekt” eer Gruppen zeigt Abb. 24.
Wahrend der beid~-
Gruppen verringerte sich der mittlere Score fur das i e
.Negativer Affekt* der PANAS um 3,8 Punkte (13,6%)
wahrend der Plazebophase stieg er jedoch um 2 ktPut e
(11,7%) an (Tab. 3). Ein signifikanter Unterschie *\

zwischen beiden Behandlungsmethoden konnte nic . il

zweiwdchigen Verumphase

Gruppe

Mittelwert "Negativer Affekt"

T T
Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2-Ende Woche 2
Phase 2-Baseline

T
Phase 1-Baseline

nachgewiesen werden (F = 3,041, df = 1, p = 0,11

Innerhalb der Verumphase war eine signifikant

Fehlerbalken: +- 1 8D

gegenuber der Baselinemessm‘ 24: Mittelwertverlauf ,Negativer
7,848, df = 1, p = 0,023). Djéffekt’ 1 mA

Reihenfolge (Verum-Plazebo vs. Plazebo-Verum) eeigeinen signifikanten Einfluss
(F =1,633, df = 1, p = 0,237). Die Interaktion BRedlung * Reihenfolge (F = 0,338, df = 1,
p = 0,577) wie auch der Faktor Zeit (F = 0,3387df, p = 0,577) waren nicht signifikant.

Verbesserung
feststellbar (F
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427 Korrelationen

4.2.7.1  Korrelation HAMD-Veranderung und Kklinische Baseline-Variablen

Zwischen HAMD-Veranderung und den Baseline-Variabtier klinischen Ratings unter
Verum-tDCS ergaben sich v.a. geringe bis mittlessatnmenhange (Tab. 13 und Tab. 14).
Im Verlauf der zweiwdchigen Verumstimulation mitA zeigte sich eine Verringerung im
HAMD um 9,65%, nach zweiwétchiger Plazebostimulatiom 12,20%. Eine starke
signifikante Korrelation konnte zwischen HAMD-Vederung und BDI-Baseline (r = 0,893,
p = 0,003) sowie PANAS-NA-Baseline (r = 0,804, p0;005) nachgewiesen werden
(Abb. 25 und Abb. 26).

R? Linear = 0,797 IR? Linear = 0,647
501

g

4]

~
&

307 o

g

207

BDI-Baseline vor Verumstimulation: TmA
o
“"Negativer Affekt”-Baseline vor Verumstimulation: TmA

T T T T T T T T T T
-15 -10 5 0 5 -15 -10 5 0 5

Verénderung HAMD-Baseline/ HAMD nach 2 Wochen Verum: 1mA Veréinderung HAMD-Baseline/ HAMD nach 2 Wochen Verum: 1mA

Abb. 25: Korrelation HAMD-Veranderung zu Abb. 26: Korrelation HAMD-Veranderung zu NA-
BDI-Baseline, Verum-tDCS, 1 mA Baseline, Verum-tDCS, 1 mA

r p r P

BDI 0,893 0,003 BDI 0,253 0,546

CGl -0,128 0,726 CGl -0,154 0,672
CORE 0,106 0,771 CORE 0,215 0,551
Fehlende -0,038 0,918 Fehlende 0,505 0,136
Interaktion Interaktion
Retardierung 0,179 0,620 Retardierung 0,187 0,606
Agitation 0,423 0,223 Agitation -0,174 0,632

Positiver Affekt | -0,306 0,390 Positiver Affekt | 0,261 0,466

Negativer Affekt | 0,840 0,005 Negativer Affekt | 0,493 0,148

Tab. 13: Korrelation HAMD-Veranderung Tab. 14: Korrelation HAMD-Veranderung
zu Baseline-Variablen, Verum-tDCS, 1 mA zu Baseline-Variablen, Plazebo-tDCS, 1 mA
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4.2.7.2

Korrelation HAMD-Veranderung und Voruntersuchungen

Zwischen HAMD-Veradnderung und den Voruntersuchungemgten sich sowohl unter

Verum- als auch unter Plazebo-tDCS nur geringe dusenhange (Tab. 15 und Tab. 16).

Eine mittlere signifikante Korrelation (r = -0,639,= 0,047) ergab sich zwischen HAMD-

Veranderung und dem MMST unter Verum-tDCS (Abb. 27)

3 ¥

Mini-Mental-Status-Test vor Stimulation: 1TmA
Y
bN
1

R? Linear = 0,408

T T T
-15 -10 -5

T
0

T
5

Verénderung HAMD-Baseline/ HAMD nach 2 Wochen Verum: 1mA

Abb. 27: Korrelation zwischen HAMD-Veranderung
und MMST, Verum-tDCS, 1 mA

4.2.7.3

r p
ATHF -0,034 0,927
ATHF 0,205 0,570
adaquat
Edinburgh -0,157 0,664
MMST -0,639 0,047

Tab. 15: Korrelation HAMD-Veranderung
zu Voruntersuchungen, Verum-tDCS, 1mA

r p
ATHF 0,155 0,670
ATHF 0,140 0,700
adaquat
Edinburgh -0,158 0,662
MMST -0,051 0,888

Tab. 16: Korrelation HAMD-Veranderung zu
Voruntersuchungen, Plazebo-tDCS, 1mA

Korrelation HAMD-Veranderung und klinische Faktoren

Zwischen HAMD-Veradnderung und den Kklinischen Fadtorder Patienten ergaben sich

geringe und nicht signifikante Zusammenhange sowgifirend Verum- als auch wahrend
Plazebo-tDCS (Tab. 17 und Tab. 18).

R p
Alter bei 0,327 | 0,357
Erkrankungsbeginn
Anzahl der Phasen| -0,636 0,125
Lange der Phasen | 0,579 | 0,173
(Monate)
Lange akt. Phase | 0,005 | 0,988
(Monate)
Hospitation in -0,123 | 0,752
Wochen

Tab. 17: Korrelation HAMD-Veranderung
zu klinischen Faktoren,Verum-tDCS, 1 mA

-850 -

r p
Alter bei -0,278 | 0,437
Erkrankungsbeginn
Anzahl der Phasen| -0,649 0,114
Lange der Phasen | -0,058 | 0,902
(Monate)
Lange akt. Phase | -0,055| 0,880
(Monate)
Hospitation in 0,518 | 0,153
Wochen

Tab. 18: Korrelation HAMD-Veranderung
zu klinischen Faktoren, Plazebo-tDCS, 1mA
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4.3 Stimulationsintensitat 2 mA
Verum-Stim Veranderung Plazebo-Stim Veranderur

Baseline Woche Woche Baseline Woche Woche
1 2 1 2

HAMD | 29,3 (4,9) 254 | 245 -4.8 29,6 (7,4) 26,8 | 25,0 -4.6
6,8) | (8,6) (6,00 | (49

BDI 25,7 (11,3) 21,7 | -4 23,6 (11,0) 214 | -22
(9,8) (12,4)

CGlI 5,0 (0,6) 4.6 -0,5 5,0 (0,9) 5,0 -0,01
(0,7) (0,6)

CORE | 14,6 (6,2) 11,7 |-28 16,3 (6,7) 123 | -4
(6,2) (6,7)

Fehl. |4,7(2,8) 3,4 -1,3 5,2 (2,6) 3,7 -1,5
Inter. (2,6) (2,6)

Retar. | 6,8 (2,8) 5,7 1,1 7.8 (3,0) 5,7 2,2
(3,2) (3,0

Agitat. | 3,4 (3,6) 35 +0,1 3,3(1,8) 4,2 +0,9
(3,5) (3,5)

PA 18,8 (5,1) 215 | +27 21,8 (6,8) 193 | -2,4
(5,1) (6,1)

NA 24,1 (6,5) 22,0 -2,1 22,0 (7,5) 21,7 -0,3
(8,6) (8,2)

Legende: Fehl. Inter.: Fehlende Interaktion; ReRetardierung; Agitat.: Agitation;

Negativer Affekt

PA: Positivefféakt, NA:

Tab. 18: Mittelwertveranderungen der klinischen Tess unter Verum/ Plazebo (2 mA)

4.3.1

Gruppe A zeigte nach zwei Wochen Verumbehandlung &eduktion der HAMD-Werte

HAMD

g

von 16,7% und nach der anschlieRenden Plazebolehgnedn 8,4%, insgesamt von 26,9%.

Gruppe B verzeichnete nach zwei Wochen Plazebobiéhvam eine Verringerung um 14,9%

und nach zweiwo6chiger Verumbehandlung um 15,5%h) néer Wochen um 31,5%. Verglich

man Gruppe A nach zweiwo6chiger Verumbehandlung @Gnitppe B nach zweichwochiger
Plazebobehandlung, zeigte sich kein signifikantetetschied (p = 0,688) (Tab. 19). Der

Gruppe A| Gruppe B p
HAMD: Baseline 31,5 32,7
HAMD: nach 4 Wochen 23,0 22,5 ,
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -16,7 -14,9
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -8,4 -15,5
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -26,9 -31,5

Tab. 19: Signifikanzen im HAMD-Verlauf, 2 mA
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Ergebnisse

der mittlere HAMD-Score um 4,8 Punkte (16,1%), veitdr der Plazebophase um 4,6
(11,7%) (Tab. 18). Zwischen diesen beiden Behamglnethoden konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (F = 0,705, dfp=210,421). Innerhalb der Verumphase
6,202, df = 1,

p = 0,032). Die Reihenfolge, in welcher die Pagentlie jeweilige Stimulationsbedingung
erhalten hatten, zeigte keinen signifikanten Esgl(F = 0,001, df =1, p = 0,978). Sowohl die
Interaktion Behandlung * Reihenfolge (F = 26,9565=d., p = 0,000) als auch der Faktor Zeit
(F =14,613, df = 2, p = 0,000) erwiesen sich alshhsignifikant.

konnte jedoch eine signifikante Verbesserung fesélje werden (F =

Remitter/Responder

Eine Remission konnte bei einer Gruppe-A-Patient

Gruppe
IA

(Pat.-Nr. 15) in der Follow-up-Messung mit einen |

Punktescore von 9 nachgewiesen werden (Baselil

Mittelwert HAMD

HAMD: 28). Gleichzeitig zeigte sie nach zweiwochige
Verum-tDCS bereits eine 53,6%-Response (HAML

13). Zwei weitere Patienten aus Gruppe B wiesem ne

T T T T T
Phase 1-  Phase 1-Ende Phase 1-Ende Phase 2-Ende Phase 2-Ende
Baseline Woache 1 Woche2  Woche 1 Woche 2

vier Wochen Stimulation eine Response auf, Patiént
mit einem HAMD-Score von 16 (Baseline-HAMD: 34)
und Patient 22 einen HAMD-Wert von 11 bei 31 zukbb. 28: Mittelwertverlauf HAMD,

Fehlerbalken: +- 1 8D

2 mA
Baseline. Dies entsprach jeweils einer Reduktion vo
52,9% und von 64,5%.

4.3.2 BDI

Gruppe A erreichte im BDI-Score nach zwei Wochenu#etDCS eine Reduktion von 20%,
nach zwei Wochen Plazebo von 3,8%, insgesamt ves?d.2Gruppe B zeigte unter Plazebo

eine nach

6,3%-Reduktion,

Gruppe A| Gruppe B p
. 0 .
verum eine 1,0%-Reduktion, BDI: Baseline 26,0 26,8 0,899
insgesamt eine Verringerung BDI: nach 4 Wochen 18,8 24,2 0,458
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -20,0 -6,3 0,149
um 8,5%. Verglich man %-Veranderung: Woche 2/Woche/4 +3,8 -1,0 0,451
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -12,5 -8,5 0,745

Gruppe A nach zweiwdchiger

Tab. 20: Signifikanzen im BDI-Verlauf, 2 mA

Verumbehandlung mit Gruppe

B nach zweichwdchiger Plazebobehandlung, zeigté &ein signifikanter Unterschied

(p = 0,149) (Tab. 20).
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Abb. 29 zeigt den Mittelwertverlauf der Gruppen AduB unter der Stimulationsbedingung

2 mA.

Wahrend der zweiwéchigen Verumphase beider Gruppduozierte sich der mittlere BDI-
Score um 4 Punkte (10,5%), wahrend der Plazebophase
um 2,2 (1,3%) (Tab. 18). Zwischen diesen beiden
1 Behandlungsmethoden

Gruppe
40 ———— P IA

konnte kein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden (F = 1,369, df = 1,

Mittelwert BDI

i p = 0,276). Innerhalb der Verumphase war jedock ein
7,173,
df = 1, p = 0,023). Die Reihenfolge (Verum-Plazebo

VS.

signifikante Verbesserung feststellbar (F =

T T T
Phase 1-Baselne  Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2-Ende Woche 2

Plazebo-Verum) zeigte keinen signifikanten
Einfluss (F = 0,875, df = 1, p = 0,377). Die Intdran

8,477, df = 1,
p = 0,020) wie auch der Faktor Zeit waren signiileaEinflussgré3en (F = 9,728, df = 1,

p =0,014).

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 29: Mittelwertverlauf BDI, 2 mA Behandlung * Reihenfolge (F =

4.3.3 CGl

Gruppe A verzeichnete nach Verumbehandlung eine ulRiesh um 6,7%, nach
Plazebobehandlung keine Verdnderung im CGlI, naahWiochen blieb es — etwa 0,3 Punkte
entsprechend — bei einer 6,7%-Verbesserung im Si@hifikanzen ergaben sich zu keinem

Messzeitpunkt.

