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1. Einleitung

1.1 Entwicklung und physikalische Grundlagen der TMS

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) basiert auf dem Prinzip der ma-
gnetischen Induktion, das 1831 von Faraday entdeckt wurde (Faraday 1965). Durch eine
rasche Anderung eines sehr starken Magnetfeldes wird im Hirngewebe ein elektrisches
Feld induziert, das einen Stromflul} erzeugt, das wiederum zur Depolarisation von
Neuronen fuhren kann. Bereits seit Ende des 19. Jahrhunderts wurde mit der Einwirkung
von Magnetfelder auf das Gehirn experimentiert (d'Arsonval 1896; Dunlap 1897; Beer
1902; Thompson 1910), es wurde u.a. das Auftreten von Phosphenen (kurze
Lichterscheinungen) beschrieben. 1902 erhielten Pollacsek und Beer in Wien ein Patent
zur Behandlung von ,Depressionen und Neurosen; mit Hilfe eines Giber dem Vertex po-
sitionierten Elektromagneten sollte der Schéadel in Vibrationen versetzt werden. Ein his-
torischer Uberblick findet sich bei Geddes (1991) und George (2000).

Die moderne TMS wurde 1985 von Barker et al. (1985) als eine Methode zur
nicht-invasiven, sicheren Stimulation des motorischen Kortex eingefuhrt. Das Magnetfeld
wird durch eine Spule erzeugt mit ca. 8 Windungen, die mit der Hand tangential an den
Kopf gehalten wird. Durch einen Stromfluf3 bis zu 8000 A fiir die Dauer von ca. 0,25 - 1
ms wird ein Magnetfeld von 1,5 — 2 Tesla erreicht. Das Magnetfeld ist dabei ca. 40000
mal starker als das Erdmagnetfeld und entspricht in etwa der Starke, wie sie bei der
Magnetresonanztomographie (MRT) verwandt wird. Bei ausreichender Feldstarke und
damit ausreichender Stimulation der kortikalen Neuronen kann man so z.B. den motori-
schen Kortex stimulieren und bei tUberschwelliger Stimulation eine motorische Antwort,
z.B. eine Fingerbewegung oder eine Aktivitat im Elektromyogramm (EMG) erhalten. Da
die Starke des magnetischen Feldes logarithmisch zur Entfernung von der Spule abféllt,
wird derzeit je nach Konstruktion der Spule eine Eindringtiefe in den cerebralen Kortex
von 1,5 -2 cm erreicht (Epstein et al. 1990; Rudiak und Marg 1994), die maximale raum-
liche Auflosung betragt minimal 5 mm (Basil-Neto et al. 1992). Aufgrund der rdumlichen
Ausrichtung des induzierten elektrischen Feldes parallel zur Oberflache werden dabei
die Interneurone eher als die efferenten Neurone aktiviert (Gottesfeld et al. 1944;
Rothwell et al. 1991; George et al. 1996a). Eine gréRere Eindringtiefe erscheint bei ver-
anderten Spulenkonstruktionen, z. B. durch Einsatz paramagnetischer Spulenkerne
moglich (Weissman et al. 1991; Davey et al. 1992). Derzeit werden vor allem offene
Spulen in der Form einer Acht verwandt, wodurch eine bessere Fokussierung des Mag-

netfeldes erreicht wird, auch kommen unterschiedliche Stimulationsparameter zur An-



wendung. Es werden sowohl Einzelimpulse als auch Impulsserien appliziert. Impulsse-
rien umfassen in der Regel Einhundert bis einige Tausend Impulse, sie werden als repe-
titive TMS (rTMS) bezeichnet. Je nach der Frequenz der Impulse wird zwischen nie-
derfrequenter (bis 1 Hz) und hochfrequenter (> 1 Hz) rTMS unterschieden (Wassermann
1998). Die Reizstarke orientiert sich an der sog. motorischen Schwelle (motor threshold
MT), die Bestimmung erfolgt allgemein nach der ,method of limits“ unter elektromy-
ographischer (EMG) Kontrolle (Rossini et al. 1994). Die MT ist hierbei definiert als die
minimale Intensitat der TMS-Stimuli, bei der in 50 % der Falle ein maximales Aktionspo-

tential > 50 puV tUber dem rechten M. abductor pollicis nachgewiesen werden kann.

1. 2. Neurophysiologische und neuropsychologische Befunde

1.2 1. Motorik

Von Beginn an wurde TMS in der Neurologie zur Bestimmung der zentralen
motorischen Latenz eingesetzt, aber auch als eine Methode des Brain-Mapping, d.h. zur
funktionellen Lokalisierung kortikaler Rindenfelder. Die topographische Untersuchung
motorischer kortikaler Reprasentationen beschrieben u.a. Wassermann (1992; 1993),
Levy (1991), und Classen (1998). Es konnte die Plastizitat der motorischen Gehirnfunk-
tionen nach Lernen (Pascual-Leone et al. 1999), nach Schlaganféallen (Giesen et al.
1994), nach Deafferentationen (Fuhr et al. 1992) und bei weiteren angeborenen und er-
worbenen Hirnveranderungen (Cohen et al. 1991) nachgewiesen werden. Mittels rTMS
uber der Broca-Region konnte erstmals non-invasiv eine reversible, vollstandige Inhibiti-
on der Sprachproduktion (speech-arrest) wahrend der Stimulation induziert werden
(Pascual-Leone et al. 1991; Epstein et al. 1996). In Studien zur Reaktionsgeschwindig-
keit konnten durch TMS die Antwortlatenzen in Abhangigkeit von Lokalisation, Zeitpunkt
und Intensitat der Stimuli beeinflul3t werden. Durch Uberschwellige Stimulation des moto-
rischen Kortex konnte die Reaktionszeit verlangert, durch schwache Reize verkirzt wer-
den (Pascual-Leone et al. 1992b). Durch Stimulation des rechten oder linken motori-
schen Kortex konnte auch die Bewegungsvorbereitung unabhangig von der Willensbil-
dung beeinflul3t werden. Versuchspersonen bewegten haufiger den kontralateralen Zei-
gefinger, obwohl sie sich subjektiv frei fir jede Seite entscheiden konnten (Brasil-Neto et
al. 1992).

1.2.2. Wahrnehmung, Lernen und Gedéachtnis

Durch TMS und rTMS kann die Wahrnehmung peripherer elektrischer Stimuli

supprimiert werden (Seyal et al. 1992). Amassian et al. untersuchten die primare und



sekundare Sehbahn mit TMS, es konnten kurzdauernde Skotomata provoziert werden
(Amassian et al. 1989). Mit TMS-Impulsen Uber dem occipitalen Kortex wurden visuelle
Stimuli unterdriickt, bei parietaler TMS konnten selektive Loschungen kontralateraler vi-
sueller Stimuli induziert werden (Pascual-Leone et al. 1994a). Durch Einzelimpuls rTMS
konnte die zeitliche Verzdgerung bei der visuellen Informationsverarbeitung prazise be-
stimmt werden (Amassian et al. 1993) und weitere Erkenntnisse Uber die Phdnomene
des visual masking und backward masking gewonnen werden (Amassian 1993). Durch
verschiedene Studien konnte gezeigt werden, dalR TMS bei Einzelimpulsen wohl keinen
Einflul auf das Langzeitgedachtnis hat (Bridgers und Delaney 1989; Pascual-Leone et
al. 1993; Pascual-Leone und Hallett 1994), die Ergebnisse beim Kurzzeitgedachtnis sind
uneinheitlich. Wahrend bei den Untersuchungen von Hufnagel (1993) und Ferbert
(1991) kein Effekt auf das Kurzzeitgedachtnis nachgewiesen werden konnte, zeigten
sich jedoch in anderen Studien mit Uberwiegend Uberschwelliger Stimulation deutliche
Effekte auf das Arbeitsgedachtnis sowie auf das visuomotorische prozedurale Lernen
(Pascual-Leone und Hallett 1994; Mdri et al. 1996). Bei Anwendung von rTMS lber dem
linken temporalen oder bilateralem dorsofrontalen Kortex kam es zu einem deutlichen
Defizit beim recall einer zuvor gelernten Wortliste (Grafman et al. 1994). Stimulation des
kontralateralen dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) (Pascual-Leone et al. 1996c¢)
bzw. des mesialen frontozentralen Kortex (Gerloff et al. 1997; Gerloff et al. 1998) fuhrte

zu deutlich verzégertem Lernen komplexer visuomotorischer Sequenzen.

Umfangreiche Tierversuche ergaben weitere Informationen tber die neuro-
physiologischen Effekte der TMS (vgl. George et al. 1999a). Lisanby (1998) untersuchte
an Rhesusaffen die raumliche Ausbreitung des rTMS-induzierten elektrischen Feldes
durch intracerebrale Ableitungselektroden. Die Entwicklung des tractus corticospinalis,
Aspekte der motorischen Steuerung und Medikamenteneffekte auf die kortikospinale
Exzitabilitat wurde an Primaten mit TMS-Einzelimpulsen untersucht (Amassian et al.
1990; Edgley et al. 1990; Ghaly et al. 1990; Flament et al. 1992; Baker et al. 1995b; Ba-
ker et al. 1995a).

Kammer et al. (1996) beschrieben zusammenfassend Anwendungen der
TMS zur Untersuchung héherer Hirnfunktionen. Eine umfassende Ubersicht der neuro-
physiologischen TMS-Studien findet sich bei Ziemann (2000), Grafman (2000), Siebner
(1999) sowie bei Lisanby (2000).

1.2 3. TMS und Bildgebung

Trotz einiger technischer Probleme sind in den letzten Jahren eine Reihe von

bildgebenden Untersuchungen in Kombination mit TMS verdéffentlicht worden. Bei den
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ersten Studien wurden Radiotracer verwendet, die aul3erhalb der Kamera injiziert wer-
den konnten. Wassermann (1997), und Kimbrell (1997) fuhrten mittels Positronen-
Emissions-Computertomographie (PET) Messungen des cerebralen Metabolismus mit
18-Fluorodeoxyglucose durch, Stallings (1997), Nahas (1998c) und George (1999b) un-
tersuchten die regionalen Perfusionen mit Single Photon Emission Computertomogra-
phie (SPECT). In neueren Arbeiten wurde TMS gleichzeitig mit PET (Fox et al. 1997;
Paus et al. 1997b; Paus et al. 1997a; Paus 1999) oder mit funktional Magnetic Reso-
nance Imaging (fMRI) durchgefihrt (Bohning et al. 1998; Bohning et al. 1999; Shastri et
al. 1999a). Es konnte nachgewiesen werden, dal3 TMS nicht nur in dem Gewebe unter-
halb der Spule, sondern auch in entfernteren Regionen, vermutlich tGber transsynapti-
sche Verbindungen, einen physiologischen Effekt hervorruft. Auf3erdem konnten weitere
Informationen Uber die raumliche Ausdehnung des magnetischen Feldes im Gehirn und

Uber die Wirkungen der verschiedenen Stimulationsparameter gewonnen werden.

Einige Arbeitsgruppen beschéftigen sich mit MRI-geleiteten Systemen, um
eine optimale Spulenposition Uber einer spezifischen Region zu erreichen. Bohning et al.
(1999) gelang eine direkte Darstellung des TMS-Magnetfeldes im MRT-Bild, dabei wur-
de bestétigt, da? das Magnetfeld nicht durch die Kopfform oder durch den kndchernen
Schéadel beeinflul3t wird. Auch laRt sich mit dieser Technik das resultierende Magnetfeld
einer Kombination aus mehreren Spulen darstellen, damit konnten dann auch gezielt tie-

fere Hirnstrukturen erreicht werden.

1.2. 4. Einflul3 der Stimulationsfrequenz

Pascual-Leone et al. untersuchten die neurophysiologischen Effekte unter-
schiedlicher Stimulationsfrequenzen bei der Stimulation des motorischen Kortex
(Pascual-Leone et al. 1994e): Niedrige Stimulationsfrequenzen evozierten konsistente
motorisch-evozierte Potentiale (MEPS) in der jeweiligen peripheren Zielmuskulatur, o-
berhalb einer Frequenz von 10 Hz kam es zu einer gegenseitigen Verstarkung der Sti-
muli, bei einer Frequenz von 20 Hz fiel jeder zweite Impuls in die Refraktéarphase (ca.
100 ms) des vorherigen Impulses, so dal3 ein hoher Grad an Synchronizitat der Impulse
im kortiko-spinalen Trakt resultierte, da jeder nachfolgende Impuls wieder auf viele Neu-
ronen traf, die nicht mehr inhibiert waren. In der motorischen Antwort kam es zu einem
Alternieren von sehr niedrigen und extrem hohen MEPs (Valls-Sole et al. 1992), (vgl.
George et al. 1996a). Ebenfalls im motorischen Kortex wurde gezeigt, da3 hochfrequen-
te (5-20 Hz), Gberschwellige rTMS zu einer Fazilitation der nachfolgenden Stimuli mit ei-
ner zunehmenden Erhdéhung der MEP-Amplitude und einer Erniedrigung des MEP-

Schwellenwertes, die bis zu 4 Minuten anhielt (Pascual-Leone et al. 1994b; Jennum et
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al. 1995; Jahanshahi et al. 1997; Berardelli et al. 1998) und zu einer Abnahme der intra-
kortikalen Inhibition flhrte (Tergau et al. 1997; Pascual-Leone et al. 1998b). Es gibt aber
auch Hinweise darauf, daf3 hochfrequente (3-5) Hz rTMS kortikale inhibitorische Mecha-

nismen fazilitiert mit einer Verlangerung der kortikalen Latenzzeit (Berardelli et al. 1999).

Im Gegensatz dazu kam es nach langen Serien niederfrequenter TMS um
ca. 1 Hz zu einer zu einer zunehmenden Reduktion der kortikalen motorischen Exzitabili-
tat mit einer supprimierten Antwort auf Test-Stimuli mit einer Abnahme der Amplitude
des MEPs, die mindestens 1 — 15 Minuten nach Beendigung der rTMS anhielt
(Wassermann et al. 1996; Chen et al. 1997a; Tergau et al. 1997). Siebner et al. zeigte
jedoch in einer Behandlungsstudie bei Patienten mit Schreibzwang, daf? die Anwendung
von 1 Hz unterschwelliger rTMS Uber 20 Minuten bei diesen Patienten zu einem allméah-
lichen Anstieg der MEP-Amplitude (Siebner et al. 1999a) sowie zu einer Normalisierung
der defizitaren intrakortikalen Inhibition, einer Verlangerung der kortikalen Latenzzeit und

zu einer signifikanten Reduktion des Schreibdrucks fuhrte (Siebner et al. 1999c).