_ Gruppe A| Gruppe B p
Gruppe B zeigte unter
. CGl: Baseline 4,7 53 0,252
Plazebobehandlung keine cgj: nach 4 Wochen 43 4,3 1,000
" %-Veranderung: Baseline/Woche(2 -6,7 0 0,888
nennenswerte  Veranderung, %-Veranderung: Woche 2/Woche|4 0 -15,6 0,083
unter Verum-tDCS verbes- %-Veranderung: Baseline/Woche|4 -6,7 -15,6 0,386

serte sich der CGIl um 15,6%,

Tab. 21: Signifikanzen im CGI-Verlauf, 2 mA

insgesamt um 16,1%, entsprechend etwa einer Ventwegsum 1 Punkt. Zwischen Verum-

tDCS der Gruppe A und Plazebobehandlung der Gripzeigte sich keine Signifikanz

(p = 0,888) (Tab. 21). Den Mittelwertverlauf beid&muppen zeigt Abb. 30.
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Der mittlere CGI-Score beider Gruppen verringerte

Gruppe

- sich wahrend der zweiwb6chigen Verumphase um 0,5

Punkte (11,1%), wahrend der Plazebophase ergab sich

Mittelwert CGI

keine nennenswerte Veranderung (0,01 Punkte) (Tab.
18).

Zwischen den beiden Behandlungsformen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (F = 1,546, df = 1,

T T T
Phase 1-Baseline  Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2-Ende Woche 2

Phase 2-Baselne

p = 0,260). Innerhalb der Verumphase konnte jedoch
eine signifikante Verbesserung festgestellt werden
(F = 7,214, df = 1, p = 0,025). Die Reihenfolge der
jeweilig erhaltenen Stimulationsbedingungen wieseeri signifikanten Einfluss auf
(F = 7,067, df = 1, p = 0,038). Sowohl die InteraktBehandlung * Reihenfolge (F = 4,838,
df = 1, p = 0,070) als auch der Faktor Zeit (F 838, df = 1, p = 0,070) zeigten keinen

signifikanten Effekt, jedoch einen Trend.

Abb. 30: Mittelwertverlauf CGI, 2 mA

434 CORE — Gesamtscore

In Gruppe A konnte wéahrend der Verum-tDCS eine ¥sskerung um 13,2%, wahrend der

Plazebostimulation um 19,3%

Gruppe A| Gruppe B p
und insgesamt um 28,8%
CORE: Baseline 15,2 19,3 0,274 .
CORE: nach 4 Wochen 10,5 10,3 0,067 nachgewiesen werden. Grup-
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -13,2 -26,7 0,228 .
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -19,3 -18,2 0,935 pe B zeigte nach der Plazebo-
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -28,8 -48,8 0,109 behandlung eine Reduktion

Tab. 22: Signifikanzen im CORE-Verlauf, 2 mA

im CORE um 26,7%,

wahrend der anschlieenden Verum-tDCS um 18,2%egant um 48,8%. Verglich man

Gruppe A nach zweiwéchiger Verumbehandlung mit @eupB nach zweiwdchiger
Plazebobehandlung, so ergab sich kein signifikadteerschied (p = 0,228) (Tab. 22). Den

Mittelwertverlauf der jeweiligen Gruppen zeigt At#1.
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Wahrend der beid
Gruppen reduzierte sich der mittlere CORE-Gesangsci
um 2,8 (15,7%) Punkte, wahrend der Plazebophasé ul
(23%) (Tab. 18). Zwischen diesen beiden Behan
lungsmethoden konnte kein signifikanter Unterschie

zweiwdchigen Verumphase

Gruppe
257 Ia

Mittelwert CORE

nachgewiesen werden (F = 1,775, df = 1, p = 0,21.

Auch innerhalb der Verumphase war keine signifikan

eeeeeeeeeeeeeee

Verbesserung feststellbar, jedoch ein Trend (FO59,
df =1, p = 0,072). Die Reihenfolge (Verum-Plazei3o Abb. 31: Mittelwertverlauf CORE,
Plazebo-Verum) zeigte keinen signifikanten EinfluszsmA

(F = 0,180, df = 1, p = 0,680). Die
(F = 17,658, df = 1, p = 0,002) wie auch der Falgeit waren signifikante Einflussgréf3en

(F = 17,658, df = 1, p = 0,002).

Interaktion Bedlung * Reihenfolge

434.1 CORE - Fehlende Interaktion

Gruppe A erzielte unter Verum- (Reduktion um 18% auch unter Plazebostimulation

(Reduktion um 18%) ahn-

Gruppe | Gruppe | p

liche Ergebnisse, insgesamt A B
ergab S|Ch elne Vermln_ CORE-Fehlende Interakt.: Baseline 53 6,3 0,540

CORE-Fehlende Interakt.: nach 4 3,3 2,8 0,766
derung um 32,6%. In Gruppe Wochen

) %-Veranderung: Baseline/Woche 2 -18,0 -42,5 0,217

B konnte man eine 42,5%- 9%.-Veranderung: Woche 2/Woche 4 -17,5 -15,8 1,000

%-Veranderung: Baseline/Woche 4 -32,6 -55,0 0,326

Reduktion nach Pla-

Tab. 23: Signifikanzen im ,Fehlende Interation“-Verlauf, 2 mA

zebostimulation beobachten,

nach Verum-tDCS eine Verringerung um 15,8%, insggsan 55%. Zwischen Verum-tDCS
der Gruppe A und Plazebobehandlung der Gruppe B

Grupps

s zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,217) (Tab..23)
Der Mittelwertverlauf der jeweiligen Gruppen ist in
Abb. 32 dargestellt.
Der

mittlere Score fir das Item ,Fehlende

Mittelwert "Fehlende Interaktion™

Interaktion® sich  wahrend der

verringerte

,,,,,

zweiwdchigen Verumphase um 1,25 Punkte (16,9%),
wéahrend der Plazebophase um 1,5 (30%) (Tab. 18).
Zwischen den beiden Behandlungsformen zeigte sich

T T T
Phase 1-Baseline  Phase 1-EndeWoche 2 Phase 2-Ende Woche 2

Phase 2-Baseline

Fehlerbalken: +/-1 SD

Abb. 32: Mittelwertverlauf ,Fehlende
Interaktion®, 2 mA
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kein signifikanter Unterschied (F = 1,031, df 9015 0,334). Auch innerhalb der Verumphase
konnte keine signifikante Verbesserung festgestaiden (F = 3,116, df = 1, p = 0,108).

Die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen wiesndéwe signifikanten Einfluss auf
(F =0,008, df = 1, p = 0,928). Sowohl die InteraktBehandlung * Reihenfolge (F = 13,855,
df =1, p = 0,004) als auch der Faktor Zeit (F 853, df = 1, p = 0,004) zeigten signifikante
Effekte.

4.3.4.2 CORE — Retardierung

In Gruppe A konnte eine Zunahme im Score fur dem ItRetardierung” von 2,8% nach
Verum-tDCS nachgewiesen werden, eine Abnahme um 3&%h Plazebobehandlung,
insgesamt entsprach dies einer Reduzierung um 30I8%sruppe B ergab sich nach
Plazebobehandlung eine Verringerung um 23,5%, ndelumstimulation um 29,7%,
insgesamt um 52,5%. Verglich man Gruppe A nach waehiger Verumbehandlung mit
Gruppe B nach zweichwochiger Plazebobehandlunggteesich kein signifikanter

Unterschied (p = 0,141) (Tab. 24).

Abb. 33 stellt den Mittel-

| Gruppe A| Gruppe H
_ _ wertverlauf von Gruppe A
CORE-Retardierung.: Baseline 6,5 9,0 0,127
CORE-Retardierung: nach 4 Wochen 4,3 4,7 0,839 und B fir das Item
%-Veranderung: Baseline/Woche +2,8 -23,5 0,141 ]
%-Veranderung: Woche 2/Woche -31,0 -29,7 0,809 ,Retardierung* dar.
%-Veranderung: Baseline/Woche -30,8 -52,5 | 0,046

Wahrend der zweiwd6chigen
Tab. 24: Signifikanzen im ,Retardierung“-Verlauf, 2 mA )

Verumphase beider Grup-
pen verringerte sich der mittlere Score des IteRstardierung” um 1,1 Punkte (16,3%),
wéahrend der Plazebophase um 2,2 (27,3%) (Tab. 18).

Zwischen diesen beiden Behandlungsmethoden kon = - i

kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werds
(F = 3,690, df = 1, p = 0,084), jedoch ein TrendicA
innerhalb der Verumphase war keine signifikant
Verbesserung feststellbar (F = 2,600, df =
p = 0,138). Die Reihenfolge (Verum-Plazebo v«

Mittelwert "Retardierung"

,,,,,

T T T
Phase 1-Baseline  Phase 1-Ende Woche 2 Phase 2-Ende Woche 2

Plazebo-Verum) zeigte keinen signifikanten Einflus
(F = 0,326, df = 1, p = 0,580). Die Interaktion Bal-
. Abb. 33: Mittelwertverlauf
lung * Reihenfolge (F = 33,210, df = 1, p = 0,000 | Retardierung*, 2 mA
auch der Faktor Zeit waren signifikante Einflus&go (F = 33,210, df = 1, p = 0,000).

Fehlerbalken: +- 1 80
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4.3.4.3 CORE — Agitation

Sowohl Gruppe A als auch Gruppe B verzeichnete esemgt eine Verschlechterung

Gruppe A| Gruppe B p bezlglich dem ltem
CORE-Agitation: Baseline 2,2 40 0,001 Agitation” Gruppe A um
CORE-Agitation: nach 4 Wochen 3,7 4.5 0,746 82%, Gruppe B um 10,7%.
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 +45,8 +13,8 0,389
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4  +64,0 -1,1 0,111 Wahrend Gruppe A nach
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 +82,0 +10,7 0,075

I . . Verum-tDCS  eine  Ver-

Tab. 25: Signifikanzen im ,Agitation“-Verlauf, 2 mA

schlechterung im Punktescore
um 45,8% und nach Plazebobehandlung um 64% zeigtschlechterte sich Gruppe B um
13,8% nach Plazebobehandlung. Nach Verumstimul&ttomte eine geringe Verbesserung
von 1,1% beobachtet werden. Verglich man Gruppaéhreweiwdchiger Verumbehandlung
mit Gruppe B nach zweichwdchiger Plazebobehandlway, bei gleichen Varianzen und
einem F-Test mit p = 0,091 keine Signifikanz zuearken (p = 0,389) (Tab. 25).

Den Mittelwertverlauf fur Gruppe A und B stellt AbB4

Gruppe

dar. | i i e

@

Der mittlere Score fur das Item ,Agitation® beidel .

3
i

Gruppen erhohte sich wahrend der zweiwdchige
Verumphase um 0,1 Punkte (3,4%), wahrend d
Plazebophase um 0,9 (38,6%) (Tab. 18). Innerhalb «
Verumphase konnte keine signifikante Veranderur
festgestellt werden (F = 0,059, df = 1, p = 0,813
Zwischen den beiden Behandlungsformen ergab siith ke

signifikanter Unterschied (F = 0,303, df = 1, p 5®). 9?,?,&34: Mietwertverlauf Agitation’,
Die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen wies

keinen signifikanten Einfluss auf (F = 1,154, dflzp = 0,308). Sowohl die Interaktion
Behandlung * Reihenfolge (F = 1,212, df = 1, p 297) als auch der Faktor Zeit (F = 1,212,

df =1, p = 0,297) zeigten sich ebenfalls nichhdigant.

=
i

T
A

Mittelwert "Agitation’
|
|

Fehlerbalken: +- 1 SD
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435 PANAS — Positiver Affekt

In Gruppe A erhdhte sich der Score fur den ,PositiAffekt” nach Verumstimulation um

12,5%, nach Plazebo sank er

Gruppe A| Gruppe B p
o
um 5%, insgesamt konnte man p\\as pa: Baseline 20,0 18,8 0,733
elnen Anstleg um 8’5% PANAS-PA: nach 4 Wochen 21,0 19,2 0,629
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 +12,5 -2,3 0,062
verzeichnen. Gruppe B zeigte %-Verénderung: Woche 2/Woche/4 -5,0 +9,8 0,224
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 +8,5 +4,0 0,419
unter Plazebobehandlung eine . . .
Tab. 26: Signifikanzen im ,Postiver Affekt“-Verlauf, 2 mA

Reduktion um 2,3%,

Verum-tDCS einen Anstieg um 9,8%, insgesamt entépidies einer Erhéhung um 4%.

nach

Verglich man Gruppe A nach zweiwdchiger Verumbehamgl mit Gruppe B nach
zweiwochiger Plazebobehandlung, ergab sich keimifdignter Unterschied, jedoch ein
statistischer Trend (p = 0,062) (Tab. 26). Abbsgslt
den Mittelwertverlauf beider Gruppen dat.

Waéhrend der
Gruppen erhdhte sich der mittlere Score fur PA der
PANAS um 2,67 (11,2%) Punkte, wéahrend der
Plazebophase um 2,4 (3,7%) (Tab. 18).

Zwischen den beiden Behandlungsmethoden konnte

Grupps

zweiwdchigen Verumphase beider

Mittelwert "Positi Affekt’
]

kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(F = 0,176, df = 1, p = 0,684). Die Verbesserungen
innerhalb der Verumphase waren nahezu signifikant
(F = 4,629, df = 1, p = 0,057). Die Reihenfolge
(Verum-Plazebo vs. Plazebo-Verum) zeigte keinenikgnten Einfluss (F = 2,067, df = 1,

p = 0,181). Die Interaktion Behandlung * Reihen®l(§ = 0,367, df = 1, p = 0,558) wie auch
der Faktor Zeit waren ebenfalls keine signifikafdmflussgroRen (F = 0,037, df = 1,
p = 0,852).