Mark George setzte diese Ergebnisse in Beziehung zu tierexperimentellen
Befunden bei der direkten elektrischen Stimulation einzelner Neurone. Hochfrequente
elektrische Stimulation kann zu einer langanhaltenden Verstarkung der Effizienz der sy-
naptischen Ubertragung zu anderen Neuronen fiihren, die ,long-term potentiation“ (LTP)
genannt wurde und die als eine Grundlage fur bestimmte Formen des Lernens angese-
hen werden (vgl. Sastry et al. 1986; Gustafsson und Wigstrom 1988; Iriki et al. 1991).
Elektrische Stimulation im Bereich um 1 Hz fiihrte hingegen zu einer langanhaltenden
.long-term associative depression® (LTD) der synaptischen Erregungsibertragung im
Bereich des Hippocampus (Artola et al. 1990) und des motorischen Kortex (Sil’kis et al.
1994) was moglicherweise dazu dient, gelernte Assoziationen wieder zu l6schen (vgl.
George et al. 1996a). Weiss et al. (1995) konnte nachweisen, dal? bei Ratten, bei denen
durch eine hochfrequente elektrische Stimulation die Anfallsschwelle gesenkt wurde
(,kindling®), nach einer taglich fir 15 Minuten durchgefiihrte 1-Hz-Stimulation die norma-
le Anfallsschwelle wieder erreicht werden konnte. Die Autoren nannten diesen Prozel}
~-quenching“. George schloR aus diesen Tierexperimenten, daf auch rTMS in der Lage
sein konnte, langer anhaltende kortikale Funktionsdnderungen Uber synaptische Veréan-
derungen hervorzurufen, wobei die Stimulationsfrequenz unterschiedliche, evtl. sogar

entgegengesetzte Effekte auslésen konnten.

Die oben von George (1996a) geaullerte Vermutung, daf3 hochfrequente
rTMS exzitatorische physiologische Veranderungen, niederfrequernte rTMS dagegen in-
hibitorische Effekte bewirken, konnte auch durch Studien mit bildgebenden Verfahren

bislang nicht eindeutig verifiziert werden; die Ergebnisse sind uneinheitlich: Einige Stu-
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dien mit niederfrequenter rTMS Uber dem motorischen (Wassermann et al. 1997) oder
prafrontalen (Kimbrell et al. 1997) Kortex ergaben in den lokalen und entfernteren Area-
len eine verminderte Hirnaktivitat, andere Studien fanden eine Erh6hung der Aktivitat
(Fox et al. 1997), (Bohning et al. 1999). Bei Untersuchung mit hochfrequenter (10 Hz)
rTMS Uber dem Augenbereich fanden Paus (1997b) eine erhdhte Perfusion im Gebiet
der Stimulation und im visuellen Assoziationskortex, in anderen Untersuchungen (Paus
et al. 1997a), (Stallings et al. 1997) fand sich eine dosisabhéangige Reduktion des zereb-
ralen Blutflusses. In einer Studie mit kombinierter niederfrequenter rTMS und fMRI konn-
te gezeigt werden, dal3 die Veranderungen, die durch rTMS hervorgerufen wurden, den
Veranderungen bei willkirlichen Fingerbewegungen sehr ahnlich waren (Shastri et al.
1999b). In zwei neueren Studien behandelten Speer et al. (1998; 2000) 10 medikations-
freie Patienten mit major Depression in einem cross-over Design mit 20 Hz und 1 Hz
rTMS Uber dem linken préafrontalen Kortex, jeweils tGber 10 Tage. Bei jedem Patienten
wurde jeweils vorher und 27 Stunden nach jeder Behandlungsserie der regionale zereb-
rale BlutfluR (rCBF) mittels *>’H,O PET gemessen. Die Applikation von 20-Hz rTMS wa-
ren ausschlie3lich mit Erhéhungen des rCBF, und zwar linksbetont im préafrontalen Kor-
tex und im G. cinguli, in der linken Amygdala sowie in der bilateralen Inselrinde, in den
Basalganglien, dem Uncus, Hippocampus, Parahippocampus, Thalamus und im Cere-
bellum assoziiert. 1 Hz rTMS war dagegen ausschliel3lich mit Erniedrigungen des rCBF
in kleinen Arealen des rechten prafrontalen Kortex, linken medialen temporalen Kortex,
in den linken Basalganglien und in der linken Amygdala assoziiert. Diese Ergebnisse
stitzen die Annahme, dal? — zumindest nach 10-tagiger Anwendung von rTMS — eine
niederfrequente Stimulation eher inhibitorisch, eine hochfrequente Stimulation dagegen
eher exzitatorisch wirkt. Es muf3 in diesem Zusammenhang jedoch betont werden, dald
eine Verminderung des Blutflusses oder des Metabolismus nicht mit einer Inhibition der
Neurone gleichgesetzt werden kann, da auch eine Erregung inhibitorisch wirkender Neu-

rone zu einer Netto-Reduktion der Perfusion oder des Metabolismus fiihren kdnnte.

Insgesamt mul3 festgehalten werden, dal3 die genauen neuronalen Mecha-
nismen jedoch noch unklar sind, darlber hinaus bestehen erhebliche interindividuelle
Unterschiede in der Reaktion des motorischen Kortex auf die Applikation von rTMS
(Tergau et al. 1997; Pascual-Leone et al. 1998b). Man kann davon ausgehen, daf3 auch
bei Stimulation anderer kortikaler Areale in &hnlicher Weise interindividuelle Unterschie-
de bestehen. Als méglicher genereller Effekt wird eine vortibergehende Stérung der kor-
tikalen Aktivitat diskutiert, George (1996a) beschrieb diese als ,reversible funktionelle

Lasion".
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1.3. Zur Sicherheit von TMS und mdgliche Nebenwirkungen

Die Methode wurde beziglich der Sicherheit in den vergangenen Jahren
durch Tierversuche und Probandenstudien intensiv untersucht. In keiner der zahlreichen
bisherigen Studien mit einer Ausnahme waren pathologische Befunde, nachhaltige Ver-
anderungen des zerebralen Blutflusses sowie Umbau- oder Kindlingphdnomene nach
TMS nachweisbar (Tsubokawa et al. 1989; Sgro et al. 1991; Gates et al. 1992; Counter
1993; Hamano et al. 1993; Counter 1994; Mano et al. 1998). Counter (1993) untersuchte
die Auswirkung einer intensiven TMS-Anwendung (1000 Stimuli, 2,0 Tesla) an Kanin-
chen. Es fanden sich in dieser Studie weder in den kernspintomographischen Untersu-
chungen, noch in den histopathologischen Untersuchungen am Gehirn nachweisbare
strukturelle Schadigungen. Ebensowenig konnten wahrend der Anwendungen schadli-
che Auswirkungen auf Vitalparameter wie Herzfrequenz oder Atmung festgestellt wer-
den. Gates (1992) konnte in einer histologischen Untersuchung der resektierten Tempo-
rallappen von 2 Patienten mit Epilepsie, die praoperativ ca. 2000 TMS-Stimuli Uber die-
sem Gebiet erhalten hatten, keine auf TMS zuruckfihrbare Lasionen feststellen. Kern-
spintomographische Bilder, die vor und 2 Wochen nach einer rTMS-Behandlung an 30
depressive Patienten angefertigt wurden, zeigten keine Veranderung (Nahas et al.
1998b). Histopathologische Veranderungen wurden lediglich in zwei Verdéffentlichungen
(Matsumiya et al. 1989; Matsumiya et al. 1992) beschrieben, die Autoren konnten bei
Ratten mikrovakuolare Veranderungen im Neuropil des Kortexschicht 11l und IV als Folge
einer TMS mit hohen Feldstarken (2,8 Tesla) nachweisen, bei niedrigeren Feldstarken
(normalerweise werden Feldstarken bis ca. 2 Tesla angewandt) fanden sie jedoch keine
Veranderung. Nach Ansicht von George (1999a), sind diese Verénderungen jedoch am
ehesten als Artefakte durch mechanische L&sionen aufgrund von Kopfbewegungen

wéahrend der Stimulation zu deuten.

Pascual-Leone (1992a) untersuchte, ob das akustische Artefakt, das Laut-
starken bis zu120 dB erreichen kann, Gehdérschaden verursachen kann. Es zeigte sich
bei 20 Probanden, dalR es zwar zu einer voribergehenden Senkung der Hoérschwelle
kommen kann, zu langerdauernden Horschaden kam es jedoch nicht. Es wurde deshalb

die Anwendung eines gewdhnlichen Gehérschutzes empfohlen.

Sowohl TMS als auch rTMS kénnen — als direkte Wirkung — kognitive Beein-
trachtigungen wéhrend der Stimulation hervorrufen, die rasch wieder abklingen. Eine
nachhaltige Beeintrachtigung von kognitiven Funktionen wurde bisher jedoch weder im
Tiermodell noch beim Menschen festgestellt (Ferbert et al. 1991; Hufnagel et al. 1993;
Pascual-Leone et al. 1993; Yamada et al. 1995).
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Die TMS wird, insbesondere bei hoheren Intensitdten und Frequenzen der
Stimuli, von den einzelnen Probanden in unterschiedlichem Maf als unangenehm bis
schmerzhaft erlebt da gleichzeitig auch oberflachliche Muskeln und sensorische Nerven-
fasern erregt werden. Dies kann im Einzelfall die Anwendung der TMS limitieren. Je
nach Studie wird Uber ein vorubergehendes Auftreten von Spannungskopfschmerzen
mit einer Haufigkeit zwischen ca. 5% bis 20% berichtet (vgl. George et al. 1999a), diese

Kopfschmerzen lassen sich jedoch mit ASS gut behandeln.

Uber mogliche Langzeitfolgen wei man bisher wenig, andererseits wird
TMS bereits seit Gber 10 Jahren angewandt, ohne dafl3 Informationen tber schadliche
Langzeiteffekte bisher bekannt geworden sind. Das Auftreten von Krebserkrankungen
bei Personen, die berufsmaRig Uber langere Zeitrdume starken magnetischen Feldern
ausgesetzt sind, wie z.B. bei MRI-Assistenten ist nicht erhdht (Baker und DeVos 1996;

vgl. George et al. 1999a)

Ein nicht zu vernachlassigendes Risiko ist die Mdglichkeit, dal3 epileptische
Anfalle ausgeldst werden kénnen. Tatsachlich wurde TMS auch eingesetzt, um bei Epi-
lepsiepatienten im Rahmen des praoperativen Mappings des Sprachzentrums Anfalle
auszulosen (Dhuna et al. 1990; Hufnagel et al. 1990). Der primare motorische Kortex ist
nach der mesialen temporalen Region, die allerdings derzeit mit rTMS nicht erreicht
werden kann, die am starksten epileptogene Region (Gottesfeld et al. 1944; Penfield
und Jasper 1954; Ajmone-Marsan 1972; Prince 1987). Der Effekt der rTMS auf die
Krampfschwelle ist unterschiedlich und hangt von den Stimulationsparameter und der

Dauer der Stimulation ab (vgl. Jennum und Klitgaard 1996; Wang et al. 1996).

Bisher sind weltweit bei mindestens 8 Personen nach rTMS epileptische An-
falle aufgetreten (Wassermann 1998). Die Gesamtzahl der insgesamt durchgefihrten
TMS-Sitzungen ist unbekannt, sie durfte jedoch bei mehreren Tausend liegen. Bei Ver-
abreichung von Einzelimpuls-TMS bzw. bei Stimulationsfrequenzen unter 1 Hz sind bei
gesunden Probanden bis heute keine Krampfanfélle beschrieben worden (Lorberbaum
und Wassermann 2000), allerdings wurden bei einigen Patienten mit kortikalen L&sio-
nen, z.B. nach cerebralen Infarkten auch bei Gabe von Einzelimpulsen Krampfereignis-
se beobachtet (Homberg und Netz 1989; Fauth et al. 1992). Pascual-Leone et al. (1993)
untersuchten bei 19 Probanden in jeweils 2 Experimenten die Sicherheit der rTMS bei
Frequenzen von 5 bis 25 Hz. Bei den hohen Frequenzen fallen die Stimuli z.T. in die re-
fraktare Periode der stimulierten Rindenareale. Es wurden nur bei einer Versuchsper-
son, bei der die hochste Stimulusintensitat zur Anwendung kam, ein fokaler, sekundar
generalisierter Krampfanfall ausgeltst. Bezuglich neurologischer, kognitiver, physiologi-

scher oder endokrinologischer Parameter konnten keine wesentlichen Nebenwirkungen
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festgestellt werden. Bei 2 neurologisch gesunden Mannern sind nach tberschwelliger 3
Hz bzw. 5 Hz rTMS des motorischen Kortex epileptische Krampfanfélle aufgetreten
(Wassermann 1998).

Pascual-Leone et al. (1993) schlugen in dieser Studie Sicherheitskriterien fur
die Anwendung von TMS vor, insbesondere sollten bei den Probanden eine vorbeste-
hende erhohte Krampfbereitschaft ausgeschlossen werden, es sollten TMS-Anwen-
dungen nur unter arztlicher Leitung durchgefihrt werden wobei adaquate Mdglichkeiten
zur Behandlung eines evtl. auftretenden Krampfanfalls zur Verfiigung stehen muissen.
Weiterhin sollte jeweils unter EMG-Kontrolle die individuelle motorische Schwelle be-

stimmt werden.

Wegen der Gefahr der Erhitzung oder Bewegung dirfen sich keine metalli-
schen Gegenstande im Kopf oder in der Nahe des Kopfes befinden, Probanden mit
Herzschrittmachern, Medikamentenpumpen ect. missen ebenfalls ausgeschlossen wer-
den. In der Folgezeit wurden jedoch noch sechs kasuistische Berichte veréffentlicht, wo-
nach eine nach den Sicherheitskriterien von Pascual-Leone et al. (1993) als sicher gel-
tende rTMS bei funf gesunden Probanden und einem depressiven Patienten unter Medi-
kation epileptische Anfélle ausléste (Pascual-Leone und Wassermann 1996). Insbeson-
dere ein kurzes Intervall zwischen den Stimulationsserien (< 20 Sekunden) wurde als

problematisch eingeschéatzt.