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 35: Mittelwertverlauf ,Positiver
Affekt, 2 mA
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4.3.6

PANAS — Negativer Affekt

Wahrend Verum-tDCS reduzierte sich in Gruppe A 8eore fur die Einschétzung des

Gruppe A| Gruppe B p
PANAS-NA: Baseline 26,3 22,2 0,214
PANAS-NA: nach 4 Wochen 21,5 22,2 0,902
%-Veranderung: Baseline/Woche|2 -18,0 -3,5 0,376
%-Veranderung: Woche 2/Woche|4 -0,8 +5,0 0,574
%-Veranderung: Baseline/Woche|4 -19,3 +1,5 0,374

Tab. 27: Signifikanzen im ,Negativer Affekt*-Verlauf, 2 mA

eigenen ,Negativen Affek-

tes” um 18%, nach Plazebo-
behandlung um 0,8%, ins-
gesamt zeigte sich eine Re-
duktion 19,3%.
Gruppe B reduzierte sich der

von In

Score um 3,5% nach Plazebostimulation, nach Veid@ststieg dieser um 5% an, insgesamt

kam es zu einem Anstieg von 1,5%. Eine Signifikamzschen Verum der Gruppe A und

Plazebo der Gruppe B konnte bei Mittelwertgleichhei

zur Baseline (p =

Der mittlere Score fir den ,Negativen Affekt" der
PANAS reduzierte sich wahrend der zweiwdchige *

Verumphase um 2,1 Punkte (6,5%), wahrend d

0,214) nicht beobachtet werde
(p = 0,376) (Tab. 27). Beide Gruppen zeigten uter

mA den in Abb. 36 dargestellten Mittelwertverlauf.

Mittelwert "Negativer Affekt"
o

Grupps

Ia
e

Plazebophase um 0,3 (2,2%) (Tab. 18). Zwischen ¢

beiden Behandlungsformen zeigte sich kein sigmnifi&a
Unterschied (F = 1,064, df = 1, p = 0,327). Inndsltcker

T T T
Phase 1-Baseline  Phase 1-Encle Woche 2 Phase 2-Encle WWoche 2

Phase 2-Baselne

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 36: Mittelwertverlauf ,Negativer
Affekt”, 2 mA

Verumphase konnte keine signifikante Veranderumstgéstellt werden (F = 0,867, df = 1,

p = 0,374). Die Reihenfolge der Stimulationsbedimgen wies keinen signifikanten Einfluss
auf (F = 0,045, df = 1, p = 0,836). Sowohl die tatgion Behandlung * Reihenfolge
(F =1,064, df = 1, p = 0,327) als auch der Fakieit (F = 1,064, df = 1, p = 0,327) waren

ebenfalls nicht signifikant.
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4.3.7 Korrelationen

4.3.7.1  Korrelation HAMD-Veranderung und Kklinische Baseline-Variablen

Zwischen HAMD-Veranderung und den Baseline-Variabtier klinischen Ratings unter
Verum- und Plazebo-tDCS ergaben sich v.a. gerimgenicht signifikante Zusammenhénge
(Tab. 28 und Tab. 29). Im Verlauf der zweiwdchigrumstimulation mit 2 mA zeigte sich

eine Verringerung im HAMD um 16,24%, nach zweiw@gr Plazebostimulation um

15,48%.

r p r p
BDI 0,217 0,494 BDI -0,284 0,371
CGl 0,244 0,445 CaGl -0,204 0,525
CORE -0,527 0,078 CORE 0,445 0,147
Fehlende -0,389 0,211 Fehlende 0,419 0,175
Interaktion Interaktion
Retardierung -0,395 0,204 Retardierung 0,394 0,205
Agitation -0,021 0,947 Agitation 0,407 0,189
Positiver Affekt | -0,320 0,310 Positiver Affekt | 0,145 0,654
Negativer -0,454 0,138 Negativer -0,028 0,930
Affekt Affekt
Tab. 28: Korrelation HAMD-Veranderung zu Tab. 29: Korrelation HAMD-Veranderung zu
Baseline-Variablen, Verum-tDCS, 2mA Baseline-Variablen, Plazebo-tDCS, 2 mA

4.3.7.2  Korrelation HAMD-Veranderung und Voruntersuchungen

Zwischen HAMD-Veranderung und den Voruntersuchungaier Verum- und Plazebo-tDCS
zeigten sich nur geringe und nicht signifikante alumenhange (Tab. 30 und Tab. 31).

r p r p

ATHF -0,222 0,512 ATHF 0,537 0,088
ATHF -0,029 0,931 ATHF 0,359 0,278
adaquat adaquat

Edinburgh -0,074 0,818 Edinburgh 0,112 0,729
MMST 0,190 0,554 MMST 0,234 0,464
Tab. 30: Korrelation HAMD-Veranderung Tab. 31: Korrelation HAMD-Veranderung

zu Voruntersuchungen, Verum-tDCS, 2mA zu Voruntersuchungen, Plazebo-tDCS, 2mA
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4.3.7.3

Korrelation HAMD-Veranderung und klinische Faktoren

Zwischen HAMD-Veradnderung und den Kklinischen Fadtorder Patienten ergaben sich

sowohl unter Verum- als auch unter Plazebo-tDCSinger und nicht signifikante
Zusammenhange (Tab. 32 und Tab. 33).

r p
Alter bei -0,067 | 0,836
Erkrankungsbeginn
Anzahl der Phasen| 0,048 0,883
Lange der Phasen | 0,145 0,653
(Monate)
Lange akt. Phase | 0,043 0,895
(Monate)
Hospitation in -0,032 | 0,939
Wochen

Tab. 32: Korrelation HAMD-Verédnderung zu

klinischen Faktoren, Verum-tDCS, 2mA
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r Y
Alter bei -0,147 | 0,649
Erkrankungsbeginn
Anzahl der Phasen| 0,415 0,180
Lange der Phasen | -0,467 | 0,126
(Monate)
Lange akt. Phase |-0,015 | 0,962
(Monate)
Hospitation in 0,413 0,309
Wochen

Tab. 33: Korrelation HAMD-Veranderung
zu klinischen Faktoren, Plazebo-tDCS, 2mA
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4.4 Vergleich zwischen 1 und 2 mA

Neben HAMD (p = 0,304) zeigten BDI (p = . _
0,314) und CGI (p = 0,913) nach zwei Wocher | B

Verum-Stimulation keinen signifikanten

Unterschied, ebenso der Gesamtscore des COI

Mittelwert HAMD
w

(p = 0,196) sowie die Scores seiner Subitem:
Fehlende Interaktion (p = 0,282), Retardierun:
(p = 0,615) und Agitation (p = 0,783). Im

Gegensatz zu 1 mA war beim letztgenannte

Item unter 2 mA ein Anstieg im Score zu Fehlebalken. 4 1 5D

verzeichnen (Abb. 43). Abb. 37: HAMD-Mittelwertverlauf, Vergleich

ischen 1 und 2
Weder fir den positiven Affekt (p = 0,740) noch " oo & Hna £ m

fir den negativen Affekt (p = 0,305) waren - .
B2ama

40+

signifikante Differenzen zwischen 1 und 2 mA

351

feststellbar.

30

Signifikante Differenzen zwischen Verum und

Mittelwert BDI

Plazebo konnten weder unter 1 mA noch unte =

2 mA beobachtet werden. Wahrend de =

Verumbehandlung zeigten sich jedoch unte

Baseline Verum Baseline vor Plazebo
veor Verum Ende Woche 2 Plazebo Encle Woche 2

beiden  Stimulationsintensitaten  signifikante

Fehlerhalken: +- 1 SD

Verdnderungen. Im Gegensatz zu 1 mA

_ Abb. 38: BDI-Mittelwertverlauf, Vergleich
verzeichneten unter 2 mA neben HAMD:zwischen 1 und 2 ms
(p = 0,032) auch BDI (p = 0,023) und CGI I
Ot ma

(p = 0,025) signifikante Verbesserungen, dit . Bana

Bewertung des eigenen ,Positiven Affektes”
(p = 0,057) und die Beurteilung der Psychomo
torik durch den behandelnden Arzt (p = 0,072

Mittelwert CGI

sind nahezu signifikant. 4
Abb. 37-45 verdeutlichen die Mittelwertverlaufe

5}
Baseline vor Verum Baseline

Verum Plazebo
Ende Woche 2 vor Plazebo Ende Woche 2

der einzelnen Kklinischen Tests im Vergleict
ZWiSChen 1 und 2 mA Fehlerbalkan: +- 1 SD
Abb. 39: CGI-Mittelwertverlauf, Vergleich

zwischen 1 und 2 mA
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Mittelwert CORE

30

251

20

Baseline
vor Verum

Verum
Ende Woche 2

Baseline vor
lazebo

Fehlerbalken: +- 1 SD

Ende

Pls

lazebo
Woche 2

Stimulationsintensitat

O1ma
Bama

Abb. 40: CORE-Mittelwertverlauf, Vergleich
zwischen 1 und 2 mA

Mittelwert "Retardierung"

Baseline
vor Verum

Verum

Ende Woche 2

Baseline
vor Plazebo

Fehlerbalken: +- 1 SD

Plazebo

Ende Woche 2

Stimulationsintensitat

O1ma
Bama

Abb. 42:  Retardierung“-Mittelwertverlauf,
Vergleich zwischen 1 und 2 mA

Mittelwert "Positiver Affekt"

Baseline
wor Verum

Verum

Ende Woche 2

Baseline
wor Plazebo

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Plazebo

Ende Woche 2

Stimulationsintensitat

01 ma
Bama

Abb. 44: Positiver Affekt“-Mittelwertverlauf,
Vergleich zwischen 1 und 2 mA
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Mittelwert "Fehlende Interaktion"

Baseline
vor Verum

erum
Ende Woche 2

Baseline

vor Plazebo

Plazebo

Ende Woche 2

Fehlerbalken: +- 1 SD

Stimulationsintensitat

01 mA
Bzma

Abb. 41: ,Fehlende Interation“-Mittelwertver lauf,
Vergleich zwischen 1 und 2 mA

7

Mittelwert "Agitation"

Baseline
vor Verum

erum
Ende Woche 2

Baseline
vor Plazebo

Plazeho
Ende Woche 2

Fehlerbalken: +- 1 SD

Stimulationsintensitat

01 ma
Boma

Abb. 43: ,Agitation“- Mittelwertverlauf, Vergleich

zwischen 1 und 2 mA

Mittelwert "Negativer Affekt"

Baseline

Werum
vor Yerum Ende Woche 2

Baseline
vor Plazebo

Plazeho
Ende Woche 2

Fehlerbalken: +- 1 SD

Stimulationsintensitat

Ot ma
Boma

Abb. 45: ,Negativer Affekt“-Mittelwertverlauf,
Vergleich zwischen 1 und 2 mA
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4.5 NaCl versus Leitungswasser als Elektrodenlésung

Zu Beginn der Studie wurde aus zwei Grinden Lesumgser zum Anfeuchten der
Elektrodenschwammchen verwendet: Zum einen wirdidddie Durchfiihrung eines EEGs
direkt nach der tDCS-Behandlung erheblich erleith&og. ,Salzbrucken®, die beim Einsatz
von Kochsalzlésung zwischen den EEG-Elektrodenteimes kénnen, erschwerten bei einer
Patientin das Aufzeichnen der EEGs. Zum anderendevurunter Wasser weniger
unangenehme Hautsensationen beschrieben als we@ {88, 89].

Alle 10 Patienten, die mit 1 mA stimuliert wurdereigten nach aktiver Stimulation ein
leichtes Erythem unter der supraorbital liegendexthide, nicht jedoch unter der Anode.
Diese Hautrotung verschwand nach wenigen Minuten.eBher Patientin aus dieser Gruppe
mit generell sensibler Haut trat nach 4 Tagen tDEd® kleine Hautlasion mit braunen
Verkrustungen auf, umgeben von einem Erythem (ABB). Nach Aussage eines
konsultierten Dermatologen handelte es sich um ¥®i@drennung. Diese Veranderungen
persistierten bis zum Ende der tDCS-Behandlung.

Ahnliche Hautlasionen zeigten
sich auch bei den ersten drei
Patienten und der funften
Patientin in der 2-mA-Gruppe:
zwischen 2-3 mm und 2 cm
grol3e, intrakutane  braun
verkrustete  Substanzdefekte
mit unregelmallig scharfer
Begrenzung. Dieses Erschei-
nungsbhild war weder cha-
rakteristisch fur eine Verbren-
Abb. 46: Patientin mit Hautveranderungen nung noch firr eine Verletzung

oder Superinfektion. Zudem wurden die Elektrodemschmchen nach jeder

Stimulationsbehandlung sorgfaltig desinfiziert, ame Superinfektion zu vermeiden. Keiner
dieser Patienten zeigte im Vorfeld eine Uberma8igible Haut.

Die GroRenunterschiede der Hautveranderungen Weriesich proportional zu den
Hautwiderstanden, welche am Stimulator wahrend tCxD§elesen werden konnten. Vier
dieser Patienten mit kleinen Hautlasionen hatteutiiderstande von 30-35¢k eine

Patientin mit einer 2 cm grol3en Veranderung zeWfiderstande von 50-55¢k Diese
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Lasionen traten Uberwiegend nach der vierten agigtedn tDC-Stimulation auf, zeigten eine
konstante Ausdehnung und heilten zwischen 1-3 Woah&ch dem Stimulationsende
narbenlos ab.