In einer internationalen Konsensuskonferenz wurden 1996 umfassende
Richtlinien zur Anwendung der rTMS festgelegt (Wassermann 1998). Diese beinhalten
ethische Voraussetzungen, Beschrankungen bei der Wahl von Stimulationsparameter
(Intensitat, Frequenz), physiologisches und neuropsychologisches Monitoring, Voraus-
setzungen des umgebenden Teams, Sicherstellung eines ausreichenden medizinischen
und psychosozialen Managements fur mogliche Anfélle und eine Festlegung von absolu-
ten und relativen Kontraindikationen. 1997 wurden noch zuséatzliche Richtlinien fur eine
Mindestdauer der Intervalle zwischen den Serien eingefiihrt (Chen et al. 1997b). Seither
wurden in keiner TMS-Studie generalisierte epileptische Anfélle oder andere schwerwie-
gende Nebenwirkungen mehr beobachtet. Auch bei der vorliegenden Studie wurden
diese Sicherheitsrichtlinien erfillt. Eine ausfiihrliche Ubersicht iber Sicherheitsaspekte
bei TMS findet sich bei Lorberbaum und Wassermann (2000).
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1. 4. Untersuchungen zur therapeutischen Wirksamkeit der TMS bei

psychischen Stérungen

1.4. 1. Affektive Stérungen

1.4.1.1. Grundlagen der Anwendung von TMS bei affektiven Stérungen

Bereits bei neurologischen TMS-Untersuchungen mit Einzelimpulsen am mo-
torischen Kortex wurden — quasi zufallig — positive Stimmungseffekte bei einzelnen Pro-
banden beschrieben (Bickford 1987). An Tierversuchen wurde mit TMS in der Folgezeit
Effekte beschrieben, wie sie auch durch Antidepressiva und durch EKT hervorgerufen
werden konnen, eine Ubersicht findet sich bei Belmaker.(2000). So erhéht rTMS die a-
pomorphin-induzierte Stereotypie (Fleischmann et al. 1994) und reduziert die Immobilitat
im Porsolt'schen Schwimmtest (Fleischmann et al. 1996). Ahnlich wie EKT, induziert
rTMS Veranderungen der Monoamine im Gehirn von Ratten, B-adrenerge und 5-
Hydroxytryptamin (5HT,)-Rezeptorcharakteristiken und eine Gen-Induktion
(Fleischmann et al. 1994; Fleischmann et al. 1996; Fujiki und Steward 1997; Ben-
Shachar et al. 1999). Bei Ratten, die mit TMS behandelt wurden, sank der Dopamin-
Gehalt im préafrontalen Kortex um 26%, wahrend er im Hippocampus um 18% und im
Striatum um 25 % stieg (Ben-Shachar et al. 1997). Im Hippocampus fand sich ein An-
stieg von Serotonin (5-HAT) und von 5-Hydroindolessigsaure (5-HIAA), jedoch nicht in
anderen Gehirnregionen (Ben-Shachar et al. 1997). Diese Veranderungen waren &hn-
lich zu denen, die nach einer EKT Behandlung beobachtet wurden (Glue et al. 1990; Zis
et al. 1991; Zis et al. 1992). Levkovitz und Mitarbeiter untersuchten an Ratten den Effekt
von TMS auf die neuronale Reaktivitdt der granularen Zellen des Gyrus dentatus auf
Stimulation des Tractus perforans, der die entorhinale Region (Area 28) mit dem Gyrus
dentatus des Hippocampus verbindet. Die Stimulation des Tractus perforans produziert
in Zellen des Gyrus dentatus ein typisches exzitatorisches postsynaptisches Potential,
begleitet von einem typischen Population-Spike (PS), der wiederum durch verschiedene
Monoamine, z.B. durch die serotonerge Substanz Fenfluramin (FFA) und durch lokale
inhibitorische Netzwerke moduliert werden kann (Levkovitz und Segal 1997). Kurzzeitige
Applikation von rTMS fihrte zu einem deutlichen, aber voribergehenden Anstieg von
PS, ahnlich wie nach Gabe von FFA, nach langerdauernder Applikation von hochfre-
quenter TMS Uber 7 Tage kam es zu einer Uber drei Wochen anhaltenden Verminde-
rung des verstarkenden Effektes von FFA auf den PS nach Stimulation des Traktus per-
forans (Levkovitz et al. 1999). Bei dieses Tierversuchen ist jedoch anzumerken, dal3 kei-
ne fokale TMS bei Ratten mdglich ist, da entsprechend kleine TMS-Spulen nicht verflig-

bar sind, es wurde jedesmal das gesamte Gehirn stimuliert. Dennoch kénnen diese Tier-
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versuche zu einem besseren Verstandnis der Wirkung von TMS bei affektiven Storun-

gen beitragen.

1.4.1.2. TMS-Studien bei Depression

Inzwischen gibt es eine Vielzahl von TMS-Studien bei Depression, Die meis-
ten wurden jedoch mit relativ kleinen Probandenzahlen durchgefiihrt. George (1999a)
gibt einen Uberblick tber die bisherigen Studien (s. Tabelle 1). Als MeRinstrument wurde

allgemein die Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) eingesetzt.

Die ersten klinischen TMS-Pilotstudien bei depressiven Patienten wurden mit
niedrigfrequenter TMS Uber dem Vertex durchgefihrt. Hoflich (1993) behandelte 2 Pati-
enten mit einer therapierefraktaren Depression an jeweils 10 Tagen mit niederfrequenter
(0,3 Hz) motorisch tberschwelliger TMS mit insgesamt 2500 Stimuli. Bei dem einen Pa-
tienten zeigte die TMS keine klinische Besserung der depressiven Symptomatik, jedoch
die anschlielende EKT-Behandlung. Bei dem anderen Patienten jedoch war bereits
wahrend der TMS-Serie eine klinische Besserung festzustellen. In einer einfachblinden
placebokontrollierten Pilotstudie untersuchte Kolbinger (1995) 3 Gruppen mit je 5 Patien-
ten Gber 5 Tage. Die erste Gruppe erhielt insgesamt 1250 niederfrequente motorisch
Uberschwellige Stimuli Gber dem Vertex, die zweite Gruppe erhielt ebenfalls 1250 nie-
derfrequente, aber motorisch unterschwellige Stimuli. Die dritte Gruppe wurde nachtrag-
lich rekrutiert und erhielt eine Placebo-Stimulation. Interessant war dabei, daf} die moto-
risch unterschwellig stimulierte Gruppe eine starkere Abnahme der depressiven Sym-
ptomatik zeigte (34 % Abnahme des HDRS-Score), als die Uberschwellig stimulierte
Gruppe (15 % Abnahme). In einer offenen Studie an 10 Patienten konnte Grisaru (1994)
bereits nach 60 sehr niederfrquenten Stimuli (0,017 Hz) Uber dem Vertex bei 4 Patienten

eine leichte klinische Besserung der Depression erzielen.

Ausgehend von Ergebnissen der Bildgebung tber funktionelle Stérungen im
prafrontalen Kortex bei Depression (vgl. Baxter et al. 1989; George et al. 1993; Pardo et
al. 1993; George et al. 1994) und Hinweisen darauf, da3 die Effizienz der EKT-Be-
handlung mit einer Modulation der prafrontalen Funktion verbunden ist (Nobler et al.
1994), vermuteten George et al. (1994), dal3 eine nichtkonvulsive TMS des prafrontalen
Kortex eine starkere antidepressive Wirkung haben kénnte als eine Stimulation Uber
dem Vertex. George et al. (1995b) behandelten 6 therapieresistente depressive Patien-
ten an funf aufeinanderfolgenden Tagen mit einer unterschwelligen, hochfrequenten (20
Hz) TMS Uber dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Im Ergebnis fiel
der HDRS-Score von 23,8 auf 17,5 Punkte.



Ubersicht tiber klinische TMS-Studien bei Major Depression

Serien Gesamtan-  Verbesserung
Stimulations- Dauerei-  Serien  proSit-  Anzahlder  zahl der (in % des

Untersucher Jahr n Design ort Intensitat Hz ner Serie  Intervall zung Sitzungen  Impulse  HDRS- Scores) Anmerkungen

Hoflich et al. 1993 2 Offen Vertex 105%-130% 0.3 ? ? ? 10 2500 ? Kein therapeutischer Effekt

George 1995 6 Offen linker DLPFC 80% 20 2s 60s 20 >5 >2500 26 Reduktion des HDRS score von 23.8 auf 17.5

Grisaru 1995 10 Offen Vertex 2T 0.017 ? ? ? 1 60 ? 4 leicht verbessert, 1 schlechter, 5 unveréndert

Kolbinger 1995 5 Offen Vertex 0.3 T UberMT 0.25-0.5 ? ? ? 5 1250 15

1995 5 Offen Vertex 0.3 T unter MT  0.25-0.5 ? ? ? 5 1250 34

Conca 1996 24 Offen Linker DLPFC 19T <0,17 ? ? ? 10 400 59 ITMS als add-on zur Medikation (SSRI)

Pascual- 1996 17 Blind, cross-  Linker DLPFC 90% 10 10s >50's 20 5 10 000 45 HDRS score Erniedrigung von 25.2 auf 13.8

Leone over

George 1997 12 Blind, crosso-  Linker DLPFC 80% 10 2s >58's 20 10 8000 17 I'TMS besser als sham, aber nur geringe Abnahme

ver bei den Depressions-Ratings

Epstein 1998 32 Offen Linker DLPFC 110% 10 5s 30s 10 5 2500 52 Alter <65 J, 4 dropouts, Abnahme des HDRS scores
<10 bei 50% der Patienten

Figiel 1998 56  Offen Linker DLPFC 110% 10 5s 30s 10 5 2000 ? Stichprobenuberlappung mit der Epstein-Studie,
aber zusétzlich Patienten tber 65 J.

Klein 1998 14 Offen ? 1T,0.1ms 1 60s 180's 2 10 1200 31

Klein 1998 70  Blind, parallel  Rechter 1T,0.1ms 1 60s 180 s 2 10 1200 50 HDRS score sinkt von 26 auf 13; bei sham Bedin-

DLPFC gung von 26 auf 20.
Loo 1998 18  Blind, parallel  Linker DLPFC 110% 10 5s 25s 30 20 15 000 23 Signifikanter Abfall des HDRS score nach 10 Sit-
0000 zungen; aber kein Unterschied zur sham-
Bedingung.

Nahas 1998 30 Blind, parallel  Linker DLPFC 100% 5/20 8/2s 28s 40 10 16 000 44128 6von 10 / 3von 10/ 0 von 10 Responder nach 2
Wochen.

Pridmore 1998 22 Offen Linker DLPFC 110% 10 8000 75 4 Tage rTMS als add-on nach einer EKT Sitzung pro
Woche. Ebenso effektiv wie 2 Wochen EKT links
unilateral.

Padberg 1999 18  Blind, parallel  Linker DLPFC 90% 10/0,3 5/75s 30s 5/10 5 1250 6/19 Nichtsignifikante Reduktion des HDRS score nach
10 Hz, signifikante Reduktion nach 0.3 Hz rTMS,
keine Anderung bei sham. Verbale Gedéchtnis-
leistung signifikant erhéht bei 10 Hz rTMS.

Greene 1999 32 Offen Linker DLPFC 110% 10 5s 25s 20 10 10 000 40% > 50 % Reduktion des HDRS scores.

Grunhaus 2000 20 Offen Linker DLPFC 90% 10 2/ 6s ? 20 20 8000/ Vergleich mit EKT: 9 von 20 Responder bei rTMS,

24000 16 von 20 bei EKT; bei nichtpsychotischen Patien-
ten kein signifikanter Unterschied.

Berman 2000 20 Blind, parallel  Linker DLPFC 80% 20 2s 58s 20 10 8000 37 Reduktion des HDRS score von 37 auf 23; bei sham
Stimulation Reduktion um 0.2 Punkte.

George 2000 30 Blind, parallel  Linker DLPFC 100% 5/20 8/2s 22128s 40 10 16 000 44.9/26.4 6 von 10 Responder bei 5 Hz rTMS, 3 von 10 Re-
sponder bei 20 Hz rTMS. 5 Hz rTMS signifikant
Uberlegen im Vergleich zu sham nach 2 Wochen

Tabelle 1: klinische rTMS-Studien, nach George (1999a) und Nahas (1999b), modifiziert. Abkirzungen s. Text

8T
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In einem etwas anderen Design verglichen Conca et al. (1996) in einer offe-
nen Studie 2 Gruppen mit je 12 depressiven Patienten, von denen die eine Gruppe nur
die klassische pharmakologische antidepressive Behandlung mit einem SSRI erhielt, die
andere Gruppe erhielt zusatzlich eine niederfrequente TMS an 10 aufeinanderfolgenden
Tagen uber 4 Stimulationsorten (préfrontal, prazentral, temporal und parietal) erhielt. Die
Patienten mit einer kombinierten Therapie zeigten einen signifikant besseren Therapie-

erfolg.

Die é&lteren TMS-Studien waren alle offene Studien ohne Placebo-
Bedingung. Eine saubere Durchfihrung einer Placebo-Bedingung ist bei der TMS-
Versuchsplanung noch immer ein grof3es Problem (vgl. Lisanby et al. 1998), da die Ap-
plikation einer TMS immer auch einen leichten Schmerzreiz verursacht. In der Folgezeit
versuchten die meisten Autoren eine sham-Bedingung durch Kippung der Spule herzu-
stellen. Das akustische Artefakt ist dabei zwar ebenfalls horbar, jedoch ist der Schmerz-
reiz zwangslaufig geringer. Es lie3 sich bei einigen Standard-sham-Bedingungen sogar
eine neuronale Stimulation nachweisen, so dafl} die Kriterien fur eine ideale sham-
Bedingung nicht erreicht wurden (Lisanby et al. 1998; Loo et al. 2000). In der Praxis
mufd daher immer ein Kompromil3 zwischen einer effektiven Blindung und einer wirklich
inaktiven Bedingung gefunden werden. Eine doppelblinde Untersuchung ist dartber hin-
aus kaum durchfuhrbar, da der TMS-Untersucher immer die Untersuchungsbedingungen

kennt.

Die erste verblindete Studie wurde von Pascual-Leone (1996b) in einem mul-
tiple-crossover-Design durchgefihrt. Die Autoren untersuchten 17 Patienten mit einer
pharmakoresistenten Depression an funf aufeinanderfolgenden Tagen. Dabei wurden
die Stimulationsorte Vertex, rechter und linker prafrontaler Kortex verglichen. Als sham-
Bedingungen wurden der rechte und der linke prafrontale Kortex mit gekippter Spule be-
handelt. Die Untersuchungen wurden in einem Zeitraum von insgesamt 5 Monaten
durchgefuhrt. Die Patienten erhielten dabei eine sehr hohe Zahl von insgesamt 10000
Stimuli. Obwohl in einem crossover-Design carry-over-Effekte nicht ganz auszuschlie-
Ren sind, ergaben sich Hinweise, dafl3 die hochfrequente Stimulation links prafrontal al-
len anderen Bedingungen Uberlegen war. Bei dieser Bedingung zeigte sich ein deutli-
cher antidepressiver Effekt, bei 11 der 17 Patienten kam es zu einer Reduktion des
HDRS-Scores um mehr als 50 %. Dieser Effekt Ubertrifft damit auch die Ergebnisse, die
durch Medikation oder mit EKT zu erwarten waren (Segman et al. 1995; Nobler et al.

1997), allerdings waren in dieser Untersuchung die Patienten nicht medikamentenfrei.

Ebenfalls in einer blinden crossover-Studie (George et al. 1997) konnte bei

12 medikamenten-resistenten depressiven Patienten eine durchschnittliche Abnahme
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des HDRS-Scores um 26 % bzw. 5 Punkte der 21-ltem-Skala erreicht werden. Es wurde
eine unterschwellige (80% MT), hochfrequente (20 Hz) rTMS lber dem linken DLPFC
mit insgesamt 8000 Stimuli durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren gegenuber der sham-
Bedingung signifikant. In einer offenen Studie an 56 Patienten, die meisten mit einer
medikamenten-resistenten Depression konnte Figiel et al. (1998) zeigen, dal3 insgesamt
42% der Patienten respondierten. Die Stimulation wurde mit 110% MT und einer Stimu-
lationsfrequenz von 10 Hz mit insgesamt 2000 Stimuli tber dem linken DLPFC durchge-
fuhrt. Als Responder wurden nach den Kriterien von Sackeim (1987) die Patienten klas-
sifiziert, die eine Reduktion des HDRS-Scores von mindestens 60 % aufwiesen und
nach der Behandlung einen Score von hochstens 16 Punkten hatten. Die post-
treatment-Messung erfolgte 48 Stunden nach der Stimulation. Interessanterweise zeigte
sich eine Altersabhéangigkeit: Von den Uber 65-jahrigen Patienten kam es bei nur bei 23
% zu einem Response, wahrend in der Altersgruppe bis 65 Jahren 54 % der Patienten
respondierten. Relative geringe Responseraten zeigten sich auch bei der Untergruppe
der Patienten mit psychotischer Depression (25%) und Demenz (1 von vier Patienten). 6
Patienten brachen die Studie vorzeitig ab, Uber die aufgetretenen passageren Neben-
wirkungen wird ausfuhrlich berichtet. In einer randomisierten Blindstudie von Berman et
al. (2000) bei 20 therapieresistenten depressiven Patienten kam es nach 2 Wochen Be-
handlung mit 20 Hz rTMS Uber dem linken DLPFC bei einem von 10 Patienten in der ak-
tiven Gruppe zu einer vollen Remission (Abfall des HDRS von 47 auf 7 Punkte) bei drei
anderen zu einer Reduktion von 40 — 45 % des HDRS-Scores. Bei der sham-Bedingung
kam es bei keinem Patienten zu einer wesentlichen Anderung. Grunhaus et al. (2000)
verglich bei je 20 depressiven Patienten die Wirkung von elektrokonvulsiver Therapie
(EKT) mit 10 Hz rTMS uber drei Wochen. In der EKT-Gruppe respondierten 16 von 20
Patienten, in der rTMS-Gruppe 9 von 20 Patienten. Bei nichtpsychotischen Patienten
waren die Ergebnisse bei EKT und rTMS nicht signifikant verschieden, bei psychoti-
schen Patienten war jedoch EKT signifikant Gberlegen. Diese positiven Resultate wer-
den jedoch etwas relativiert durch die Ergebnisse von Loo et al. (2000)., diese Gruppe
fand in einer parallelen Blindstudie bei der aktiven Bedingung (10 Hz rTMS Uber dem
linken DLPFC) zwar einen schwachen, signifikanten Abfall des HDRS-Scores um 23 %,

gegenuber der sham-Bedingung ergab sich aber keine signifikante Differenz

Aufgrund der unterschiedlichen Stimulationsparameter (Spulenarten, Stimu-
lationsort, Intensitat, Frequenz, Dauer und Anzahl der Sessions, Lange der Pausen) und
der verschiedenen Studiendesigns (offen/blind, crossover/parallel) ist die Vergleichbar-
keit der vorliegenden Ergebnisse erschwert. Einige Studien Uberpruften daher den Ein-

fluR verschiedener Stimulationsfrequenzen, Reizstarken und Regionen (vgl. Abb. 1):
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Frontale rTMS
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Abb. 1: Wirkung von TMS in Abhangigkeit von Stimulationsfrequenz und Stimulationsort,
modifiziert nach Post (2000)

Klein et al. (1999) randomisierten 71 depressive Patienten in 2 Gruppen, die
eine Gruppe erhielt Uber 14 Tage eine niederfrequente (1 Hz) Stimulation Uber dem
rechten préafrontalen Kortex mit einer runden, weniger fokussierenden Spule an 10 Sit-
zungen mit insgesamt 1200 Stimuli, bei der anderen Gruppe wurde eine Sham-
bedingung eingesetzt. Die Reizstarke lag bei 110 % des MT. Bei der aktiven Gruppe re-
spondierten 41 % der Patienten mit einer HDRS-Abnahme von mindestens 50 %, bei der
Placebo-Gruppe waren es 17 % Responder. Allerdings wurden die meisten Patienten
der Studie gleichzeitig auch medikamentds antidepressiv behandelt. Mit dieser Studie
wird die bisherige Ansicht der meisten Autoren in Frage gestellt, daf} eine links
prafrontale Stimulation bei depressiven Patienten am wirksamsten sei. Aulerdem wur-

den in dieser Arbeit die Ergebnisse der frihen TMS-Studien gestitzt, dal3 auch eine
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niederfrequente Anwendung der TMS antidepressive Effekte aufweisen kann. Ein we-
sentliches Argument fiir die Anwendung niederfrequenter rTMS ist, dal3 diese besser to-
leriert wird und Vorteile bietet hinsichtlich der Gefahr des Ausldsens epileptischer Anfal-
le. Nahas et al. (1998a) und George et al. (2000b) verglichen die Response-Rate (Re-
duktion des HDRS-Score um > 50%) bei depressiven Patienten bei einer Stimulation mit
5 bzw. 20 Hz und einer sham-condition uber dem linken DLPFC. Nach 2 Wochen und
einer Applikation von insgesamt 16000 Stimuli respondierten 6 von 10 Patienten bei ei-
ner Stimulationsfrequenz von 5 Hz, 3 von 10 Patienten respondierten bei einer Stimula-

tionsfrequenz von 20 Hz.

Padberg et al. (1999) untersuchten in einem doppelblinden parallelen Design
18 pharmakotherapie-refraktare depressive Patienten, die in drei randomisierten Grup-
pen mit Stimulationsfrequenzen von 10 Hz bzw. 0,3 Hz und mit einer sham-condition
Uber funf aufeinanderfolgende Tage mit je 250 Stimuli Gber dem linken DLPFC behan-
delt wurden. Bei der niederfrequenten Stimulation zeigte sich eine statistisch signifikante
Zeit- und Gruppen-Interaktion mit einer Abnahme des HDRS-Scores um 19 % gegen-
Uber baseline. Die MADRS-Scores ergaben lediglich einen statistischen Trend. Die Er-
gebnisse bei dieser Untersuchung ergaben aufgrund der zu geringen Stichprobengrol3e
keine eindeutigen Hinweise darauf, ob eine niederfrequente Stimulation mit 0,3 Hz einer
hochfrequenten Stimulation mit 10 Hz Uberlegen ist. Die Autoren betonen jedoch, dal3
die Ergebnisse im Trend erkennen lassen, dal3 eine niederfrequente Stimulation mit ho-

heren Stimulusintensitaten fur weitere Forschungen erfolgversprechend sein kénnten.

Kimbrell et al. (1999) untersuchten die Frequenzabhangigkeit der antide-
pressiven Wirkung einer 10 Hz rTMS uber dem linken prafrontalen Kortex in Beziehung
zur vorher ermittelten Hohe des zerebralen Glucose-Metabolismus (CMRglu). Sie gingen
von der Arbeitshypothese aus, dal3 hochfrequente rTMS, analog zu den in-vitro durchge-
fuhrten elektrischen Stimulationen des Hippocampus (Malenka 1994; Malenka und Nicoll
1997) und der Amygdala (Li et al. 1998), die synaptische Effizienz steigert und nie-
derfrequente rTMS, analog zu LTD, die synaptische Effizienz senkt. Die Autoren fanden
eine negative Korrelation der antidepressiven Wirkung nach einer 1 Hz Stimulation im
Vergleich zu einer 20 Hz rTMS. Darlber hinaus war eine bessere antidepressive Wir-
kung einer 20 Hz Stimulation assoziiert mit dem Ausmall des baseline-
Hypometabolismus, umgekehrt fanden sie einen Trend daflr, dal’ eine bessere antide-
pressive Wirkung bei 1 Hz mit einem Glucose-Hypermetabolismus assoziiert sein kénn-
te. Aufgrund der geringen Stichprobengrol3e missen diese Ergebnisse sicherlich als vor-
laufig betrachtet werden. Auch wurde in dieser Studie nicht die CMRglu nach jeder

rTMS-Phase Uberpriift. Die Autoren gehen davon aus, daf3 eine klinische Besserung der
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Depression mit einer Normalisierung der CMRglu verbunden sein kénnte. Diese Hypo-
these wird gestitzt durch die Ergebnissen von George (1995b) und Speer (1999), die
Uber eine Normalisierung des baseline-Hypometabolismus bzw. der baseline-
Hypoperfusion nach einem Response auf 20 Hz rTMS bei 2 depressiven Patienten be-
richteten. In einer weiteren Studie verglichen Speer et al. die unterschiedlichen Effekte
von hoch- und niederfrequenter rTMS Uber dem linken DLPFC auf den regionalen Blut-
fluR (rCBF) und auf die Stimmung bei 10 depressiven Patienten mittels **H,0 PET Was-
ser (Speer et al. 2000). Nach 20 Hz rTMS zeigten sich ausschlie3lich Erhéhungen des
rCBF, nach 1Hz rTMS Uber dem ausschlie3lich Erniedrigungen des rCBF (s.0.). Die
Stimmungsanderungen nach den zwei unterschiedlichen Frequenzen waren signifikant
negativ korreliert: Patienten, die bei der einen Frequenz eine Stimmungsverbesserung
zeigten, verschlechterten sich nach Stimulation mit der anderen Frequenz. McCann
(1998) beobachtete eine Verminderung eines Hypermetabolismus und eine klinische
Verbesserung nach einer langerdauernden rTMS des rechts prafrontalen Kortex bei zwei
depressiven Patienten mit einer komorbiden posttraumatischen Belastungsstérung
(PTSD). Diese Ergebnisse erscheinen auch vereinbar mit den Befunden von Ketter et al.
(1996h), die Uber eine unterschiedliche Responsivitat nach Gabe der Stimmungsstabili-
satoren Carbamazepin und Nimodipin bei depressiven Patienten mit baseline-Hyper-

bzw. Hypometabolismus berichteten.

Es gibt noch kaum Untersuchungen, die sich mit dem systematischen Ver-
gleich unterschiedlicher Stimulusintensitaten beschaftigten. Die offene Studie von Figiel
(1998) ergab eine Response-Rate von 56 % bei einer Stimulation von 110 % der motori-
schen Schwelle. Andere Untersuchungen mit unterschwelliger Intensitat (80 % der MT)
zeigten niedrigere Response-Raten (George et al. 1997; Berman et al. 2000). In Kombi-
nation mit fMRI konnte bei Uberschwelliger Stimulation (110 % der MT) eine starkere
Anderung des Blutflusses beobachtet werden als bei Stimulation mit 80 % der MT
(Bohning et al. 1999). Erste direkte Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Stimu-
lusintensitat und der Wirksamkeit ergeben sich in einer Studie von Zwanzger et al.
(2000). In einem doppelblinden, placebokontrollierten Paralleldesign verglichen die Auto-
ren den Effekt unterschiedlicher Stimulusintensitaten bei 30 depressiven Patienten. Eine
Gruppe erhielt 10 Hz rTMS bei 90% der MT, die andere 10 Hz bei 100% der MT. Die
Gruppe mit der héheren Stimulusintensitét zeigte die deutlicheren Stimmungsverbesse-

rungen (Zwanzger et al. 2000).

Insgesamt mul} festgehalten werden, dald die Frage der optimalen Stimulati-
onsparameter noch nicht eindeutig geklart ist. So ergaben sich Hinweise, dal3 auch mit

niederfrequenter rTMS antidepressive Effekte erzielt werden kdnnen, méglicherweise
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sind diese Effekte umgekehrten lateralisiert im Vergleich zu denen bei hochfrequenter
rTMS (vgl. Post und Speer 2000, s. Abb.1). Analog zu den Phdnomenen von long-term
depression versus long-term potentiation und kindling, wie sie bei elektrophysiologi-
schen Untersuchungen seit langem bekannt sind, scheint durch die bildgebenden Unter-
suchungen auch bei rTMS die Annahme zu bestatigen, daf3 niederfrequente rTMS zu
einem fokal erniedrigten, hochfrequente rTMS zu erhohten cerebralen Blutflu? und
Stoffwechsel fuhren kann (Post und Speer 2000), auch wenn die Ergebnisse diesbeziig-

lich noch nicht konsistent sind.

Durch die bisherigen Ergebnisse wird auch die Annahme gestitzt, daf3 bei
dem klinischen Bild der Depression auf neurophysiologischer Ebene unterschiedliche

Stérungsmuster vorliegen kénnen.