Ab Patientennummer 16 wurde daher physiologischehKalzlosung fiir die Elektroden
verwendet; daraufhin trat diese Nebenwirkung niclahr auf. Zur Information tber diese
bisher nicht beschriebene Nebenwirkung wurde eimcBein ,Brain Stimulation® publiziert
[90].
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4.6 Integritat der Verblindung

Nach dem Ende der Studie wurden 19 von 22 Patidritesichtlich ihrer Meinung tber die
jeweils selbst erhaltene Reihenfolge der Stimufei@dingungen befragt. Gruppe A (n = 8)
mit zuerst erfolgter Verumstimulation gab folgendatworten: Bedingung A (n = 5),
Bedingung B (n = 0), ,keinen Unterschied bemerkt‘H 3). Gruppe B (n = 11) mit zuerst
erhaltener Plazebobehandlung machte folgende AessBgdingung A (n = 2), Bedingung B
(n = 2), ,keinen Unterschied bemerkt* (n = 7). Mlaterschiede zwischen den Auffassungen
von Gruppe A und Gruppe B sind nicht signifikart £ 4,545, d.f. 2, p = 0,104). Den
Patienten war es, unabhangig davon, welcher Graigpangehorten, gleichermal3en maoglich,
ihre Aussagen nach der Veranderung ihrer Stimmuey den erfahrenen Nebeneffekten
durch die Stimulation zu treffen.
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5 Diskussion
5.1 Methodendiskussion
5.1.1 Stimulationsparameter

Intensitat und Dauer

Die Verwendung der Stimulationsparameter in vodiedper Studie orientiert sich an der
Durchfihrung bisheriger tDCS-Studien mit depressiveatienten. Wahrend in alteren
Arbeiten in den 1960 und 1970er Jahren Stromstaxamn 150 bis 500 pA angewendet
wurden, werden in neueren Studien Stromstarkencheis 1 und 2 mA eingesetzt. 1998
konnten Priori et al. [91] nachweisen, dass schememodaler Strom (0,075-0,5 mA, 7 s)
neuronale Aktivitat reduziert.

Gemal den Sicherheitskriterien nach Nitsche unduBda7, 30] wurden in unserer Studie
zunachst 10 Patienten mit 1 mA stimuliert. Nach@eroh die Intensitat von 2 mA Uber einen
Zeitraum von 20 Minuten als sicher beschrieben w(dd, 54, 55, 92] und diese Stromstarke
in Studien [45, 92] deutlichere Verhaltenseffekie Vergleich zu 1 mA zeigte, wurde die
zweite Halfte des Patientenkollektivs mit 2 mA stlrart, um maogliche Dosis-Wirkungs-

Beziehungen explorativ zu untersuchen.

ElektrodengréiRe

In vorliegender Studie wurde wie in nahezu alletuaken Protokollen eine Elektrodengrofie
von 35 cm? (5 x 7 cm) gewahlt. Wahrend die Effakdivder tDCS durch die gewdhlte
Stromdichte (Stromstarke/Elektrodengro3e) bestimvintd, wird die Fokalitat der tDCS
alleine von der jeweils eingesetzten Grof3e dertEldin begrenzt. Hohere Fokalitat kann
zum einen durch Reduktion der Gro3e der Stimulagtaktrode bei konstanter Stromdichte
erreicht werden, zum anderen durch Vergro3erung Referenzelektrode bei konstanter
Stromstarke [93]. Wird hingegen nur die Elektrodéfg verkleinert, wahrend die
verwendete Stromstarke unverandert bleibt und d@addbdhere Stromdichten entstehen, ist
eine sichere Stromapplikation nicht mehr gewahseiEine VergroRerung der Elektroden
kann im Gegenzug zu unwirksamen Stromdichten fjheenMinimum von 0,017 mA/cm?
sollte nicht unterschritten werden [93].

In vorliegender Studie wurden Stromdichten von 8372mA/cm?2 (1 mA/35 cm?2) bzw. von
0,05714 mA/cm? (2 mA/35 cm?) erreicht, weit untemndvon Mc Creery et al. [36] als

Grenzwert fur eine Schadigung des Gehirns besanmaeB5 mA/cm?2.
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Platzierung der Elektroden

Ein wesentlicher Aspekt der Pathophysiologie degives Stérungen besteht Studien zufolge
in einer verminderten Aktivierung im Bereich desBHC, v.a. linkshemispharisch [94]. Um
die Hypoaktivitat des linken DLPFC zu normalisierarurde die Anode Uber dieser Region,
entsprechend dem EEG Punkt F3 platziert. Die Retelektrode fand ihren Platz Uber der
kontralateralen orbitalen Region.

Obwohl diese Lokalisationen in beinahe allen tDA@&df&n mit depressiven Patienten
verwendet werden, lasst sich vor allem die Kathadeh alternativ platzieren. Da
letztgenannte ebenfalls Stimulationseffekte auf Hentex vermitteln kann, l&sst sich zum
einen das Anlegen Uber dem rechten DLPFC diskutieveodurch ein moglicherweise
zwischen linkem und rechtem DLPFC bestehendes ldhglewicht beeinflusst werden
konnte. Auch schédelferne Platzierungen — wie siehan alteren Studien Anwendung
fanden — wurden aktuell hinsichtlich ihrer Wirksaattkiberprift [95]. Zumindest ist zu
bedenken, dass ein zunehmender Abstand zwischerEld&troden auch eine verstarkte
neuronale Modulation bewirken kann, verursacht lgmen geringeren Bypass Uber der
Kopfhaut zwischen den beiden Elektroden. Zwar kérshirch eine Referenzelektrode am
Arm mehr Strom dem Gehirn zur Verfligung gestelltdea; mit steigendem Abstand werden
aber auch hoéhere Stromintensitaten benétigt unéakalitat der tDCS nimmt eher weiter ab.
Neueste Studien erwéagen Alternativen zu den biskerwendeten rechteckigen
Elektrodenplattchen in Form von sog. 4 x 1-Ring-Kguration (Durchmesser 8 mm), bisher
angewendet Uber dem Motorkortex. Dabei werden Kahoden konzentrisch im Kreis um
die mittige Anode angeordnet, um — mittels MRT dpaziellen anatomischen Gegebenheiten
des Gehirns angepasst — eine hthere FokalitatDde® tzu erreichen [96]. In einer anderen
Studie zeigt das Modell des konzentrischen katlerd&inges um eine zentral liegende
Anode eine starke Fokalitat, deren Einsatz Ubemvidgzur Modulation oberflachlicher
Kortexneurone gedacht ist [97].

Zu beachten ist auf3erdem, dass die WirksamkeittD@S auf die Flache unter den
Elektroden begrenzt ist. Eine Verschiebung der @ationselektrode um wenige Zentimeter
andert moglicherweise auch die Effektivitat der #@98]. Deshalb ist eine exakte
Platzierung der Elektroden wichtig. In vorliegend&udie wurde dies durch das Anlegen
einer dem Patienten passenden EEG-Haube und degchadetektierten Punktes F3
gewahrleistet. Eine Erleichterung flr Ungelbte usmdch eine Zeitersparnis fir den
Stimulierenden kdnnte die Berechnung des F3-Purilties eine sog. neu erstellte F3-Beam-

Formel darstellen [99].
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NaCl versus Leitungswasser als Elektrodenlésung

Uber oben beschriebene Hautlasionen im ZusammenimintDCS wurde vor 2008 nicht
berichtet. Die erstmals in vorliegender Studie \v@rdeten hoheren Intensitaten tUber einen
langeren Zeitraum (2 mA Uber 20 min/d und 2 x 5eélagpnnten eine Erklarung fir das
Auftreten in der aktuellen Arbeit sein. Eine Erwa@mg und ein dadurch hervorgerufenes
Erythem der Haut speziell nur unter der Kathode b#en Patienten lassen sich
maoglicherweise anhand der Stromflussrichtung vom Kathode zur Anode erklaren.
Ursachen fur die Hautlasionen unter der supradenitdathode liegen moglicherweise u.a. in
der tDC-Stimulation und in einer durch DC-lontopds® entstehende Veranderung im
dermalen Gleichgewicht. So kdnnten etwa toxisct@df&t welche sich in den Schwamm-
chen — beginstigt durch das Verwenden von Leituagser — angesammelt haben, fir eine
Hautschadigung verantwortlich sein. Dieser Ansgihtl auch Frank et al., welche bei 3 der
15 Tinnitus-Patienten vor kurzem ahnliche Lasiobeschrieben [100]. Stimuliert wurde dort
mit 1,5 mA Uber 30 Minuten, zwei Tage pro Woche diiei Wochen. Im Unterschied zur
vorliegenden Studie traten die Lasionen anodaltseicher F4 auf und die Abheilung erfolgte
mit Narbenbildung, gemeinsam waren die Verwendurmg \Leitungswasser und der
Zeitpunkt des Auftretens. Auch hier ergaben sicthndmstellung auf NaCl keine weiteren
Hautlasionen.

Andererseits kann nicht ausgeschlossen werden, idasker hier beschriebenen Studie
kathodaler Gleichstrom durch seine thermische Kampte eine leichte Hautverbrennung
mit zusatzlich entstehender Superinfektion verdisachat. Zwar wurden die
Elektrodenschwdmmchen regelmalig desinfiziert, arerAustrocknen der Schwadmmchen
durch die Warmeentwicklung des Stroms wahrend d¥C-$timualtion konnte nicht
verhindert werden und damit wurde womadglich einerivigerung der Auflageflache auf der
Stirn und eine Superinfektion beginstigt. Dieseld&tng wird gestitzt durch das Auftreten
hoher Hautwiderstéande, welche sich bei der Patientt der gré3ten Hautlasion nachweisen
lieRen. Zudem zeigte sich, wie oben bereits besién, eine deutliche Korrelation zwischen
den registrierten Hautwiderstanden, den verwend8teomintensitaten und der GroRe der
Hautlasionen bzw. dem zeitlichen Auftreten nach egsv vier bis funf Tagen tDC-
Stimulation. FUr das Entstehen erhéhter Impedakaermmt hauptsachlich Leitungswasser als
verwendete Elektrodenldésung in Frage. Nach dem &llast auf NaCl kam es zu keinen
weiteren Hautlasionen. Der dabei verringerte Wigeid lasst sich womoglich durch den
hoheren Elektronenfluss einer Kochsalzlosung ezklarNaCl verdampft offensichtlich

weniger rasch und die Gefahr thermischer Schadeomsit verringert.
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Um einer Superinfektion vorzubeugen, wurde weiterreben regelmaliger Desinfektion und
dem Austausch der Elektrodenschwdmmchen das Haltanger der Kathode nach jeder
tDC-Stimulation mit Calendula-Salbe eingecremt. ziees sollte als allgemeine
PflegemalRinahme eventuell schadigenden thermisché&kuMjen oder Hautreizungen

vorbeugen. Ergdnzend zu diesen MalRnahmen kann rineitempfohlen werden, die

Schwammchen wahrend der Stimulation mit einer higiddéchen 5 ml-Spritze regelmaliig
zu bewassern, um sie vor Austrocknung zu schitzen.

Zu diskutieren wéare zudem der Einsatz der berddencerwéhnten 4 x 1-Ringelektroden,
unter denen es nachweislich zu einer geringerezekbiitwicklung kam als unter den
herkdbmmlichen Elektrodenplattchen [101].

Die oben dargestellte Thematik hinsichtlich der vorliegender Studie aufgetretenen
Hautlasionen wurde 2008 in der Zeitschrift ,,Braiim&ilation“ verdffentlicht [90].

51.2 Studiendesign

Mit 22 Patienten ist das Patientenkollektiv stadt und epidemiologisch gesehen eher klein,
weshalb es deshalb nur beschrankt auf eine Gruaddbsit Ubertragen werden kann. Die
oben aufgefiihrten Ergebnisse dienen hypothesengered als Vorbereitung flr groRere
kontrollierte Studien.

Im Gegensatz zu bisherigen Studien mit gemischtetiekliven depressiver Patienten
beschéftigte sich die Arbeitsgruppe im Rahmen deliagenden Studie zum ersten Mal mit
der Frage bezuglich der Effektivitat von tDCS berapieresistenten depressiven Patienten
[89]. Wenig spéter publizierten Ferruci et al. [56¢ Ergebnisse einer offenen Studie, in
welcher ebenfalls therapieresistente depressivéerfah mit tDCS behandelt wurden.
Stimuliert wurden 14 Patienten ohne Plazebokommiveimal pro Tag Uber funf Tage mit 2
mA a 20 Minuten [56].

Die Therapieresistenz als wichtiges Einschlusskuite in die Studie lasst die schwierige
Ausgangssituation und die damit verbundene hoheaimvgshaltung des Patienten sowie
des Arztes erkennen. In bisherigen Studien von rifreoggio und Rigonatti wurden
ausschlief3lich Patienten mit leichter bis mitteligar Depression nach DSM-IV-Kriterien
stimuliert. Ein Nichtansprechen auf vergangene dpierversuche spielte keine Rolle [46, 47,
53-55].

Einen weiteren wichtigen Einflussfaktor stellt dmeisatzliche Medikation der Patienten
wahrend der tDCS dar. Neben der Arbeit von Fereti@l. [56] ist dies die erste Studie, in

welcher die Patienten ihre bisherige Medikatiorbbbalten. In friiheren Studien erhielten die
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Patienten die tDCS als Monotherapie, wobei alle dben genannten Studien in Bereichen
durchgefuhrt wurden, wo andere etablierte antidsgive Behandlungsoptionen fur weniger
Menschen zuganglich sind. Hierzulande waren dger8tudien nicht unproblematisch, da
man somit den Patienten wirksame Behandlungen traaken wirde. Dies gilt natirlich
weniger fur Patienten mit therapieresistenten Depoaen.

Inwieweit eine antidepressive Medikation die tD@y&tation beeinflusst, ist bisher nicht
untersucht. Zumindest Uber Carbamazepin (Na-Kataik®r), Dextromethorphan (NMDA-
Rezeptor-Antagonist) oder Flunarizin (Ca-Kanal-Bkx) ist bekannt, dass sie die Effekte der
tDCS modulieren kénnen [12, 20]. Auch fir Citalaprawurde ein verstarkter und
anhaltender Einfluss auf die Neuroplastizitdt urdapdaler tDCS Uber dem Motorkortex
beschrieben [102]. Auf diesem Gebiet missen weitiedien folgen, damit man die
jeweiligen Wechselwirkungen zwischen Medikation tRE€S besser verstehen kann.