1.4. 2. Andere klinische Anwendungen von TMS

Ausgehend von konsistenten Ergebnissen der neurofunktionellen Bildge-
bung, in denen bei Patienten mit unbehandelter Zwangsstérung (OCD) ein préafrontaler
Hypermetabolismus oder eine Hyperperfusion gefunden wurde (Hoehn-Saric und Ben-
kelfat 1994), die durch eine neurochirurgische Behandlung normalisiert werden konnte
(vgl. Mindus et al. 1994), untersuchten Greenberg et al. (1997) die Wirkung prafrontaler
rTMS auf die Symptomatik von Patienten mit OCD. 12 Patienten, von denen allerdings 8
mit SSRI medikamentds behandelt wurden, erhielten randomisiert 20 Hz rTMS Uber dem
rechten bzw. linken lateralen préafrontalen Kortex und occipital als sham-Bedingung. Die
Zwangsimpulse reduzierten sich signifikant im Zeitraum von 8 Stunden nach Stimulation
des rechten lateralen préafrontalen Kortex, nach linksseitiger Stimulation kam es nur zu
einer kurzdauernden, milden Reduktion der Zwangssymptomatik. Die Stimmung verbes-
serte sich kurzzeitig nach der rechtsseitigen Stimulation. Kein Effekt fand sich bei der
Angstsymptomatik und bei Zwangsvorstellungen. Dieselbe Forschungsgruppe berichtete
auch Uber eine verminderte interkortikale Hemmung bei Patienten mit OCD (Cora-
Locatelli et al. 1998; Greenberg et al. 1998; Greenberg und Rauch 2000). Ahnliche Me-
chanismen wurden auch bei Patienten mit Tourette-Syndrom gefunden (Ziemann et al.
1997; Ingham et al. 2000). McCann (1998) berichtete in einer Fallstudie Uber Verbesse-
rungen durch 1 Hz rTMS bei 2 Patienten mit PTSD. Auch Grisaru (1998a) stimulierte 10
Patienten mit PTSD Uber dem motorischen Kortex und konnte eine Reduktion der Sym-
ptomatik erzielen. In einer ersten Studie bei akuter Manie randomisierten Grisaru et al.
(1998b) 17 Patienten, die links oder rechts prafrontale hochfrequente rTMS erhielten,
zusatzlich zur Standardmedikation. Nach zwei Wochen zeigte die Gruppe, die rechts

prafrontal stimuliert wurden, einen starkeren Abfall der manischen Symptomatik als die
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Gruppe, die linksseitig stimuliert wurden. Dieses Ergebnis unterstitzt auch die Annahme
einer lateralisierten Organisation der Stimmungsregulation. Einen Uberblick zur Anwen-
dung der TMS bei bipolaren Stdrungen findet sich bei Grisaru et al. (2000). Erste Ergeb-
nisse wurden auch bei der Modulation von hypokinetischer Symptomatik, z.B. beim Par-
kinson-Syndrom verdffentlicht (Pascual-Leone et al. 1994c; Pascual-Leone et al. 1994d;
Sommer et al. 1998; Siebner et al. 1999b), diese Effekte waren jedoch nicht anhaltend
und konnten in anderen Studien nicht repliziert werden (Chen et al. 1997a; Ghabra et al.
1999; s.a. Sommer et al. 2000).

Uberraschenderweise gibt es bisher noch kaum TMS-Untersuchungen bei
Schizophrenie (Nahas et al. 2000). Feinsod (1998) untersuchte in einer offenen Studie
depressive und schizophrene Patienten mit niederfrequenter rTMS und konnte eine Re-
duktion der Angst erzielen. Geller (1997) flhrte rTMS bei 10 depressiven und bei 10
schizophrenen Patienten durch; bei 3 depressiven und bei 2 schizophrenen Patienten
kam es zu voriibergehenden Verbesserungen. In ersten, vorlaufigen Ergebnissen wurde
eine Reduktion von akustischen Halluzinationen nach niederfrequenter Stimulation tber
der linken temporo-parietalen Region erzielt (Hoffman et al. 1999). Weitere Studien be-
richteten Uber eine Verlangsamung der motorischen Leitungsgeschwindigkeit (Puri et al.
1996). Nahas et al. (1999a) fanden bei sieben Patienten mit vorwiegend negativer Sym-
ptomatik nach hochfrequenter rTMS des linken DLPFC im Vergleich zur sham-
Bedingung eine geringfugig verbesserte Negativsymptomatik und verbesserte kognitive

Leistungen.

1.5. TMS-Untersuchungen zur Stimmungsmodulation bei gesunden

Probanden

Es gibt inzwischen mehrere TMS-Studien bei gesunden Probanden. Eine
Ubersicht findet sich bei Mosimann (2000), vgl. Tabelle 2): Pascual-Leone (1996a) un-
tersuchte in einem crossover Design die Effekte von 10 Hz rTMS auf die Stimmungslage
bei 10 gesunden freiwilligen Versuchspersonen an verschiedenen Positionen, rechts la-
teral prafrontal, links prafrontal und frontal in der Mittellinie. Bei keiner Versuchsperson
fand sich ein klinisch relevanter Effekt. Im Vergleich zur mittfrontalen und rechts prafron-
talen Stimulation zeigte sich bei der links préafrontalen Stimulation voribergehend ein
signifikanter Anstieg im Selbstrating fur Traurigkeit (,tristeza®) und eine signifikante Ab-

nahme des Ratings fur Frohlichkeit (,alegria®) in den visuellen Analogskalen.



Ubersicht tiber TMS-Studien bei gesunden Probanden

Pascual-Leone et al. George et al. 1996 Dearing et al. 1997

Nedjat et al. 1998

Cohrs et al. 1998 Mosimann et al. 1999 Padberg et al. 2001

Grisaru et al. 2001

1996
Variablen Frohlichkeit, Traurig- Stimmung, Hormone, Stimmung Stimmung REM-Schlaf, Stimmung  Frohlichkeit, Traurig-  Stimmung, Lachen, Angst, Aktiviert- ~ Traurigkeit, Frohlichkeit,
keit, Angst, Mudigkeit, Reaktionszeit (2 Spulenformen) keit, Angst, Mudigkeit,  heit, kdrperlicher Zustand, Selbst- Irritabilitét, Angst
Schmerz Schmerz wahrnehmung, allgemeines Befinden.
Mimik: Lachhaufigkeit, emotionale
Reaktionszeit, Geschwindigkeit
Design Cross-over Cross-over Cross-over parallel Cross-over Cross-over Cross-over Cross-over
n 10 10 9 50 12 25 9 18
Geschlecht (m: f) 6:4 6:4 5:4 * 13:0 25:0 5:4 7:11
Alter 22-21 35+8.1 33+7 * 269+23 224+19 29,8+4,0 405+116
Handigkeit * rechts rechts * * rechts rechts rechts
Stimulationsorte RPFC / LPFC / mittfrontal RPFC / LPFC / mittfron- RPFC/LPFC LPFC RPFC / LPFC / rechts LPFC DLPFC rechts und links RPFC/LPFC
tal / occipital / Cerebel- und links inferior parietal /
lum mitt-occipital

Sham-Stimulation keine keine RPFC, Spule gedreht keine Vertex, Spule gedreht  LPFC, Spule gedreht keine inaktive Spule + aktive

um 45°/90° um 90° um 90° Spule, gedreht um 90°
Stim.-Orte pro Sitzung 6 1 4 * 1 1 2 1
Spulenform 8-Form 8-Form 8-Form / Tropfenform 8-Form 8-Form 8-Form 8-Form 8-Form
Intensitat (% der MT) 110 120 80 80 120 100 110 110
Frequenz 10 5 20 10 und 20 20 20 10 1
Anzahl der Serien 10 10 20 20 160 40 10 1
Dauer einer Serie (s) 5 10 2 5und2 0,25 2 5 500
Intervall-Dauer (s) 25 120 58 60 8 30 30
Impulse pro Stim.-Ort 500 500 800 1000 und 800 800 1600 500 500
MeRinstrumente: VAS NIMH mood scale VAS VAS VAS VAS VAS, Computergestiitzte Mimikana- VAS

lyse mit Ultraschallmarker

Zeitpunkte der Stim- to, 1 fo, 130, 60, too, 180, * to, t1, t1440 t1 to ,t20 to, t1, t15 fo, 15, t30, t240

mungsmessung (tvinuten) t>480, 11440

Relativer Effekt bei Frohlichkeit 4 Frohlichkeit & Frohlichkeit 4
Stimulation des LPFC Traurigkeit T Traurigkeit T Traurigkeit T
Relativer Effekt bei Frohlichkeit T Frohlichkeit T

Stimulation des RPFC Traurigkeit T Traurigkeit 4

Ergebnis (p < 0.05) I'TMS iiber LPFC: ITMS iiber LPFC: ITMS iber LPFC:
(Unterschied zur Frohlichkeit 4 Frohlichkeit Frohiichkeit L
jeweiligen Kontroll- o

bedingung) Traurigkeit T

Keine Stimungseffekte

Frohlichkeit T
Traurigkeit T3

Traurigkeit T, Aktiviertheit, Kérperl.
Zustand, Gesamtbefinden 4 (VAS)

Aktiviertheit, Gesamtbefinden
(VAS)

Keine Stimmungseffek-
te te fekte (VAS); Lachhaufigkeit T, emot.

Reaktionszeit 4 (Mimik)

Keine Stimmungseffek- rTMS (iber LPFC: Keine Stimmungsef- Keine Stimungseffekte

Tabelle 2: Ubersicht TMS-Studien bei gesunden Probanden, (nach Mosimann et al. 2000, modifiziert) * nicht berichtet; LPFC: linker prafrontaler Kortex; RPFC: rechter prafrontaler
Kortex; MT: motorische Schwelle; VAS: visuelle Analogskala; s: Sekundento: Stimmungsmessung bei baseline, ti: Stimmungsmessung unmittelbar nach Stimulation, tminuen: Stimmungsmessung in Minuten nach der Stimulation

9¢
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Diese ersten Ergebnisse konnte durch George (1996b) im Wesentlichen bes-
tatigt werden. An funf verschiedenen Tagen wurden randomisiert der rechte prafrontale,
der linke prafrontale, der mittfrontale, der occipitale Kortex und das Cerebellum mit einer
uberschwelligen, 5 Hz rTMS stimuliert. Die Stimmung wurde mit einer modifizierten Ver-
sion der NIMH mood scale mit expliziten Fragen nach Traurigkeit und Frohlichkeit und
mit visuellen Analogskalen gemessen. Sowohl bei der Skala “Frohlichkeit” als auch bei
~Traurigkeit* fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den Regionen oder zwi-

schen den einzelnen Zeitpunkte im Gesamtvergleich aller Regionen.

Im direkten Vergleich zwischen der links prafrontalen und der rechts prafron-
talen Region ergaben sich bei den NIMH-Skalen signifikante Unterschiede: Bei der links
prafrontalen Stimulation beschrieben sich die Probanden als trauriger und weniger froh-
lich, nach der rechts prafrontalen Stimulation wurde eine geringere Traurigkeit und er-
héhte Fréhlichkeit registriert. Die visuellen Analogskalen erwiesen sich als weniger sen-
sitiv gegeniber Veranderungen, so daf3 sich hierbei keine signifikanten Veréanderungen
fanden. Auffallend ist bei diesen Ergebnissen, dafld bei gesunden Probanden eine links-
seitige prafrontale Stimulation zu einer Stimmungsverschlechterung fihrte, wahrend bei
den meisten Untersuchungen an depressiven Patienten (u.a. George et al. 1995b; Con-
ca et al. 1996; Pascual-Leone et al. 1996b; George et al. 1997; Figiel et al. 1998; Loo et
al. 1999; Padberg et al. 1999) an diesem Stimulationsort antidepressive Effekte beo-
bachtet wurden (s.0.). Als Erklarung fur dieses Phanomen wird diskutiert, dafl3 bei de-
pressiven Patienten eine Dysfunktion des prafrontalen Kortex besteht, wahrend bei ge-
sunden Probanden Traurigkeit mit einer links prafrontalen Uberaktivitat assoziiert er-

scheint (vgl. Pardo et al. 1993; George et al. 19953, s. u.).

Bei den Messungen verschiedener Hormone konnte George (1996b) in der-
selben Untersuchung einen signifikanten Anstieg des Serum-TSH bei allen prafrontalen
Regionen, am starksten bei der linksfrontalen Region, nachweisen. Der Serum-Cortisol-
Spiegel stieg im Mittel nach der rechts und links prafrontalen Stimulation nach 30 Minu-
ten leicht, aber signifikant an und fiel danach wieder ab. Nach mittfrontaler und cerebel-
larer Stimulation kam es zu einem leichten, nach occipitaler Stimulation zu einem ra-
schen, signifikanten Abfall. Die Cortisol-Veranderungen korrespondierten in etwa mit den
subjektiven Schmerzempfindungen, so dal’ hier mdglicherweise ein streRinduziertes E-
piphdnomen vorliegt. Die Messungen des Serum-Prolaktins ergaben keine signifikanten
Veranderungen. Die Hormonveranderungen lassen jedoch den Schlu3 zu, dal rTMS
auch zu Verdnderungen in tiefer gelegenen Hirnregionen filhren und so z.B. die Hypo-

thalamus-Hypophysen-Achse beeinflussen kann.
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Die Ergebnisse der ersten beiden Studien konnten in spéateren Arbeiten nicht
mehr repliziert werden (s. Tabelle 2). Dearing et al. (1997) untersuchten bei neun Pro-
banden in einem crossover-Design den Einflu3 von 20 Hz rTMS auf den rechten und lin-
ken préafrontalen Kortex. Im Unterschied zu den bisherigen Untersuchungen wurde eine
sham-Bedingung mit gekippter Spule Uber dem rechten préafrontalen Kortex eingesetzt.
Bei Stimulation des linken préafrontalen Kortex konnten die friheren Ergebnisse bestatigt
werden, es fand sich eine Erhdhung von Frohlichkeit und eine Erniedrigung von Traurig-
keit. Bei rechtsseitiger Stimulation konnten jedoch keine signifikanten Ergebnisse nach-
gewiesen werden. In einem parallelen Design verglich Nedjat (1998) die Wirkung von 10
Hz rTMS mit 20 Hz rTMS in einer grof3en Stichproben von 50 Probanden. Stimuliert
wurde lediglich der linke prafrontale Kortex, eine sham-Bedingung fehlte. Weder direkt
nach der Stimulation noch nach 24 Stunden konnten signifikante Stimmungsanderungen

gegenuber der baseline nachgewiesen werden.

Cohrs (1998) untersuchte 12 gesunde Manner mit hochfrequenter 20 Hz
Stimulation Gber dem rechten und linken prafrontalen, dem rechten und linken inferioren
parietalen Kortex und tUber dem mittoccipitalen Kortex. Als sham-Bedingung wurde die
Region Uber dem Vertex mit einer gekippten Spule gewéhlt. Auch hier konnten keine si-
gnifikanten Stimmungseffekte direkt nach der Stimulation gegentber der sham-
Bedingung festgestellt werden, eine baseline-Messung wurde nicht durchgefuhrt. Aller-

dings fanden die Autoren eine Verzégerung der REM-Latenz.

Mit der bisher hochsten Stimulusanzahl untersuchten Mosimann et al. (2000)
25 rechtshandige Manner bei 20 Hz rTMS-Stimulation Gber dem linken préafrontalen Kor-
tex. Der rechte prafrontale Kortex wurde nicht einbezogen. Bei den Stimmungsmessun-
gen durch visuelle Analogskalen (Frohlichkeit, Traurigkeit, Midigkeit, Schmerz) 20 Minu-
ten nach der Stimulation fanden die Autoren keine signifikanten Effekte, lediglich bei
Angst ergab sich eine Reduktion, die fast die Signifikanzgrenze erreichte. Es wurde bei
dieser Untersuchung darauf Wert gelegt, dafl3 die einzelnen visuellen Analogskalen se-
parat prasentiert wurden, um mdgliche Interaktionseffekte zu vermeiden. Die friiheren
Ergebnisse von Pascual-Leone (1996a) und George (1996b) stellen die Autoren in Fra-
ge und interpretieren diese eher als Auswirkung einer Interaktion der zwei unterschiedli-
chen prafrontalen Stimulationsorte und weniger als ein spezifischer Effekt der links

prafrontalen Stimulation.

In einem innovativen, randomisierten cross-over Design untersuchten Pad-
berg und Juckel bei neun Probanden den Effekt von 10 Hz rTMS Uber dem rechten und
linken DLPFC auf subjektive Stimmung und emotional induzierte Mimik (Padberg et al.

2001). Der Einsatz der Mimikanalyse basiert auf der Idee, dal3 Verdnderungen der Mi-
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mik, die vorwiegend unbewul3t gesteuert werden, direkt und objektiv mel3bare Indikato-
ren innerer emotionaler Zustédnde darstellen und von den Probanden nur in geringem
Mafl3e bewul3t verfalscht werden kdnnen. Zur Mimikanalyse benutzten die Autoren ein
computergestitztes System, das mittels Ultraschallmarker, die auf dem Gesicht der Pro-
banden angebracht wurden, eine zeitlich und raumlich hochauflésende dreidimensionale
Analyse der Mimik ermdglicht. Vor und nach jeder Stimulation wurden verschiedene kur-
ze, lustige Filme (,Mr. Bean) gezeigt. Vor, unmittelbar nach und 15 Minuten nach der
Stimulation erfolgte eine Messung der subjektiven Befindlichkeit mittels 8 visueller Ana-
logskalen in den Bereichen (1) Stimmung 1 (gut/schlecht), (2) Stimmung 2 (froh-
lich/traurig), (3) Emotion (Lachen/Weinen) (4) Angst (sicher/angstlich), (5) Aktivitat (ak-
tivitrage), (6) korperliches Befinden (gut/schlecht), (7) Selbstwahrnehmung (ver-
traut/fremd), (8) Allgemeiner Zustand (gut/schlecht). Die Ergebnisse der Selbstratings
ergaben keine signifikanten lateralisierten Stimmungseffekte. Einzelne Skalen zeigten
jedoch im Vergleich zur Baseline signifikante Veranderungen. Nach links préafrontaler
Stimulation kam es zu einer Zunahme der Traurigkeit und Abnahme der Aktivitat, ten-
denziell zu einer Abnahme von Lachen, Verschlechterung der kérperlichen Befindlichkeit
und des allgemeinen Zustandes, nach rechts préafrontaler Stimulation fand sich ebenfalls
eine Abnahme der Aktivitat, und des allgemeinen Zustandes, im Trend auch eine Ver-
schlechterung der korperlichen Befindlichkeit. Die Mimikanalyse ergab hingegen laterali-
sierte Effekte, so kam es nach links préafrontaler rTMS zu einer signifikanten Zunahme
der Lachhaufigkeit, die im direkten rechts-links-Vergleich hochsignifikant war, au3erdem
zu einer signifikanten Verkurzung der emotionalen Reaktionszeit des rechten Mundwin-
kels, im Trend auch des linken Mundwinkels. Nach rechts préafrontaler rTMS war die e-
motionale Reaktionszeit des rechten Mundwinkels nicht signifikant verlangert, der linke
Mundwinkel zeigte einen Trend zur Verlangerung der Reaktionszeit. Auch hier ergab
sich im rechts-links-Vergleich sich eine signifikante Differenz. Sicherlich sind bei dem
Untersuchungsdesign mogliche carry-over Effekte zu beriicksichtigen, auch kdnnte das
Zeigen von emotionalen Stimuli sich auf den préafrontalen Baseline-Metabolismus und
auf die emotionale Reagibilitat auswirken. Dennoch stellt die Kombination von rTMS und
Mimikanalyse einen vielversprechenden Ansatz fur die weitere Untersuchung der Emoti-

onsregulation im menschlichen Kortex dar.

Der Effekt niederfrequenter rTMS auf die Stimmung wurde bei gesunden
Probanden bislang nicht systematisch untersucht. In einer neuen Studie (Grisaru et al.
2001) wurden der rechte und der linke préfontale Kortex bei 18 Probanden mit je 500
Impulsen in einer Frequenz von 1 Hz stimuliert, auf beiden Seiten wurde zusétzlich eine
neuartige sham-Bedingung angewandt. Mittels visuellen Analogskalen wurden die Vari-

ablen Depression, Frohlichkeit, Irritabilitdt und Angst in einem Zeitraum bis zu vier Stun-
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den nach Stimulation gemessen. Die Autoren fanden jedoch keine signifikanten Veran-

derungen der Stimmungslage, auch der Nachtschlaf war nicht beeinfluf3t.

1. 6. Zur Funktion des prafrontalen Kortex

1.6.1. Anatomie

Der prafrontale Kortex erfuhr im Laufe der Evolution eine zunehmende Ex-
pansion und erreichte beim Menschen die grofdte relative Ausformung. Dabei entwickel-
ten sich die dorsalen und lateralen Strukturen noch spater und mit einer grof3eren Diffe-
renziertheit als die medialen und ventralen Felder. Er wird am besten definiert als die
Region im Kortex, der Projektionsfasern vom mesiodorsalen Thalamuskern erhélt. Eine
frlhe anatomische Beschreibung und Klassifikation der Gehirnregionen stammt von
Brodmann (1909; 1912). Einen aktuellen Uberblick tiber Anatomie, Physiologie und Neu-
ropsychologie des préafrontalen Kortex gibt Fuster (1997):

Architektonisch ist der Kortex der prafrontalen Region in der typischen 6-
Schichten-Struktur aufgebaut. Afferente Fasern kommen aus dem Zwischenhirn, dem
Mittelhirn und vom limbischen System. Zusatzlich zum medialen dorsalen Thalamuskern
projizzieren auch andere Thalamuskerne in den préafrontalen Kortex. Diese weisen wie-
derum eine hohe Konnektivitdt mit dem Hirnstamm, Cerebellum und limbischen Struktu-
ren auf. Zusatzlich wurden auch direkte Afferenzen vom Hypothalamus, dem Mittelhirn,
den Amygdala und dem limbischen Kortex nachgewiesen, auf3erdem erreichen Fasern
aus verschiedenen neokortikalen sensorischen Gebieten den préafrontalen Kortex. Ins-
gesamt erhalt der préafrontale Kortex kortikale Afferenzen, die aus visuellen, auditori-
schen, somatischen, olfaktorischen und gustatorischen Quellen stammen. Fast alle
prafrontale Verbindungen sind reziprok, die Basalganglien erhalten direkte Faserprojek-
tionen. Die verschiedenen Substrukturen des prafrontalen Kortex haben unterschiedli-
che Verbindungen: Der orbitale prafrontale Kortex ist vor allem verbunden mit dem me-
dialen Thalamus, Hypothalamus, dem ventromedialen Nucleus caudatus und den A-
mygdalae, der DLPFC ist dagegen vor allem verbunden mit dem lateralen Thalamus,
dem dorsalen Nucleus caudatus, dem Hippocampus und dem ubrigen Neocortex. Beim
Affen wurden topographisch organisierte neokortikale Verbindungen zwischen dem
DLPFC und verschiedenen Regionen der superioren temporalen und intraparietalen sul-
ci nachgewiesen. Im Frontallappen des Primaten kann eine Hierarchie miteinander ver-
knupfter motorischer Funktionen, mit dem priméar motorischen Kortex, dem pramotori-
schen und an der Spitze dem préfrontalen Kortex, unterschieden werden, die alle tber

den lateralen Thalamus in einer Rickkopplungsschleife mit den Basalganglien verbun-
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den sind, wobei der Thalamus wahrscheinlich auch Einfliisse aus dem Cerebellum auf-

nimmt.

Basierend auf tierexperimentellen Daten und Ergebnissen anderer For-
schungsgruppen postulierte Alexander und Mitarbeiter ein neues Modell der Verschal-
tung von frontalem Kortex und subkortikaler Strukturen mit bisher fiinf Regelkreisen
(Alexander et al. 1990). Er unterschied den frontalen, oculomotorischen, dorsolateralen
prafrontalen, lateralen orbitofrontalen und den mediofrontalen limbischen Schaltkreis.
Bestimmte Neuronen in spezifischen frontalen kortikalen Feldern sind jeweils mit be-
stimmten Neuronen in umschriebenen Arealen der Basalganglien verbunden. Von dort
wird die Erregung zu Neuronen im Thalamus und zuriick zu den Neuronen des ur-
sprunglichen frontalen kortikalen Areals geleitet. Die Funktionsschleifen laufen parallel
und weitgehend getrennt voneinander. Der Austausch untereinander findet hauptsach-
lich Uber kortiko-kortikale Verbindungen statt. Die Berlicksichtigung der Anatomie dieser
Verschaltungen leistet einen neuen Beitrag zum Verstandnis verschiedener neurologi-
scher und psychiatrischer Erkrankungen (Kischka et al. 1997). Weitere Einzelheiten tber

prafrontale kortikale und subkortikale Verschaltungen finden sich bei Holstege (1996).

1.6.2. Physiologie

Im prafrontalen Kortex sind, ebenso wie im gesamten Neokortex, eine Viel-
zahl von Transmittersystemen vertreten (vgl. Fuster 1997): Drei monoaminerge Systeme
mit Ursprungszellen im Hirnstamm innervieren den préafrontalen Kortex tber aufsteigen-
de Bahnen, die den Thalamus umgehen: ein coerulocortikales noradrenerges (NE) Sys-
tem, ein dopaminerges (DA) System vom ventralen Tegmentum und ein serotonerges
(5-HT) System von den Raphe-Kernen. Wéahrend das NE-System den Neokortex diffus
innerviert (mit einem Maximum im somatosensorischen Kortex) und das 5-HT-System
vor allem sensorische, insbesondere visuelle Gebiete innerviert, wird der prafrontale
Kortex vor allem vom kortikalen DA-System innerviert. Die terminale DA-Innervation
konzentriert sich vor allem in den tieferen kortikalen Schichten (V und VI). Die relativ ho-
he DA-Konzentration in prafrontalen Gebieten &3t eine Rolle von DA in den hdheren
kognitiven und integrativen Funktionen vermuten, die der Organisation des motorischen
Verhaltens dienen. Studien mit elektrischer Selbststimulation des prafrontalen Kortex bei
Ratten zeigen, dal3 das prafrontale DA-System auch an der Verarbeitung von emotiona-
len Belohnungssignalen beteiligt zu sein scheint. Beim Affen hat nur die Selbststimulati-
on von bestimmten Arealen des orbitofrontalen Kortex eine belohnende Wirkung. Auch
hier ist dieser Effekt gegentber pharmakologischer Manipulation des Dopaminsystems

empfindlich.
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Veranderungen des DA-Systems spielen auch eine wichtige Rolle in der Pa-
thophysiologie bei der Schizophrenie, es wurden hier eine Uberaktivitat und ein Uber-
schull von DA-Rezeptoren bei schizophrenen Patienten nachgewiesen. Obwohl Seroto-
nin (SE) im préafrontalen Kortex unterreprasentiert ist, spielt das préfontale SE-System

auch eine Rolle bei Schizophrenie und bei Strel3.

Die Neurotransmitter GABA (y-Amino-Buttersdure), Glutamat und Aspartat
sind ebenfalls reichlich im prafrontalen Kortex vertreten. Der inhibitorische Transmitter
GABA wird in kortikalen non-pyramidalen Zellen gebildet, Glutamat und Aspartat haben
exzitatorische Effekte und wurden vor allem in préafronto-striatalen und prafrontothalami-
schen Axonen gefunden. Der spezielle Glutamat-Rezeptor NMDA, der im prafrontalen
Kortex reichlich vorkommt, ist vermutlich auch bei der Bildung des motorischen Ge-
dachtnisses beteiligt. Bestimmte neuromodulatorisch wirkende Neuropeptide (Soma-
tostatin, Substanz P und Cholezystokinin) und inhibitorische Calcium-bindende Proteine

wurden ebenfalls reichlich im prafrontalen Kortex gefunden.