Das in dieser Studie verwendete Cross-over-Desigmtdder Reduktion der Varianz
gegenuber einem Zweigruppenvergleich mit paralle@muppen. Die Verringerung von
zufalligen Effekten wird dadurch erreicht, dass wieorliegender Arbeit dieselben Patienten
in jeweils vertauschter Reihenfolge mit Verum unthzBbo behandelt werden. Die
Ergebnisse in den Ratingskalen hangen allerdingbt mur von der Art der jeweilig
erhaltenen Behandlung, sondern auch von der zwtlicReihenfolge der Behandlungen
(Phasen- oder Zeiteffekt) und von deren Aufeinaiotige (Carry-Over-Effekt fur Gruppe A
bzw. B) ab. Die Ergebnisse einer Cross-over-Stgdiien auf das Vorhandensein dieser
Effekte getestet werden.

Um Carry-over-Effekte zu minimieren, gibt es im WeHichen zwei Mdglichkeiten: Zum
einen kdnnte eine Wash-out-Phase zwischen den ligareiBehandlungsformen hilfreich
sein. Zum anderen konnte man nach BehandlungsbedjmnTestungen der Patienten
hinsichtlich méglicher Behandlungseffekte im zelien Verlauf spéater durchfuhren, unter
der Voraussetzung nattrlich, dass es eine entgmddhnge Behandlungszeit gibt.

Beide oben genannten Optionen lieBen sich in \gehder Studie aus folgenden
Uberlegungen nicht umsetzen: Nitsche und Pauludedigm mindestens eine Woche Pause
zwischen zwei einzelnen tDCS-Sitzungen, um Interfeen zwischen beiden auszuschliel3en,
welche durch lang anhaltende Nacheffekte verursaentien konnen [13]. Bericksichtigt
man kumulative Effekte einer zweiwdchigen tDCS, fi@lireine Wash-out-Phase in
vorliegender Studie mehrere Wochen betragen. Studiezlglich Nacheffekten einer
mehrwoéchigen tDCS-Behandlung existieren bisherekeidoch nicht. Dies macht eine

Planung einer moglichst effektiven Wash-out-Phagewvgerig. Zudem konnte es sich im
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Rahmen dieses Studienkonzeptes auch nicht um eine Wash-out-Phase handeln, da
Patienten zwischen beiden Behandlungsformen waeaiteihre Medikation beibehalten
wirden. Des Weiteren verbietet es sich aus ethis@rénden bei frustraner Therapie weiter
zuzuwarten, um die nétige Wash-out-Phase zu eroliggli Es sollte zeitig eine
Therapieeskalation mittels Umstellung der Medikataler Augmentation erfolgen.

Auch Ratings im zeitlichen Ablauf der Studie nachtén zu verlegen, wirde sich bei nur
jeweils zweiwdchiger Stimulation schwierig gestalt&inerseits ist dabei das 2 x 2-wdchige
Cross-over-Design eine Limitation unserer Studienddyerseits sollten sich langere
therapeutische Nach-Effekte bezuglich der Reihgefotder Behandlungen zeigen. Die
Gruppe, die initial eine Verum-tDCS erhélt, dugmmit nach vier Wochen besser abschnei-
den als die Gruppe, die zu diesem Zeitpunkt ersi ¥Mochen Verum-tDCS erhalten hat.
Hinsichtlich der Durchfiihrung der Plazebostimulatgbt es in den bisherigen tDCS-Studien
ein unterschiedliches Vorgehen. Im Gegensatz zeransStudie fand in den Studien von
Fregni et al. [50, 53] derselbe Stimulator sowalm Yerum-tDCS als auch Sham-tDCS
Verwendung. Um den Modus Sham-tDCS zu erhalten,staudas Gerat vom Behandler
abgeschaltet werden. Auch wenn es aul3erhalb dekfd@ties des Patienten gehalten wird,
kann man davon ausgehen, dass die Interaktion \eraller und Patient bezuglich der
Aufrechterhaltung der Verblindung nicht unprobleiselt ist. Demgegentber hat man sich in
vorliegender Studie fir eine praktisch nicht-untbesdbare Plazebobehandlung und eine

Verblindung der tDCS-Behandler entschieden.

5.1.3 Operationalisierung mittels Fragebodgen

Mit der HAMD ist ein weit verbreitetes Fremdbeultegsinstrument zur Einschéatzung der
Schwere einer bereits diagnostizierten Depressemaglt worden. Die innere Konsistenz
(Cronbachs Alpha) liegt je nach Untersuchungszakpawischen 0,73 und 0,91 (>0,7) [81].
Die Interrater-Reliabilitdt wurde von Hamilton nadér Einschatzung von 59 Patienten durch
zwei Psychiater mit 0,90 angegeben. KorrelationénSelbstbeurteilungsverfahren wie etwa
dem BDI liegen zwischen 0,55 und 0,75 [103]. Obwdid HAMD einen internationalen
Goldstandard in der Verlaufskontrolle antidepressivherapie darstellt, wird sie z.B. wegen
der Heterogenitat der Abstufungen oder auch wegem tJberwiegen somatischer und
angstbezogener Items kritisiert [104, 105]. Auchn@ sie aufgrund ihres mehrdimensionalen
Ansatzes die Schwere der Depression nicht angemedsd®lden [106]. Dennoch sprechen
sinkende mittlere Gesamt-Rohwerte der HAMD in zablien Antidepressivastudien flr die

Zustandsverbesserung der Patienten und somitrdtitk auch fur die Validitat der HAMD.
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Die HAMD st als gangiges Fremdrating bei der Ddiitinung von Depressionsstudien nicht
mehr wegzudenken und ist somit auch in dieser Steidi primares Zielkriterium.

Wahrend das innere Erleben des Patienten der Unweébtorgen ist und sich nur durch
AuBerungen des Erkrankten offenbaren kann, istMixorik des Patienten anhand von
Beobachtung und Quantifizierung fir einen Klinikerganglich. Im Zusammenhang mit
depressiven Erkrankungen wird der Begriff ,Psychtonik* fir motorische Verlangsamung
oder Agitiertheit verwendet. Beide motorischen Austisformen sind Kriterien fir die
Depression mit somatischem Syndrom (ICD-10) bzw.di#&n melancholischen Typ (DSM-
IV) der Major Depression. Der Begriff ,Psychomotdriimpliziert die Beteiligung
psychischer Aspekte bei der Entstehung von Motdtike Abgrenzung der ,psychischen”
von den ,somatischen” Anteilen ist aber nur schméglich [87].

Beim Vorliegen von Agitiertheit darf nicht gleichtig eine motorische Verlangsamung
ausgeschlossen werden. Beide Aspekte kdnnen dwcledneneinander auftreten. Ein Patient
mit starrer Mimik kann z.B. eine motorische Unruder Hande aufweisen. Zudem l&sst sich
ein inverser Zusammenhang zwischen dem subjekfrapfinden des Patienten — z.B. im
Erleben des typischen Morgentiefs — und objektiBafunden — z.B. durch Aktigraphie
objektivierbarer Agitiertheit — herstellen [107].

Der psychomotorische Aspekt wird zwar in der HAMBegfalls erfasst, jedoch in nur zwei
Items. Eine detailliertere Erfassung diesbeztghichdglicht der CORE — eine gegentiber der
HAMD jungere Fremdratingskala [84]. Vom Patient@mithtete Symptome beztiglich seiner
Motorik werden dabei nicht berlcksichtigt. Das Rgtist somit absolut objektiv. Welche
Beurteilungsform sich besser zur Evaluierung eigbietet Raum zur Diskussion. Zumindest
konnte eine Studie von Hickie et al. eine verglbare Validitat zwischen dem CORE und
einer rein subjektiv gefiihrten Beurteilung durcle depressive Retardation Rating Scale
(DRRS) nachweisen [108].

Die klinische Bedeutung des CORE zeigte sich vaaam, dass es mit ihm moglich ist,
Responseraten bei EKT-Behandlungen schwer depeesBiatienten oder bei Gabe von
trizyklischen Antidepressiva vorherzusagen [86,]109beiden oben erwéhnten Studien von
Hickie et al. konnten moderate Korrelationen (00384) zwischen den Gesamtscores von
CORE und HAMD festgestellt werden. Die InterratestiBbilitat fir den CORE-Gesamtscore
erwies sich mit 0,87 als hoch [110].

Zu betonen ist, dass die Verwendung des CORE iriegender Arbeit nicht der
Differenzierung einer melancholischen Depressia éinem daflir festgelegten Cut-of3)

diente. Vielmehr soll die Auswirkung der tDCS auk dPsychomotorik des Patienten
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untersucht und zudem geklart werden, inwiefern@@RE die Vorhersage des Ansprechens
auf tDCS ermdoglicht. Dieser Zusammenhang wurdeebighistmalig von Loo et al. naher
diskutiert [57].

Als dritte Fremdratingskala wurde die CGI verwendat dem der Arzt den Erfolg der
Behandlung beurteilen soll. In fast allen klinisesh®tudien mit Psychopharmaka wird die
CGlI-Skala als Outcome-Kriterium verwendet. Die Albgainer inneren Konsistenz ist nicht
maoglich, da es sich um keinen aus Einzelkomponezigsammengesetzten Skalenwert
handelt [82]. Zwar kénnen psychometrische Skaleskaktionen — elaborierte Subitems
einer Skala — geringfligige Behandlungseffekte lvealbilden als Globalskalen. Laut dem
Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum &IRverden in der CGI jedoch v.a.
klinische relevante und stabile Effekte erfasse [@diglich quantitativen, ohne inhaltlichen
Bezug definierten Skalen gewéahren dem Rater eimefleq Spielraum in der Beurteilung.
Dies spiegelt sich auch durch den anhand der Urisikeier Arzte ermittelten Pearson’schen
Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten von r 66 ,wieder [111]. Kritisiert wird u.a. der
Wechsel von einer Absolut- zur Vergleichsbeurtaglun Item 1 zwischen Stufe 6 und 7
[112]. Empfohlen wird deshalb v.a. die Auswerturapnvtem 2. Aber auch in Item 2 ist
zwischen Stufe 6 und 7 ein derartiger Wechsel @s¢¢tlen. In vorliegender Studie wurde nur
Item 1 im Verlauf ausgewertet. Dies erlaubt die geichbarkeit mit dem HAMD als

Schweregradanzeiger der Depression.

Bei Verwendung der Selbstratingskalen BDI und PANAS®Nnten verschiedene
Uberlegungen Anlass zur Kritik geben. Zum einerestden Patienten haufig aufgrund ihrer
Erkrankung nicht mdglich, ihren psychischen ZustanBorm von Fragebdgen motiviert und
konzentriert zu beschreiben. Oft werden nicht Allewortmdglichkeiten durchgelesen und
mit dem eigenen Zustand verglichen, so dass spatitachaus geringere Punktzahlen in
manchen Items vergeben werden. Die Ursache furB#bachten von moglicherweise
bestehenden Antworttendenzen innerhalb des Vedalde Ratingskalen kdonnte in der durch
die Erkrankung verursachten, verringerten psycleiscBchwingungsfahigkeit der Patienten
gesehen werden. Nicht auszuschliel3en ist dabei aungh unbewusste Aggravierung des
eigenen Krankheitszustandes und das dadurch re@gjeniergeben hoher Punktzahlen.
Wahrend das BDI mit einer inneren Konsistenz (Camhis Alpha) von 0,88 akzeptabel ist
[72], erreicht die konvergente Validitat in Korrétan (Spearman-Rang) mit der HAMD nur
Werte zwischen 0,34 und 0,37 [72]. AmerikanischeettBuchungen hingegen verweisen im
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Mittel auf hohere Werte (r = 0,73) [113]. Nach wrer ist das BDI Bestandteil vieler

Depressionsstudien und sollte in Erganzung mit Hratmngsskalen zur Erfassung des
subjektiven Erlebens des Patienten eingesetzt weidel].

Beim Ausflllen der PANAS-Skala wurden die Patient@ngehalten, ihr momentanes
Empfinden wiederzugeben. Damit stellt die PANAS{8lgegenuber dem BDI, welches sich
auf die letzen Tage bezieht, eine auf einen Monbegirenzte Abfrage des Patienten dar.
Watson et al. berichten fur diesen Zeitbezug vorereinternen Konsistenz fur PA bei 0,89
und fur NA bei 0,85. Die PA-NA-Korrelation sei mi0,15 erwinscht unkorreliert. Die

Validitat der PA-Skala liege bei 0,95, der NA-Skhk 0,91 [75]. Diese Werte sprechen flr
den Einsatz einer nicht oft in Depressionsstudiemwendeten Skala. Die zuséatzliche
Erfassung der Stimmung durch die PANAS erfolgt ims@mmenhang einer tDCS-

Behandlung depressiver Patienten zum ersten Mal.

52 Ergebnisdiskussion

Um den antidepressiven Effekt der tDCS in vorlietg@nStudie bewerten zu kdénnen, gilt es
diese mit anderen, bereits auf diesem Gebiet e€iol§tudien, zu vergleichen. Eine Ubersicht

uber relevante Arbeiten zeigt Ubersicht 1 im Anhang

5.2.1 1 mA

In vorliegender Studie verringerte sich wahrend deeiwtéchigen Verum-tDCS mit 1 mA
der HAMD-Score durchschnittich um 13,1%, der BRie&e um 4,5%, wahrend
Plazebostimulation um 8,2% bzw. 11,7%. Signifikaaigte sich nur die HAMD im Verlauf
der zweiwdchigen Verumstimulation gegentber Basel(jm = 0,045). Nach einer Woche
tDCS ergab sich in der HAMD eine Reduktion um 11,4%ch Plazebostimulation eine
Verschlechterung um 1,2%. Die Veranderungen naokr &/oche tDCS zur Baseline zeigte
mit p = 0,059 einen statistischen Trend.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den von Frdgnthgefihrten Studien, fallen deutliche
Unterschiede auf. Fregni konnte bereits nach avache Stimulation mit 1 mA eine starkere
Reduktion in HAMD und BDI messen. So reduziertehsim der Studie mit 18
eingeschlossenen Patienten der HAMD-Score um 5&B8r aktiver Stimulation und um
13,1% unter Plazebostimulation [53]. In einer weite Studie [46] mit 10 Patienten

verringerte sich die HAMD um ca. 60% unter VerunG® und um 12% unter Plazebo-

-75 -



Diskussion

tDCS. Im BDI ergaben sich Reduktionen von ca. 70%emaktiver Stimulation und ca. 30%
unter Scheinstimulation. Auffallend ist in beidetud@en das eher geringe Ansprechen auf
Plazebo, das u.a. auch auf das oben genannte Marbgsproblem zurtickgefuhrt werden
konnte.

Eine aktuelle Studie von Loo et al. hingegen zeitggeh einer Woche keine signifikanten
Veranderungen (Aktiv: 15,7%, Sham: 21,7%), ershnaioer weiteren Woche Verum-tDCS
ohne Plazebo-Kontrolle ergaben sich signifikanterb€eserungen zur Baseline. Dies
entspricht in etwa den Ergebnissen vorliegendedi€tuwobei mit der Stimulationsabfolge
Montag-Mittwoch-Freitag ein groRReres Intervall zetien den einzelnen Stimulationen
gewahlt wurde. Im Gegensatz zu Fregnis Arbeiterabéélten Loo et al. [57] wie auch die
vorliegende Studie therapieresistente Patienten.

Wahrend sich in der CGI keine signifikanten Verandgen zeigten, weder zwischen Verum
und Plazebo noch im Verlauf der Verumbehandlungzeiehneten CORE und PANAS
andere Ergebnisse. Im CORE-Gesamtscore sowie dam fehlende Interaktion® konnten
wahrend der Verumbehandlung signifikante Verbessgm (p = 0,031, p = 0,006)
festgestellt werden. Fir die Beurteilung des ,Niegat Affektes” der PANAS ergaben sich
ebenfalls signifikante Verbesserungen innerhalb\MEumphase (p = 0,023), wahrend sich
zwischen Verum und Plazebo keine signifikanten téatdede zeigten.

Betrachtet man die Korrelation zwischen der HAMDrdfelerung (vor und nach Verum-
tDCS) und den Baseline-Variablen der klinischenirRgt so konnte ein starker signifikanter
Zusammenhang zur BDI-Baseline (r = 0,893, p = 0,0063w. PANAS-NA-Baseline
(r = 0,804, p = 0,005) festgestellt werden. Die Weamdung von BDI und PANAS-NA als
Vorhersagewert der Response von Patienten unteumddCS kann deshalb diskutiert
werden. Der CORE hingegen erwies sich diesbezighish ungeeignet. Unter Plazebo
ergaben sich keinerlei signifikante Korrelationen.

Zwischen HAMD-Veradnderung unter Verum-tDCS und deviMST zu Beginn der
Verumstimulation zeigte sich ein mittlerer signdiker Zusammenhang (r = -0,639,
p = 0,047). Die Durchfihrung des MMST konnte daheben BDI und PANAS-NA ein
Ansprechen der tDCS vorhersagen.

Korrelationen zwischen HAMD-Veranderung und derzelnen klinischen Faktoren der

Patienten konnten nicht nachgewiesen werden.

-76 -



Diskussion

5.2.2 2 mA

Wahrend der zweiwdchigen Verum-tDCS reduzierte sieh HAMD-Score um 16,1%, der
BDI-Score um 10,5%, wahrend der Plazebobehandlomd 1,7% bzw. 1,3%. Innerhalb der
Verumphase zeigten sich sowohl fur die HAMD (p 632) als auch fiur das BDI (p = 0,023)
signifikante Veranderungen, jedoch nicht zwischererwwh und Plazebo. Bereits
durchgefuhrte Studien unter 2 mA wiesen gegenlbervdrliegenden Studie abweichende
Ergebnisse auf. Boggio et al. [54] konnten in dexMD unter Verumstimulation eine
Reduktion von 40,4% und unter Plazebobehandlung@$n feststellen. Auch Rigonatti et
al. [55] zeigten unter Verum-tDCS ahnliche ErgebaisHAMD-Reduktion von 43,1%,
daneben eine BDI-Reduktion von ca. 36%. ZwischemuMeund Plazebo ergaben sich
jeweils signifikante Unterschiede. Bereits nacheeiWoche tDCS mit zwei Sitzungen pro
Tag verzeichneten Ferruci et al. [56] in HAMD un®IBsignifikante Verbesserungen von
mehr als 30%. Im Gegensatz zu Boggio und Rigorsithulierten Ferruci et al. [56]
entsprechend unserer Studie nur Patienten mitglegesistenten Depressionen.

Im Gegensatz zu Stimulationsintensitat von 1 mAgtes sich unter 2 mA signifikante
Verbesserungen in der CGI (p = 0,025). Im Gesamsdes CORE konnte ein statistischer
Trend nachgewiesen werden (p = 0,072), die Subitssigien dies jedoch nicht. Zu beachten
ist, dass fur das Item ,Agitation“ sogar eine Vétechterung registriert werden konnte,
signifikant erwies sich diese im Verlauf der Verwhblndlung aber nicht. Die Beurteilung
des ,Positiven Affektes” der PANAS war nahezu digant (p = 0,057), die Beurteilung des
.Negativen Affektes” nicht.

Unter 2 mA ergaben sich im Gegensatz zu 1 mA keaigaifikanten Zusammenhénge
zwischen der HAMD-Veranderung und den einzelnen nisgthen Tests, den
Voruntersuchungen und den klinischen Faktoren @ddieRten. Eine suffiziente Vorhersage
beziglich des Ansprechens einer 2 mA-Stimulatiomnke mit den in dieser Arbeit

verwendeten Ratings nicht nachgewiesen werden.

5.2.3 Responder und Remitter

In vorliegender Studie gab es aus der Gruppe A maah Wochen Verum-tDCS unter 1 mA
keinen Responder, unter 2 mA einen Responder (18#gh Plazebobehandlung traten in
Gruppe A weder unter 1 mA noch unter 2 mA RespoadérAus der Gruppe B zeigte sich
unter beiden Stimulationsintensitaten nach zweiwgehPlazebobehandlung kein Responder,

nach anschlieRender zweiwdchiger Verum-tDCS ergdbusiter 2 mA ein Responder.

-77 -



Diskussion

Nach vier Wochen lag die Zahl der Responder bei2@%), davon 2 aus der ersten
Studienphase (1 mA — Gruppe A und B) und 2 augweiten Studienphase (2 mA — Gruppe
B).

Unter der unmittelbaren Wirkung des Gleichstromes 2 mA gab es somit nur einen
Responder (10%). Die gleiche Patientin wechselterarid der Plazebostimulation wieder in
den Zustand der partiellen Response. Somit verzetatie Studie nach vier Wochen sieben
partielle Responder (35%), zwei davon unter 1 m4 fimf unter 2 mA.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss magliohme Plazeboeffekte der Verum-tDCS
miteinberechnen. Unter Antidepressivatherapie zthétn den Anteil der Plazebowirkung
auf bis zu 50% [115]. Auch die reine Wirkung eirfélszebos darf nicht unberiicksichtigt
bleiben. Im Rahmen der Therapie von Depressionet dve Plazebo-Responserate nach vier
Wochen auf ca. 30% geschatzt [116]. Nach einer Wddhzebo-tDCS der Gruppe B kam es
insgesamt zu einer Reduktion im HAMD von 4%, nagleizWochen Plazebo-tDCS von
12,2% und im BDI von 7,8%. Bei Fregni et al. [53igte sich nach einer Woche
Plazebobehandlung eine Reduktion von 13,1% in d&¥B, in einer anderen Studie von
Fregni et al. [46] um ca. 12%, in der BDI um ca%®R8&Jrsachlich hierfir kénnte sein, dass —
wie auch schon andere Untersuchungen [117] gehalggn — die Plazeboresponseraten bei
therapie-resistenten Patienten eher niedriger sind.

Remissionen gab es insgesamt zwei (10%), jeweils g den beiden Studienphasen und
jeweils erst bei der Follow-up-Messung vier Woclhech Studienende. Dabei ist neben dem
Einfluss der fortgefiihrten antidepressiven Medikateine mogliche Spontanremission nicht
auszuschliel3en.

Die unterschiedlichen Auffassungen beziglich degrBichkeit ,Response”, ,partielle
Response” und ,Remission” stiften haufig Verwirrunoppd erschweren den Vergleich
zwischen den aktuellen tDCS-Studien. Hirschfeldaletempfehlen folgende Definitionen:
Response bei einer Verbesserung vo®0% Uber einem Behandlungszeitraum von vier
Wochen, partielle Remission bei einer Verbessenorg25-49%, gemessen nach sechs bis
acht Wochen adaquater Behandlung und die Remisa®HHAMD-Gesamtscores 7-12
[118]. Um dieser Einteilung gerecht zu werden, reiss allen tDCS-Studien mindestens
Uber vier Wochen hinweg stimuliert werden. Damitrevidiese strengen Kriterien fur die
Erforschung der Sicherheit und Wirksamkeit kirze8gémulationszeitraume nicht geeignet.
Zudem werden die Kriterien von Hirschfeld et alh.vim Zusammenhang medikamenttser
Therapieformen verwendet, da man bei diesen ndife$tens vier Wochen von einem

Wirksamkeitseintritt ausgeht. Fir die verschiedendmnstimulationsverfahren ist die
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zeitliche Dynamik der Effekte jedoch nicht genakdment. Die bisherigen Studien wiesen
allerdings eher einen schnelleren Wirkeintritt &regni et al. [46] beobachten bereits nach 5
Tagen unter 1 mA eine Responserate von 80% (4 vBatienten aus der Verumgruppe),
Boggio et al. [54] nach 10 Tagen unter 2 mA einsg®aserate von 40% (8 von 20 Patienten
aus der Verumgruppe). In der Arbeit von Loo et f87] zeigte sich nach 10
Behandlungstagen mit 1 mA eine Responserate von @%on 20 Patienten aus der

Verumgruppe) und eine Remissionsrate von 25% (52@Ratienten aus der Verumgruppe).

Vorliegende Studie kann mit einer Responseratentol0% nach einer zehntagigen 2 mA-
Stimulation die oben aufgefiihrten Ergebnisse unegleichbaren Stimulationsverhaltnissen
nicht reproduzieren. Vier Wochen nach Stimulatiogebeobachten Ferrucci et al. [56] bei
ihren Patienten unter intensivierter® tDCS (zwelmi@glich, 2 mA, 5 Tage) eine

Responserate von 48% und eine partielle Respopsgtatiniert als Verbesserung zwischen
10-45%) von ebenfalls 48%. Aufgrund der fehlendergaben zur Response unmittelbar
nach Stimulation ist ein Vergleich mit unserer $ubtlezlglich der Responseraten nicht

maglich.

5.24 Vergleich zwischen 1 und 2 mA

In keinem der verwendeten Beurteilungsinstrumergente ein signifikanter Unterschied
zwischen 1 und 2 mA festgestellt werden. WederruhtsmA noch unter 2 mA zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen Verum und Plazebie Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen 1 und 2 mA wurde bisher noch nicht untdrsuBei Verwendung von NacCl als
Elektrodenldsung kann die Sicherheit unter 2 mAAmehnung an Studien, welche bereits
unter dieser Stimulationsintensitat durchgefuhrtden, bestatigt werden.

5.2.5 Ursachen der Ergebnisdiskrepanzen zwischen den Stigh

Angesichts dieser Ergebnisse stellt sich nun dgé&mach den Grinden fir ein Abweichen
vorliegender Studienresultate von den oben genannte

In allen Vergleichsstudien wurden zwar ahnlichenstationsparameter verwendet, dennoch
gibt es wesentliche Unterschiede in der Auswahl|Rirenten. Wahrend in den erwahnten
Arbeiten von Fregni [46, 53], Boggio [54] und Rigat [55] Patienten mit leichter bis
mafiger Depression behandelt wurden, wurden inegehder Studie ausschliel3lich maRig

bis schwer depressive und zudem therapieresist@&dgenten eingeschlossen. Der
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Schweregrad der Depression ist v.a. an den Basatiebwverten der HAMD erkennbar: Mit
33,8 Punkten lag dieser Wert in unserer Studie urahgchnittlich 10 Punkte hoher als in den
Vergleichsstudien.

Ferrucci et al. [56] stimulierten ebenfalls schwlepressive und therapieresistente Patienten
mit 2 mA, jedoch Uber finf Tage und zweimal am TBgbei fanden sie eine signifikante
Verbesserung in HAMD sowie BDI um mehr als 30%. ©tazebogruppe sind aber auch
diese Ergebnisse nur eingeschrankt verwertbar.idwded die Auswirkung einer zweifachen
taglichen Stimulation in vorliegender Studie nichhtersucht und sollte Gegenstand
nachfolgender Studien sein. Loo et al. [57] konmianoh zehn Stimulationen mit 1 mA eine
signifikante Verbesserung in der HAMD bei therapsstenten und schwer depressiven
Patienten nachweisen, wobei die plazebokontradliBtiase nur flinf Sitzungen dauerte. Nach
funf tDCS-Sitzungen gab es weder innerhalb derranthten Gruppe noch gegenuber der
Plazebogruppe signifikante Veradnderungen. Stimuhierde jeweils Montag, Mittwoch und
Freitag. Damit wurde wie auch schon bei Ferrualef56] ein anderes Therapieregime als in
vorliegender Studie verwendet, was einen direktarghkich der Studien untereinander
erschwert. Uber die differentielle Wirksamkeit \ari@dener Stimulationptotokolle ist bisher
wenig bekannt.