1.6.3. Neuropsychologie

Bereits seit langer Zeit wurden die Auswirkungen von L&sionen des prafron-
talen Kortex untersucht. Die wichtigsten Quellen hierfir waren Traumata, insbesondere
Kriegsverletzungen, Erkrankungen, z.B. Tumore, vaskulare, infektiose, degenerative
Prozesse, aber auch Féalle nach psychochirurgischen Eingriffen. Eine haufig zitierte his-
torische Quelle ist der Fall des Eisenbahnarbeiters Phineas Gage, der Mitte des neun-
zehnten Jahrhunderts wahrend seiner Arbeit von einer spitzen Eisenstange getroffen
wurde, die durch die linke Orbita hindurch in den Schédel eindrang und den linken orbi-
tomedialen prafrontalen Kortex zerstdrte. Der Mann uberlebte, sein weiteres Schicksal
wurde ausfihrlich beschrieben (Harlow 1848; Harlow 1868; Damasio et al. 1994): Gage
war nach seiner Genesung ein anderer Mensch. Am auffélligsten war sein mafiloses
profanes Verhalten, seine Unschlussigkeit, Launenhaftigkeit, er war kaum mehr imstan-
de zu planen und zeigte eine unkontrollierte Impulsivitat. Er war fortan ein ,Kind in seiner
Intellektualitat und ein starker Mann in seinen Leidenschaften* (Harlow 1868). Viele wei-
tere detaillierte Fallberichte Gber Patienten mit frontalen Lasionen sowie Literaturiiber-
sichten sind seit 1923 vertffentlicht worden (z.B. Feuchtwanger 1923; Brickner 1934;
Kleist 1934; Rylander 1939; Denny-Brown 1951; Ajuriaguerra und Hécaen 1960; Luria
1966; Hécaen und Albert 1975; Hécaen und Albert 1978; Stuss und Benson 1986). Me-
thodologische Uberlegungen und Kritik hierzu finden sich u.a. bei Hebb (1945), Reitan
(1964), Teuber (1964) und Kertesz (1994). In Abh&ngigkeit von der Lokalisation und
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dem Ausmal’ der Schadigung ergeben sich typische Stérungen im Bereich der Kogniti-
on, des Verhaltens und der Affekte (Fuster 1997):

1.6.3.1. Kognition

Bei allen Formen prafrontaler Schadigungen kommt es zu Stérungen der
Aufmerksamkeit. Diese kdnnen sich auf unterschiedliche Weise manifestieren: 1.) ver-
mindertes Interesse an der Umwelt und erniedrigter Antrieb (alertness), 2.) sensorischer
Neglect, 3.) Erhéhte Ablenkbarkeit und Irritierbarkeit, Unvermdégen, sich auf das Wesent-
liche zu konzentrieren, 4.) Storungen des visuellen Suchverhaltens und der Blickkontrol-
le, die visuelle Bilderfassung wird unsystematisch und trage (Luria 1966), 5.) Schwierig-
keit, die Aufmerksamkeit auf eine Aktion oder auf innere Gedanken langer aufrechtzuer-
halten, 6.) Erhdhte Storungsanfélligkeit durch innere Reprasentationen oder innere Im-
pulse, 7.) Erniedrigte motorische Aufmerksamkeit und Stérungen des motorischen Ge-
dachtnisses bzw. der Handlungsvorbereitung (,set*). Zielgerichtete komplexe Handlun-
gen konnen schlecht durchgefiihrt werden und sind sehr storanfallig. Diese Stérungen
lassen sich in zwei Ubergreifende Kategorien zusammenfassen: (a) Defizite in der Fa-
higkeit, motorische oder sensorische Aufmerksamkeit zu fokussieren, dies tritt vor allem
nach Lasionen im dorsolateralen oder medialen prafrontalen Kortex auf, und (b) Defizite
in der Fahigkeit, externe oder interne Stoérungen zu unterdriicken, dies vor allem bei L&-
sionen des orbitofrontalen Kortex. Beide Stérungen kdnnen gemeinsam auftreten, beide

kdnnen auch die Wurzel fir Stérungen anderer kognitiven Fahigkeiten sein.

Zusatzlich bestehen haufig Storungen der Wahrnehmung in der Weise, daf}
die Fahigkeit, die raumliche Beziehung zur Umgebung zu spiren, beeintrachtigt ist und
daf} externe Wahrnehmungssignale schlecht in die Planung, Antizipation und Durchfth-

rung komplexer Handlungen integriert werden kdnnen (vgl. Teuber 1964).

1.6.3.2. Motilitat

Patienten mit einer frontalen Stérung, besonders wenn der dorsolaterale und
der mediale prafrontale Kortex betroffen ist, leiden meist an einem Mangel an Initiative
bzw. an ,Aspontaneitat‘ (Kleist 1934) bis hin zu einem akinetisch-abulischen Syndrom
mit Mutismus (Luria 1966; Stuss und Benson 1986). Orbitofrontale Lasionen fiihren da-
gegen meist zu einem hyperkinetischen Bild, meist begleitet von Hyperreaktivitét, Trieb-
enthemmung, Irritabilitdt und einer UberschieBenden oder unangemessenen Reaktion
auf aulRere Stimuli. Viele Patienten neigen auch zu regressivem Verhalten mit der Unfa-
higkeit, neues und angepalites Verhalten auszufihren, was sich meist in Form von Per-

severationen auf3ert (vgl. Fuster 1997).
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1.6.3.3. Gedachtnis

Prafrontale Lasionen beeintrachtigen in der Regel nicht das Lanzeitgedacht-
nis, sie fuhren jedoch fast immer zu einer Stérung des aktiven Kurzzeitgedachtnisses
bzw. des sog. Arbeitsgedachtnisses, das fir alle prospektiven Aktionen notwendig ist.
Daruber hinaus kann der frontale Patient aus Mangel an Initiative und Interesse ,verges-
sen, sich zu erinnern” (Hécaen und Albert 1978) bzw. die Quelle des eigenen Wissens
(,source memory“, Janowski et al. 1989) oder die Fahigkeiten des eigenen Gedacht-
nisses (,Metagedéachtnis®, Shimamura et al. 1991) vergessen. Das Defizit beim Arbeits-
gedachtnis kann durch eine Vielzahl von Tests nachgewiesen werden: Bei Verzoge-
rungsaufgaben (delay tasks) mit sprachlichen, raumlichen, visuellen, auditorischen oder
kinasthetischen Stimuli schnitten frontale Patienten wesentlich schlechter ab (Ghent et
al. 1962; Milner 1964; Milner und Teuber 1968; Lewinsohn et al. 1972; Freedman und
Oscar-Berman 1986; Dubois et al. 1995). In temporal order and recency tests (Milner
1971; Milner 1982; Shimamura et al. 1990; Kesner et al. 1994) konnte gezeigt werden,
daR Patienten mit links-frontalen Lasionen die meisten Schwierigkeiten mit verbalen |-
tems, Patienten mit rechts-frontalen Lasionen dagegen mit nonverbalen Items hatten.
Ein weiterer haufig eingesetzter sensitiver Test fiir prafrontale Lasionen ist der Wiscon-
sin Card Sorting Test (WCST), der von Grant (1948) entwickelt wurde. Milner (1963)
zeigte als erster, dal3 Patienten mit dorsolateralen prafrontalen Lasionen den Test nicht
korrekt durchfihren kénnen. Aber auch Patienten mit orbitomedialen L&asionen schnei-
den schlecht ab, was die verminderte Widerstandsféahigkeit gegenuber Interferenzen wi-

derspiegeln kann (Stuss et al. 1982).

1.6.3.4. Planungsfahigkeit

Uber kaum ein prafrontales Symptom wurde so Ubereinstimmend berichtet
wie Uber die mangelnde Planungsféahigkeit, die bereits bei Phineas Gage erkannt wurde
(vgl. Harlow 1848; Walsh 1978, u.a.; Eslinger und Damasio 1985). Die Stérung wird auf-
gefaldt als Mangel eines ,Gedachtnisses der Zukunft* (Ingvar 1985) oder eines ,prospek-
tiven Gedachtnisses" (Dobbs und Rule 1987). Die Patienten zeigen ein charakteristi-
sches Defizit im Entwurf und in der Ausfihrung mentaler Handlungspléane (,schemas"),
vor allem bei Lasionen des linken DLPFC (Fuster 1997). Dieses Planungsdefizit kann
mit mehreren neuropsychologischen Tests objektiviert werden, z.B. mit dem sog. ,Tower
of London“-Test (Shallice 1982). Die Stérungen der Intelligenz sind im Vergleich zu den

anderen kognitiven Stérungen relativ gering ausgepragt.
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1. 6. 3. 5. Exekutive Funktionen

Die meisten Patienten mit frontalen Schadigungen sind, unabhangig von der
Lage der L&sion, nicht in der Lage, zielgerichtete Handlungen zu initiieren und durchzu-
fuhren. Als Grundlage hierfir wird eine Stérung der zeitlichen Integration aufgrund der
Defizite bei der Planung, beim Kurzzeitgedéchtnis und der Kontrolle von Interferenzen

angesehen (vgl. Fuster 1997).

1.6.3.6. Sprache

Dorsolaterale und medial-frontale Verletzungen, vor allem der dominanten
Hemisphéare fuhren zu Schwierigkeiten bei der gesprochenen Sprache. Die préafrontale
Aphasie ist gekennzeichnet durch eine Aspontaneitat des Sprechens, Verminderung des
verbalen Ausdrucks und Verlust der verbalen Flissigkeit. Lasionen der Broca-Region
fuhren zu den schwerwiegendsten sprachlichen Veranderungen, anteriore prafrontale
Lasionen flhren zu subtileren EinbuRen, préamotorische Lasionen resultieren in ma-

Biggradigen Stérungen beim Satzbau (vgl. Fuster 1997).

1.6.3.7. Affekt und Emotionen

Grol3e Lasionen von dorsolateralen aber auch medialen prafrontalen Gebie-
ten fuhren haufig zu Affektverflachung, Initiativelosigkeit und Apathie (Holmes 1931;
Stuss und Benson 1986; Cummings 1993). Die Apathie des Patienten mit frontaler
Schadigung wurde auch als Pseudodepression bezeichnet (Blumer und Benson 1975)
und darf klinisch nicht mit der depressiven Stérung verwechselt werden, die aber auch
sekundar auftreten kann. Eine echte Depression kann aber dennoch nach prafrontalen
Lasionen auftreten, insbesondere wenn die anterioren, polaren Regionen betroffen sind
(Stuss und Benson 1986; Starkstein und Robinson 1991), einige Autoren vertraten die
Auffassung, dal3 linksseitige L&sionen eher zu einer Depression fuhren (Gainotti 1972;
Robinson und Benson 1981; Sackeim et al. 1982; Morris et al. 1996). Robinson (1984)
substantiierte in umfangreichen Untersuchungen die depressive Symptomatik bei links-

seitiger polarer Pathologie.

Euphorie ist ein haufiges Symptom bei umschriebenen Lasionen des orbi-
tofrontalen Kortex unabhangig von der Seite (Holmes 1931; Kleist 1934; Grafman et al.
1986), andere Autoren (Sackeim et al. 1982) ordnen dieses Symptom jedoch mehr der
rechten Seite zu. Die Euphorie tritt haufig inkonstant auf, mit nervéser, irritabler,
manchmal paranoider Qualitéat und mit einem flachen, kindlichem Humor (Witzelsucht).
Bei allen prafrontal bedingten affektiven Veranderungen, vor allem aber bei der Euphorie

kommt es zu schweren psychosozialen Beeintrachtigungen, die im Falle der Euphorie
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nicht zuletzt aus der Enthemmung, Impulsivitat und haufig auch aus dissozialem und kri-

tikgemindertem Verhalten resultieren (vgl. Fuster 1997).

1.6.3.8. Prafrontale Syndrome

Trotz vielerlei inkonsistenter Ergebnisse in Einzelfallstudien werden in der Li-

teratur drei Syndrome beschrieben (vgl. George et al. 1994; Fuster 1997):

Das dorsolaterale Syndrom (Teile von Brodmann Area 8, 9, 10, und Area 46)
ist vor allem durch die eingeschrankte Fahigkeit charakterisiert, Aufmerksamkeit zu fo-
kussieren und aufrechtzuerhalten, es besteht ein Mangel an Initiative, Entscheidungsfa-
higkeit, Unfahigkeit zu planen und die Plane auch auszufuhren. Es besteht ein schwa-
ches Arbeitsgedachtnis und eine erniedrigte Flussigkeit im Sprechen. Affektiv ist eine
Apathie oder eine Depression vorherrschend. Bei Lasion der dominanten Seite sind die-

se Storungen ausgepragter.

Beim orbitalen Syndrom (Brodmann Area 11 und 13), imponieren Impulsivi-
tat, Hypermotilitat, Ablenkbarkeit, triebhafte Enthemmung, Irritabilitat, Euphorie, Perse-

veration und ein Mangel an moralischer Beherrschung.

Das mediale/anteriore cingulare Syndrom (Teile von Brodmann Area 8-10,
Area 12, 24 und 32) ist gekennzeichnet durch ein Mangel an Initiative, Hypokinesie oder

Akinesie, Apathie und Mutismus.

1.6.4. Neurophysiologische Korrelate von Stimmungen und Emotionen

Bereits 1872 formulierte Darwin (1872) in seiner Studie ,The Expression of
Emotion in Man and Animals” sein Konzept der priméaren Emotionen, die er als genetisch
determiniert ansah und dazu dienten, das Uberleben des Individuums und der Rasse zu
sichern. Dieses Konzept wurde im letzten Jahrhundert durch Tomkins (1962), Izard
(1971), Plutchik (1980) und anderen weiterentwickelt. Die transkulturelle Universalitat
bestimmter Grundemotionen, die nicht erlernt seien, wurde durch die Arbeit von Ekman
(1971) unterstitzt. Entwicklungspsychologische Studien zeigten, daR Kinder bereits im
ersten Lebensjahr in ihrem Gesichtsausdruck Gefuihle von Wut, Angst, Frohlichkeit,
Traurigkeit, Uberraschung und Ekel zeigen (Izard 1994). Diese Beobachtungen unter-
stutzten die Hypothese, dal? spezifische neuronale Netzwerke fir die unterschiedlichen

primaren Emotionen im Menschen existieren.

In einer Vielzahl von Tierexperimenten wurden einige grundlegende neuro-
physiologische Mechanismen von Emotion charakterisiert (vgl. u.a. Holstege et al. 1996;

LeDoux 1996; Davidson und Sutton 1998). Durch neurofunktionelle Bildgebung konnte
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in den letzten Jahren konnte auch am Menschen wesentliche neue Erkenntnisse ge-
wonnen werden (vgl. u.a. George et al. 1994; Davidson et al. 1999; Davidson und Irwin
1999; Lane et al. 2000).

1.6.4.1. EEG-Studien

Die meisten EEG-Studien befal3ten sich mit der Untersuchung der charakte-
ristischen Schlafprofile bei Depression, ansonsten gibt es nur wenige Studien Gber psy-
chopathologische Syndrome (vgl. Davidson 1998a; Davidson 1998b). Bruder et al.
(1997) fanden bei einer Stichprobe von 13 Frauen und 12 Mannern mit Major Depressi-
on mit komorbider Angststérung eine rechtsbetonte Aktivierung, nicht jedoch bei 19 de-
pressiven Patienten ohne Angststérung, bei diesen ergab sich eine symmetrische ante-
riore Aktivierung wie bei Gesunden. Reid et al. (1998) fanden bei Frauen mit Major De-
pression ein Muster von mehr rechts als links anteriorer Aktivierung bei frontolateralen,
nicht jedoch bei mittfrontalen Arealen. Dieser Befund zeigte sich jedoch nur wahrend der
ersten 2 Minuten des baseline-Protokolls. In einer anderen Stichprobe fanden die Auto-
ren hingegen keine asymmetrische Aktivitat. Gotlib et al. (1999) konnte in einer Gruppe

depressiver Frauen ebenfalls eine rechtsbetonte frontale Aktivierung nachweisen.