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, gab es authBezug auf die Definition der
Therapieresistenz unterschiedliche Auffassungen. F&grucci et al. [56] wurden keine
Angaben Uber die durchschnittliche Anzahl der herelurchgeflihrten antidepressiven
Behandlungsversuche gemacht. Es wurde lediglichdeeuNICE-Kriterien 2003 verwiesen,
welche den Begriff der Therapieresistenz in dhelicWeise definieren wie die in unserer
Studie verwendeten Kriterien. Auch Loo et al. [g@ben keinen genauen Hinweis auf die
zugrunde liegende Definition von ,TherapieresistenzDie dort angegebenen
durchschnittlichen Therapieversuche in der aktnaliepressiven Episode (Plazebo: 1,7 £ 1,8;
Verum: 1,0 + 1,5) lagen unter den in vorliegenderd#® gefundenen (Gruppe A: 2,9 = 2,0;
Gruppe B: 2,9 £1,2).

Vergleicht man neben der tDCS die ResponseratererandBehandlungsverfahren bei
therapieresistenten Patienten [1], so kann manrdausgehen, dass die Therapieresistenz

allgemein ein negativer Pradiktor fur praktischgeshtidepressive Intervention ist.

Neben der Erkrankungsschwere und der Therapiezagiskbnnte auch eine Interaktion
zwischen tDCS und begleitender Medikation die Deplnz der Ergebnisse erklaren.
Wahrend in den Studien von Fregni [46, 53], Bodgi] und Rigonatti [55] ausschlief3lich
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Patienten ohne antidepressive Medikation stimuleurden, erhielten alle Patienten der
vorliegenden Studie ihre Uber drei Wochen stahiliedapressive Medikation auch wahrend
der tDCS-Behandlung weiter. Zwar gibt es bereitswise auf einen Einfluss von
Antidepressiva auf den Effekt der tDCS am Motorénrt[102], Untersuchungen bei
depressiven Patienten fehlen jedoch bislang. Uiitets wird die Annahme der

Medikamenteninteraktion durch die Studie von Loocakt[57], in welcher die Halfte der

Patienten begleitend zur tDCS ihre Medikation beigle — unter ahnlichen

Stimulationsparametern wie in den Studien von Fregal. [46, 53]. Im Gegensatz zu Loo et
al. [57] fanden Fregni et al. [46, 53] eine antigssive Wirksamkeit der tDCS bei nicht
medizierten Patienten. Bei Ferrucci et al. [S56Jokgte die tDCS unter Beibehaltung der

Medikation bei allen Patienten.

Ein weiterer erklarender Faktor fur die unterschebgn Studienresultate kdnnte in der
Handhabung der Plazebostimulation liegen. In umsBtedie wurden zwei aul3erlich nicht

unterscheidbare Stimulatoren verwendet, wobei d&zeBostimulator ebenfalls eine

Ramp-up- und Ramp-down-Phase erzeugt, um die Haagenen der Verumstimulation zu

imitieren. Die Anwender sind hinsichtlich der Zunwhg der Stimulatoren verblindet und auf
dem Display kann eine Plazebostimulation als sofctiet identifiziert werden. Im Gegensatz
dazu gingen die Untersucher friherer Studien meétbbdveniger strikt vor und verwendeten
nur einen Stimulator fur beide Konditionen — Verumd Plazebo. Fir einen Wechsel der
Behandlungsform musste somit das Gerat bedient emercEs kann daher nicht

ausgeschlossen werden, dass der Unterschied zwiS@ram- und Plazebobehandlung unter
Umstanden von den Patienten erkannt wurde.

Abschlie3end lasst sich die doch sehr uneinhedliStudienlage bezuglich der Wirksamkeit
der tDCS bei therapieresistenter Depression fdistsie Studien zur Erstellung eines

einheitlichen Stimulationsprotokolls sowie zur Rnig der Wirksamkeit verschiedener

Stimulationsparameter sollten folgen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeiinasi zweiwéchigen Therapie mit
prafrontaler tDCS auf die Symptomatik von Patienteit therapieresistenter Depression
untersucht.

In die doppelverblindete, randomisierte und plakentrollierte Studie mit Cross-over-
Design wurden 22 Patienten eingeschlossen (12 krd@eManner, Alter 57,1 = 11,6 Jahre).
Alle Patienten erhielten als Add-on-Therapie zusi#tzzu einer stabilen, aber nicht
erfolgreichen antidepressiven Medikation eine zvielwge, Uber finf Tage pro Woche
stattfindende, anodale tDCS-Behandlung des linkesdlateralen prafrontalen Kortex. Die
Kathode wurde Uber der kontralateralen Stirn péatziDie Kontrollbehandlung war eine
zweiwochige Plazebobehandlung mit einem Stimulater,weder fir den Patienten noch flr
den Behandler vom Verum-Stimulator unterscheidbar. idie Abfolge der Stimulations-
behandlungen war weder dem Patienten noch dem thelnalen Arzt und Rater bekannt. Die
ersten 10 Patienten wurden mit 1 mA tDCS behandeitere 12 Patienten mit 2 mA. Um
den klinischen Verlauf zu erfassen, wurden verstdne Fremd- und Selbstratingskalen
verwendet.

Unter 1 mA zeigte sich beziglich des HAMD-Scoreis lsggnifikanter Unterschied zwischen
Verum-tDCS und Plazebobehandlung (13,1% bzw. 8,24gnso wenig bezuglich des BDI-
Scores (4,5% bzw. 11,7%). Betrachtet man nur dieivieBehandlung, zeigte der HAMD-
Score nach zwei Wochen Verumstimulation eine skpuite Verbesserung (p = 0,045)
gegenuber Baseline. Wahrend der CGI-Score keinafiggnten Veranderungen aufwies,
verzeichneten der CORE-Gesamtscore, dessen Iténenfe Interaktion” und der ,Negative
Affekt* der PANAS signifikante Verbesserungen inmab der Verumphase.

Unter 2 mA ergaben sich analog zu 1 mA keine siggniten Unterschiede zwischen Verum-
tDCS und Plazebo (HAMD: 16% vs. 12%, BDI: 11% \&)1Im Gegensatz zu 1 mA zeigten
neben dem HAMD-Score auch der BDI- und CGI-Scomgniikante Verbesserungen im
Verlauf (p = 0,032, p = 0,023, p = 0,025). Auffglwar eine Verschlechterung des Items
LAgitation” unter 2 mA Verumbehandlung.

Zwischen 1 und 2 mA konnte kein signifikanter Ustdmed bezlglich der Verbesserung der
depressiven Symptomatik festgestellt werden.

Nach vier Wochen lag die Zahl der Responder b@i084), 2 davon unter 1 mA, die anderen

2 unter 2 mA. Frihere Studien konnten unter 1 meeibe nach finf Tagen Responseraten
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von 80% verzeichnen, nach 10 Tagen unter 2 mAWKO26. Als Ursachen fir die negativen
Studienergebnisse im Vergleich zu den positiverotgtildien lassen sich die schwerere
Auspragung der depressiven Symptomatik, die Theragpistenz im vorliegenden Kollektiv,

der mdgliche Einfluss der Medikation und die opéne Plazebobedingung in der hier
aufgezeigten Studie diskutieren.

Aufgrund der Anwendungsform ist die tDCS eine seaiteressante Methode fir ihren

therapeutischen Einsatz. Es bedarf jedoch noch @ieeren methodischen Entwicklung mit
Uberprifung der verschiedenen Behandlungmodalititeplazebokontrollierten Studien,

bevor der Einsatz der tDCS in der Therapie depresS§itorungen maoglich ist.
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8 Anhang
Ubersicht 1: tDCS-Studien mit depressiven Patienten
Studie Design N Medikation Stimulations- Referenz-  Strom- Elek- Stimulations- Ergebnisse
ort elektrode starke troden- dauer
groe
Redfearn et | Offen, kein Pla- 29 Keine Bilateral Gber Rechtes 20-250 pA 0,5 cmz2 8 Std./Tag, Klinische Verbesserung bei 13
al., 1964 zebo, therapieres. Angaben  Augenbrauen Knie 5xWoche, Patienten
[119] depressive Pat. (anodal) 6 Monate
Lippold and | Doppelverblindet 32 Keine Bilateral Giber Rechtes 500 pA 0,5cm2  Variierte zw. 2 Anodal: Aufmerksamkeitsstei-
Redfearn, Crossover, leicht Angaben  Augenbrauen Knie Minuten und 5 gerung, stimmungshebend
1964 [120] depr. Patienten, Stunden Kathodal: leichte Retardierung,
kein Plazebo Rickzug
Costain et al.| Doppelverblindet 24 Keine Bilateral Gber Rechtes 250 pA 0,5cm2 8 Std./Tag fir 12 Zw. Gruppen signifikante Un-
1964 [121] Plazebokontrol- Angaben  Augenbrauen Knie Tage terschiede Fremdrating (nicht
liert (anodal) Selbstrating); Angst, Agitation,
Crossover somatische Symptome reduziert
Ramsay and | Offen 20 Keine Bilateral iber Rechtes 150-300 ? 4-6 Std./Tag, 14 Pat.: deutliche Verbesserung,
Schlagenauf, Angaben  Augenbrauen Knie MA Behandlung zw. 4 Pat.: fragliche Verbesserung,
1966 [122] (anodal) 42-300 Std. 2 Pat.: keine Verbesserung
Herjanic and | Klinische 20 Diverse Bilateral Uber Rechtes 100-500 ? 1-8 Std./Tag, bis Alle Pat. deutliche Verbesse-
Moss- Beobachtungen, Augenbrauen Knie HA gewinschte rung, bei einigen bis zu 9 Mo-
Herjanic, depressive und (anodal) Ergebnisse nate. Medikation-/ Psychothe-
1967 [123] schizophrene Pat. erreicht wurden  rapie-Einfluss nicht abgrenzbar.
Baker, 1970 | Klinische 107  Trizykl. Bilateral Gber Rechtes 200-400 1cm? 6 Std./Tag, 6-8 Hinweis auf Effektivitat der
[124] Beobachtungen Antidepres- Augenbrauen Knie oder A Behandlungsein- tDCS, Ergebnissbeurteilung
siva (anodal) Arm heiten limitiert durch fehlende Kon-
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Design Medikation Stimulations- Referenz-  Strom- Elek- Stimulations- Ergebnisse
elektrode starke troden- dauer
groie

Carney et al.,| Klinische Keine Nicht Nicht Nicht 2-3x/Woche, Annahme, dass tDCS am

1970 [125] Beobachtungen Angaben  angegeben angegeben angegeben angege Dauer variabel, meisten effektiv bei atypischer
(Gber 5 Jahre) ben einmal bis zu 290 Depression mit chronischen

Anwendungen neurotischen, phobischen und
hysterischen Symptomen

Arfai et al., Doppelverblindet Keine Bilateral Giber Beide 250 pA Nicht 8 Std./Tag fur 12 Keine therapeutischen Effekte

1970 [126] Plazebokontrol- Angaben  Augenbrauen Oberschen- angege Tage
liert kel ben
Randomisiert
Doppelverblindet 2 Antidepres- Bilateral iber Rechtes 400-500 Nicht  3-4 Std./Tag fur 1 Pat.: klinische Verbesserung
Plazebokontrol- siva, Augenbrauen Knie HA angege 14-20 unter anodaler Verum-Stim.

1974 [127] liert Lithium ben Behandlungsein- gegenuber Plazebo

heiten Uber 1 Pat.: klinische Verbesserung
mehrere Wochen unter kathodaler Verum-Stim.

Fregni et al., | Doppelverblindet Vergange- F3 (anodal) Kontralate- 1 mA 35cm? 20 Minuten/Tag Signifikante Verbesserung des
Plazebokontrol- ne 3 Mo- ral supra- fur 5 Tage Arbeitsgedachtnisses und der
liert nate keine orbital (re) Stimmung unter Verum-tDCS.
Randomisiert Antidepres- (kathodal) Keine Korrelation zwischen
Major Depression siva beiden Untersuchungspara-
(Je9 Pat. metern. Bewertung mit HDRS
Verum/Plazebo) und BDI.

Fregni et al., | Doppelverblindet 10 Keine F3 (anodal) Kontralate- 1 mA 35cm2 20 Minuten/Tag Signifikante Verbesserung der
Plazebokontrol- Angaben ral supra- fur 5 Tage depressiven Symptomatik der
liert orbital (re) Verumgruppe gegeniber der
Randomisiert (kathodal) Plazebogruppe im HDRS und

BDI.
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Studie Design N Medikation Stimulations- Referenz-  Strom- Elek- Stimulations- Ergebnisse
ort elektrode starke troden- dauer
groie
Boggio et al.,| Doppelverblindet 26 Keine F3 (anodal) Kontralate- 2 mA 35cm? 20 Minuten/Tag Signifikante Verbesserung des
2007 [47] Plazebokontrol- Antidepres- [Occipital: ral supra- fir 10 Tage Arbeitsgedachtnisses in einer
liert >3~ siva Mi IFI)' oo Orbital (re) Go-No-Go-Aufgabe (Trennung
Randomisiert & & & |tt§b|n|e (kathodal) von Bildern mit positivem emo-
Major Depressiong S < cm uber tionalem Inhalt von Bildern mit
S Inion ; .
® S ¢ (anodal)] negativem emotionalem Inhalt)
g3 unter Verum-Stim. Keine Kor-
relation mit Stimmungsveran-
derung (HDRS).
Boggio et al.,| Doppelverblindet 40 Keine F3 (anodal) Kontralate- 2 mA 35cm? 20 Minuten/Tag Signifikante Stimmungsverbes-
2008 [54] Plazebokontrol- Antidepres- [Occipital: ral supra- fur 10 Tage serung (HDRS/BDI) durch ano-
liert 65638 sivaab?2 Mittelrl)inieIZ orbital (re) dale Verum-tDCS gegeniber
Rardomisiert & § § Monatevor " (kathodal) Plazebo-/ Occipital-tDCS.
Major Depressiong Q § Studienbe- Inion Anhalten der Effekte 30 Tage
Eéﬁ S ginn (anodal)] nach Stimulationsende.
5
Rigonatti et | Doppelverblindet 42 Keine F3 (anodal) Kontralate- 2 mA 35cm? 20 Minuten/Tag Anodale Stim. zeigte schnellere
al., 2008 [55]| Plazebokontrol- Antidepres- ral supra- fir 10 Tage antidepressive Wirkung als
liert seN o sivaab 2 orbital (re) Fluoxetin. Nach sechs Wochen
Randomisiert oD Monate vor (kathodal) ahnliche Werte flr beide
Major Depressiorf_‘é iy Studienbe- Behandlungen.
g2 ginn
$53
:§‘.
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Studie Design N Medikation Stimulations- Referenz-  Strom- Elek- Stimulations- Ergebnisse
ort elektrode starke troden- dauer
groie
Ferrucci et | Therapiere- 14 Stabile F3 (anodal) Kontralate- 2 mA 32cm? 20 Minuten/Tag Verbesserung um 30 % im
al., 2009 [56]| sistenteMajor Antidpres- ral supra- (friih und HDRS und BDI und anhaltende
Depression, kein sivagabe orbital (re) nachmittags) fir Verbesserung vier Wochen nach
Plazebo vier Wo- (kathodal) 5 Tage tDCS, Verbesserung auch in
chen vor VAS (Visual Analogue Scale)
Studienbe- Keine kognitiven Verbesse-
ginn rungen.
Loo et al., Doppelverblindet 40 Patienten  F3 (anodal) Kontralate- 1 mA 35cm? 20 Minuten/Tag Signifikante Verbesserung nach
2009 [57] Plazebokontrollie mit und ral supra- (Montag/Mitt- 5 Tagen Verum/5 Tagen
rt Randomisiert ohne Anti- orbital (re) woch/Freitag) fur Plazebo und nach 5 Tagen
z.T. therapie- depressiva (kathodal) 5 Tage Verum/5 Tagen Verum im

resistenteMajor
Depression, nach
Plazebo oder
Verum alle fur 5
Tage Verum ->
Verum/Verum,
Plazebo/Verum

winIaA Jed 97T ‘0gazeld Ted 02

WNISA Jed 6T ‘WNISA ‘Jed 02
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HAMD, MADRS, BDI, CGl,
PGI. Keine Verbesserung im
CORE. Nach 10 Tagen 6
Responder und 5 Remitter in
Verum/Verum, 4 Responder
und 3 Remitter in Plazebo/
Verum. Kein signifikanter
Unterschied zw. Verum und
Plazebo.
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Ubersicht 2: Patientenmerkmale des ersten Patient&ollektivs, tDCS mit 1 mA

Patientennummer 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Rando-
misierungs- B A A B A B A B A B
gruppe
Alter 54 71 63 54 59 41 54 79 36 68
Geschlecht w w w m m w m w m w
Diagnose ICD-10 F33.2 F33.2 F33.2 F33.2 F32.2 F33.2 F32.2 F33.2 F31.4 F33.2
DSM-IV 296.3.3 296.3.3 296.3.3 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.5.3 296.3.3
Dauer der aktuellen 8 5 5 4 6 54 36 2 4 2
Erkrankung in Monaten
Dauer der aktuellen 16 9 18 9 7 ambulant 10 1 15 6
Hospitalisation in Wochen
Alter bei 25 45 50 42 59 36 51 77 36 46
Erkrankungsbeginn
Phasenhafter Verlauf ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja
Anzahl der Phasen 4 - - - 10
Durchschnittliche Lange der 12 - - - 5
Phasen in Monate
Manische Phasen nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein
Medikamente (Dosierung in mg) | Lithium 450 Mirtazapin 45 | Lithium 900 Lithium 450 Reboxetin 12 | Mirtazapin 22,5 | Lithium 900 Paroxetin 60 | Venlafaxin 150 | Amitriptylinoxid120
Citalopram 20 Lorazepam1,5 | Moclobemid600 | Amitryptilin 225 | Amitriptylin 75 | Venlafaxin 150 | Trancylcypromill0 | Quetiapin 75 | Saroten 125 Duloxetin 90
Clozapin 50 Citalopram 10 | Biperiden 2 Escitalopram?20 | Quetiapin 350 | Duloxetin 60 Amitryptilinoxid120 | Lorazepam1,5 | Lithium 1200 | Amisulprid 100
Zuclopenthixol 40 | Opipramol 175 | Zopiclon 7,5 Duloxetin 90 Gabapentin450 | Escitalopram 200 Risperidon 2 Aripiprazol 5
Zopiclon 7,5 Melperon 5 Risperidon 1 Quetiapin 400 Lamotrigin 250 | Perazin 300 Lorazepam 1 | Chlorprotixen130
Ciatyl 40 Seroquel 350 Lorazepam 1
Olanzapin 5 Zopiclon 1
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Ubersicht 3: Patientenmerkmale des zweiten Patient&ollektivs, tDCS mit 2 mA

PatientenNr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Gruppe A A B B A A A B B B A B

Alter 52 72 65 46 49 59 61 44 65 56 39 70

Geschlecht w m w w w w m m m w w w

Diagnose ICD-10 F33.2 F32.2 F33.2 F33.2 F31.3 F33.2 F33.2 F33.1 F33.2 F33.2 F33.1 F33.2

DSM-IV 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.3.3 296.5.2 296.3.3 296.3.3 296.3.2 296.3.3 296.3.3 296.3.2 296.3.3

Dauer der akt.

Erkrankung 2 3 8 3 3 6 5 3 8 5 6 4

in Monate

Dauer der akt.

Hospitalisation 9 ambulant 4 2 ambulant 1 ambulant 11 30 1 ambulant 1

in Wochen

Alter bei

Erkrankungs- 40 59 46 26 36 30 43 27 49 36 30 40

beginn

Phasenhafter

Verlauf ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja

Anzahl d. Phasen 10 10 12 10 10 30 10 15 8 5 5 3

Lénge d. Phasen

in Monaten 5 6 6 4 4 4 5 5 6 6 6 6

Manische nein nein nein nein ja nein nein nein nein nein nein nein

Phasen

Medikamente Diazepam10 Quetiapin 37,5 | Mianserin 180 | Sertralin 200 | Venlafaxin 300 | Lorazpam1,5 | Mirtazapin 45 | Diazepam 5 Amitriptylin 300 | Venlafaxin 150 | Reboxetin 12 | Mirtazapin 45

(Dosierung Lithium 450 Paroxetin 5 Lithium 900 Olanzapin 20 | Lorazepam1,5 Duloxetin 30 | Doxepin 275 Quetiapin 400 | Lithium 900 Aripiprazol 10 | Paroxetin 40

in mg) Lamotrigin 400 Quetiapin 200 | Lithium 1125 | Lithium 900 Zopiclon 7,5 | Duloxetin 180 | Lithium 900 Bupropion 300 | Quetiapin 10 | Olanzapin 5
Quetiapin 250 Lorazepam 1 Quetiapin 600 Zolpidem 7,5 Lorazepam 1 | Citalopram 40 | Lorazepam0,5
Jatrosom 40 Pregabalin 500 Zopiclon 7,5

Melperon 50
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Ubersicht 4: Voruntersuchungen des gesamten Kollekts

Patientennummer 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Randomisierungs-

gruppe B A A B A B A B A B A A B B A A A B B B A B
Alter 54 71 63 54 5941 54 79 36 68 52 72 65 46 49 59 61 44 65 56 39 70
Geschlecht W W W m m W m w m wW W m m W W W wW m m w w W
ATHF

Gesamtwert 25 16 30 20 1519 14 10 14 21 21 15 15 25 20 21 18 27 10 18 14
Adaquate 4 3 7 6 3 3 2 2 2 4 5 2 3 5 3 5 4 8 2 3 3
Behandlungsversuche

Edinburgh (LQ) 100 100 100 100 87 100 87 87 87 100 100 71 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
HAMD 36 43 26 43 43 34 40 38 22 34 40 29 34 27 28 30 32 28 32 44 30 31
(4 Tage vor Studienbeginn)

MMST 27 28 29 23 2829 28 27 30 29 27 28 27 27 29 29 30 29 29 29 29 29
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Ubersicht 5 : Vergleich der demographischen und kiiischen Faktoren von Gruppe A und B

Stimulationsbedingung 1 mA 2 mA 1und 2 mA
A B df.  Fi p A B df.  Fi® p A B df.  Fi® p

Geschlecht w/m 2/3 4/1 0,524 4/2 4/2 1,000 6/4 6/6 0,659

Alter 56,6 59,2 1,8 0,088 0,778 553 57,7 1,10 0,000 1,000 57,9 565 1,20 0,239 0,631
(13,1) (14,7) (11,3) (10,8) (13,1) (10,6)

Dauer der Erkrankung in Monate 11,2 140 1,8 0,056 0,819 42 5,2 1,10 7,20 0,41 12,1 47 1,20 0,114 0,739
(13,9) (22,5 1.7 (23) (17,7) (2,0)

Ambulant/stationar 0/5 1/4 1,000 4/2 0/6 0,061 1/9 4/8 0,311

Dauer der akt. Hospitalisation in 11,8 8,0 1,7 0,119 0,325 50 8,2 1,6 0,134 0,727 101 7.4 1,15 0,202 0,659

Wochen (4,6) (6,3) 5,7 (11,3) (5,4) (9,9

Alter bei Erkrankungsbeginn 48,2 452 1,8 0,100 0,760 39,7 37,3 1,10 0,157 0,700 46,7 385 1,20 0,238 0,631
(8,5 (19,5 (10,8)  (9,5) (14,2) (9.8)

Phasenhafter Verlauf ja/nein 3/2 4/1 1,000 6/0 6/0 1,000 713 10/0 0,311

Anzahl der Phasen 6,3 6,0 1,5 0,016 0904 125 8,8 1,8 1,346 0,279 6,1 10,7 1,17 0,947 0,344
@81 B7) (88) (4.5 3.1) (6.9

Lange der Phasen in Monate 50 7,3 1,5 1,181 0,327 50 55 1,10 1,000 0,341 6,3 5,3 1,17 2,247 0,152
@,7 3,2) (0,90 (0,8) (2,8) (0,9

Manische Phase ja/nein 1/4 0/5 1,000 1/5 0/6 1,000 1/9 1/11 0,476
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Ubersicht 6: Vergleich der Voruntersuchungen von Guppe A und B

Stimulationsbedingung 1 mA 2 mA 1und 2 mA
A B df. Fix* p A B d.f. FIX> p A B df FIX> p

ATHF Gesamt 17,8 19,0 1,8 0,093 0,769 19,0 18,2 1,9 0,070 0,798 18,4 186 1,19 0,141 0,711
(6,9) (55) (2,6) (6.,6) (5.9) (5,0)

Adaquat 3,4 3,8 1,8 0,123 0,735 3,6 4,2 1,9 0,262 0,621 3,6 3,9 1,19 0,166 0,688
(2,1) (15 1.3) (21) 1.7 (18)

Edinburgh (LQ) 92,2 974 1,8 1,600 0,242 952 100,0 1,10 1,000 0,341 948 976 1,20 0,718 0,407
(7,1)  (5,8) (11,8) (0,0) (6,79 (8,4)

HAMD 34,8 370 1,8 0,211 0,658 31,5 32,7 1,10 0,144 0,712 359 32,1 1,20 2,097 0,163
(10,0) (3,7) 4,4) (6,1) (7,2) (51)

MMST 28,6 270 1,8 1,882 0,207 28,7 283 1,10 0,313 0,588 278 285 1,20 1,199 0,287
0,9 (25) (1,0)  (1.0) 1.9) (1.0
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Abklrzungsverzeichnis

9 Abkurzungsverzeichnis

ANOVA Analysis of variance

ATHF Antidepressant Treatment History Form
BAI Beck Anxiety Inventory

BDI Beck Depression Inventar

BDNF brain derived neurotrophic factor

CAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

CE Communautés Européennes

Cal Clinical Global Impression

CIPS Collegium Internationale Psychiatriae Scatar
CORE fur engl. Kern

DA Dopamin

DBS deep brain stimulation

DC Direct current

DLPFC Dorsolateraler préafrontaler Kortex

DRRS Depressive Retardation Rating Scale
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual 1V

EEG Elektroenzephalographie

EKT Elektrokrampftherapie

EMG Elektromyographie

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
5-HAT 5-Hydroxytryptamin

HAMD Hamilton Depression Scale

ICD-10 International Classification of Diseases 10
IPT Interpersonelle Psychotherapie

KVT Kognitive Verhaltenstherapie

LOCF Last Observation Carried Forward

LQ Lateralitatsquotient

LTD Long-term depression

LTP Long-term potentiation

M1 Priméarer Motorkortex

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
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MEP
MMST
MRT
MST
MAO
N70
NaCl
NA
NA
NaSSA
NICE
NMDA
NSE
PA
PANAS
PET
PFC
PGI
PK
rTMS
S1
SNDRI
SNRI
SSNRI
SSRI
RWT
tDCS
T™MS
TZA
VEP
VLMT
VNS
WHO
WIE

Motorisch evozierte Potentiale
Mini-Mental-Status-Test
Magnetresonanztomographie

magnetic seizure therapy

Monoaminoxidase

Negative Komponenten nach 70 ms
Natriumchlorid

Negativer Affekt

Noradrenalin

Noradrenergic and Specific Serotonergicdapressant
National Institute for Health & Clinical Egltence
N-Methyl-D-Aspartat

Neuronenspezifische Enolase

Positiver Affekt

Positive and Negative Affect Schedule
Positronenemissionstomographie

Prafrontaler Kortex

Patient Global Impression Scale
Plazebokontrolle

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation
Priméarer sensorischer Kortex
Serotonin—Norepinephrine—Dopamine Reuptakébltor
Serotonin—Norepinephrine Reuptake Inhibitor
Selective Serotonin and Norepinephrine Regplnhibitors
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
Regensburger Wortflussigkeitstest
transcranial direct current stimulation
Transkranielle Magnetstimulation

Trizyklische Antidepressiva

Visuell evoziertes Potential

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Vagusnervstimulation

World Health Organization

Wechsler Intelligenztest
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