1.6.4.2. Ergebnisseinvasiver neurophysiologischer Untersuchungen und funk-

tioneller Bildgebung bei depressiven Patienten

Bereits 1980 stellte Mathew et al. (1980) einen linkshemisphérisch erniedrig-
ten Blutflul3 bei depressiven Patienten fest. In einer Vielzahl weiterer PET- und SPECT-
Studien wurde ein verminderter Metabolismus oder BlutfluR im prafrontalen Kortex, vor
allem aber im linken anterolateralen prafrontalen Kortex, sowohl bei priméarer als auch
bei sekundarer Depression gefunden (Baxter et al. 1985; Baxter et al. 1989; Martinot et
al. 1990; Mayberg et al. 1990; Austin et al. 1992; Bench et al. 1992; Dolan et al. 1992,
u.a.). Eine Ubersicht hierzu findet sich bei George (1994), Ketter (1996a) und Goodwin
(1997). Sackeim et al. (1990) berichtete, da’ depressive Patienten eine globale Abnah-
me des kortikalen Blutflusses und einige regionale Anderungen des CBF, u.a. einen er-
niedrigten Flul3 zu inferioren frontalen Regionen aufweisen wirden. Uitdenhoef et al.
(1983) fanden bei depressiven Patienten in Ruhe einen groReren links anterioren
Blutflu? als bei der Kontrollgruppe. Silferskidld et al. (1989) fanden hingegen keine signi-
fikante Anderungen des CBF bei Depression. In einer Untergruppe depressiver Patien-
ten mit familiarer unipolarer Depression identifizierte Drevets et al. (1992) jedoch einen
groBBeren BlutfluR im linken prafrontalen Kortex. Hurwitz et al. (1990) hingegen fanden

einen rechtsbetonten Glucose-Hypometabolismus bei depressiven Patienten. Diese In-
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konsistenzen sind sicherlich z.T. durch methodische Unterschiede der Studien bzw.

durch unterschiedliche Patienten-Subgruppen erklarbar.

Auch die Rolle des anterioren Gyrus cinguli, des subgenualen prafrontalen
Kortex und der Amygdala fand in den letzten Jahren vermehrte Beachtung. So berichte-
te Hirono (1998) Uber einen engen Zusammenhang zwischen einer Depression und ei-
ner verminderten Aktivitat im linken Gyrus cinguli bei Alzheimer-Patienten. In einer klini-
schen Studie von Buchsbaum et al. (1997) wurde gezeigt, da’ der anteriore Gyrus cin-
guli die einzige Region war, deren Metabolismus mit einer Veranderung im HDRS nach
einer Behandlung mit Sertralin korrelierte, eine klinische Verbesserung der Depression
ging mit einem erhohten Stoffwechsel einher. Dieser Befund wurde von Mayberg et al.
(1997) bestatigt, die fanden, dafd Antidepressiva-Responder eine hdhere Aktivitat im an-
terioren Gyrus cinguli aufwiesen als Non-Responder. Drevets et al. (1997) fanden in drei
Stichproben bipolar und in einer Stichprobe unipolar depressiver Patienten einen konsi-
stent erniedrigten Blutfluf3 bzw. Metabolismus im Bereich des subgenualen préafrontalen
Kortex, der nur zum Teil durch das ebenfalls erniedrigte Volumen in dieser Region er-
klarbar war. Vier der bipolaren Patienten wurden spéter in einer manischen Phase er-
neut untersucht, dabei war die Aktivitat in diesem Gebiet im Vergleich zur depressiven
Phase wieder erhoht. Bei Affen hat der subgenuale prafrontale Kortex umfangreiche
Verbindungen zur Amygdala, dem lateralen Hypothalamus, dem N. accumbens und zu
den serotonergen, noradrenergen und dopaminergen Kernen im Hirnstamm (Carmichael
und Price 1995).

Eine erhohte Amygdala-Aktivitat bei Depression (Drevets et al. 1992; Bench
et al. 1993) und wéhrend Symptom-Provokation bei Patienten mit PTSD (Rauch et al.
1996; Shin et al. 1997), wurde bereits in friheren Untersuchungen nachgewiesen. Kon-
sistent mit diesen Ergebnissen erscheinen neuere Untersuchungen von Abercrombie et
al. (1998). Die Autoren konnten zeigen, dal3 bei depressiven Patienten eine positive Kor-
relation besteht zwischen der Hohe der Glucose-Stoffwechselaktivitat in der rechten
Amygdala und der Schwere des dispositionalen negativen Affekts (gemessen mit dem
Positive and Negative Affect Schedule, Negative Affect Scale-Trait Version), bei depres-
siven Patienten vorhergesagt werden kann. In einer SPECT-Studie bei depressiven Pa-
tienten fanden Galynker et al. (1998), dal3 der Blutflu im linken DLPFC und im linken
anterioren temporalen Kortex positiv korreliert ist mit der Schwere der negativen Sym-
ptomatik. Es ist daher anzunehmen, dal auch diese Areale bei der Generierung positi-
ver Affekte, Motivation und Zielsetzung eine Rolle spielen und die Inaktivierung zu einer
negativen affektiven Symptomatik fuhrt (Davidson et al. 1999). Baker (1997) und Elliott
(1997; 1998) untersuchten Veranderungen des Blutflusses bei der Durchfiihrung kogniti-
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ver Planungsaufgaben bei depressiv gestimmten Gesunden und bei unipolar Depressi-
ven. Im Gegensatz zu den Gesunden zeigte die Patientengruppe keine Erhdéhung des
Blutflusses in den Bereichen des frontalen Kortex, des Gyrus cinguli, der Basalganglien
oder des Thalamus. Bei Patienten mit major Depression ergab eine 10-wdchige, place-
bokontrollierte Behandlung mit Sertralin Stoffwechselerhhungen bilateral im Bereich der
frontalen Gyri und des medialen Frontallappens (Buchsbaum et al. 1997). Bremner et al.
(1997) untersuchten mittels PET die cerebrale Metabolismusrate wéhrend Tryptophan-
Depletion. Im Vergleich zu Placebo kam es unter einer Tryptophan-Depletion zu einer
Abnahme des cerebralen Metabolismus im DLPFC, Thalamus und im orbitofrontalen
Kortex, jedoch nur bei den Patienten, die einen Ruckfall erlitten. Diese Patienten wiesen
dariiber hinaus auch einen erhdhten basalen (oder Ruhe-) Metabolismus in verschiede-

nen Regionen (u.a. im DLPFC, orbitofrontalen Kortex, Hippocampus und Amygdala) auf.

Einige Studien befaf3ten sich mit der funktionalen Konnektivitdt der unter-
schiedlichen Hirnregionen: Mallet et al. (1998) untersuchten Unterschiede in den Korre-
lationen zwischen den Regionen bei einer Kontrollpopulation und drei verschiedenen
Patientengruppen (Depression, Zwangsstérung und Schizophrenie). Jede Gruppe zeigte
Differenzen in der funktionalen Konnektivitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe, alle drei
Patientengruppen wiesen eine reduziere Koppelung (d.h. Korrelation der regionalen
Stoffwechselraten) zwischen dem rechten und linken Frontallappen im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf. Bei remittierten depressiven Patienten liel3 sich dagegen keine Ver-
minderung der frontalen Koppelung beobachten. In einer ahnlichen Untersuchung zeig-
ten Abercrombie et al. (1996) Unterschiede in der Korrelation der Metabolismusrate zwi-
schen dem Frontallappen und der Amygdala bei depressiven Patienten und gesunden
Kontrollen. Die Kontrollgruppe zeigte eine linksbetonte negative Korrelation, wahrend bei
den depressiven Patienten die negative Korrelation rechtsbetont war. Untersuchungen
zur Beziehung zwischen der kortikalen alpha-Power im EEG und der thalamischen me-
tabolischen Aktivitat ergaben eine negative Korrelation bei gesunden Kontrollen (Larson
et al. 1998). Dies stitzt die Hypothese, dal3 der Thalamus als neuronaler Oszillator der
kortikalen alpha-Aktivitat dient. Diese negative Korrelation ist bei depressiven Patienten
aufgehoben (Lindgren et al. 1999), mdglicherweise ist dies eine Hinweis darauf, daf3 bei
depressiven Patienten ein Defizit in der thalamo-kortikalen Konnektivitdt besteht (vgl.
Davidson et al. 1999).

In einer neuen Ubersicht tiber Ergebnisse bildgebender Studien bei Depres-
sion unterscheidet Drevets (2000) zwischen eher state-abhéngigen Veranderungen in
verschiedenen Regionen des orbitalen und medialen préfrontalen Kortex, der Amygdala

und Teilen des Striatum und des Thalamus und persistierenden Abnormalitdten des orbi-
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talen und medialen prafrontalen Kortex mit Reduktionen des kortikalen Volumens und
histopathologische Verdnderungen. Die Ergebnisse versucht er dabei in einem umfas-

senden Modell neuronaler Schaltkreise zu integrieren.

1.6.4.3. Neuroanatomische Korrelate induzierter Emotionen

Weiteren Aufschlul? Uber die neuronalen Substrate der Affektverarbeitung
und der Affektregulation ergaben PET- und fMRI-Untersuchungen des Gehirns nach In-
duktion bestimmter Affekte. Diesen Untersuchungen liegt die Annahme zugrunde, daf3
auch kurzdauernde Affekte mit lokalen Anderungen der neuronalen Aktivitat einher ge-
hen, die mittels funktioneller Bildgebung lokalisierbar und quantifizierbar sind. Grund-
satzlich kénnen die Affekte von auf3en, d.h. z.B. durch Prasentation von Filmen, Bildern
oder Pharmaka, die bestimmte Emotionen auslésen sollen, oder intern, d.h. z.B. durch
intensive Vorstellung eines friher erlebten emotionalen Ereignisses induziert werden.
Von den so gemessenen regionalen Aktivierungen des CBF werden die regionalen Akti-
vierungen, die in einer Kontrollbedingung gemessen werden, subtrahiert, die Differenzen

werden dann innerhalb der Versuchsgruppe gemittelt.

Pardo et al. (1993) induzierte bei je sieben gesunden Manner und Frauen
Traurigkeit, indem diese gebeten wurden, sich an traurige Situationen zu erinnern bzw.
traurige Geflihle zu spiren und jegliche anderen Geflihle mdglichst zu vermeiden. Im
Vergleich zur Kontrollsituation beobachteten die Autoren signifikante Unterschiede des
regionalen CBF. Bei Frauen zeigte sich eine bilateral inferiore und orbitofrontale Aktivie-
rungen, bei den Mannern fanden sich vorwiegend linksseitige Erh6hungen der cerebrale
Aktivitat in diesen Regionen. George et al. (1995a) untersuchten Frohlichkeit (,happi-
ness“) und Traurigkeit (,sadness”) bei 11 gesunden Frauen, wobei die Autoren interne
und externe Induktion der Emotionen kombinierten. Die Probandinnen sollten sich an
entsprechende emotionale Lebensereignisse erinnern, gleichzeitig wurden ihnen Bilder
mit einem entsprechenden emotionalen Gesichtsausdruck gezeigt. Im Vergleich zur
Kontrollbedingung war voriibergehende Traurigkeit assoziiert mit signifikant erhdhten
Aktivitaten bilateral in limbischen und paralimbischen Strukturen (Gyrus cingulatus ante-
rior, medialen prafrontalen und mesialen temporalen Kortex), aber auch im Hirnstamm,
Thalamus und N. caudatus/Putamen. Vorubergehende Frohlichkeit war dagegen assozi-
iert mit einer verminderten Aktivitat v.a. in rechtsseitigen préafrontalen und bilateralen
temporo-parietalen Regionen, nicht jedoch mit Aktivitatserhéhungen. Als wesentliche
Schluf3folgerungen betonen die Autoren, dalRR bei voribergehender Fréhlichkeit und
Traurigkeit verschiedene Hirnregionen in unterschiedliche Richtungen alteriert werden,

und nicht nur entgegengesetzte Aktivitaten in identischen Hirnregionen auftreten. Es
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scheinen daher verschiedene neuronale Netzwerke an der Regulation valenzdifferenter

Affekte beteiligt sein.

Mit dieser Studie werden auch die Ergebnisse friiherer Arbeiten bestatigt, die
nach Morphin- und Kokain-induzierter Euphorie dhnliche bilaterale Aktivitatsminderun-
gen gemessen haben (London et al. 1990; London et al. 1991). Ketter et al. (1993) hin-
gegen fanden nach Procain-induzierter Euphorie deutliche mesial-paralimbische Aktivi-
tatserhohungen, v.a. im anterioren Gyrus cingulatus und einen Hypometabolismus im
sekundaren Assoziationskortex. Auch Breiter (1997) et al. wiesen nach Kokain-
induzierter Euphorie fMRI-Signalerhdhungen in Strukturen nach, die bei Belohnungsvor-
gangen (,reward") alteriert werden, so v.a. im N. accumbens/subkalloser Kortex, basalen
Vorderhirn, ventralen Tegmentum, aber auch im N. caudatus, Putamen, Thalamus, me-
diale temporale Regionen und paralimbische Regionen, in der Pons und in neokortikalen
Regionen wie im lateralen prafrontalen, lateralen temporalen, parietalen und occipitalen
Kortex. Craving (Suchtverlangen) war assoziiert mit Veranderungen im Bereich des N.
accumbens/subkalloser Kortex und rechter Parahippocampus, eine negative Korrelation

fand sich im Bereich der Amygdala.

Reiman et al. (1997) untersuchten an 12 gesunden Frauen die unterschiedli-
chen Auswirkungen intern und extern generierter emotionaler Zustande von Frohlichkeit,
Traurigkeit und Ekel. Bei beiden Arten der Stimmungsinduktion ergaben sich im Ver-
gleich zu neutralen Stimuli signifikant erhéhte Aktivitdten im Bereich des medialen
prafrontalen Kortex und des Thalamus. Film-generierte Emotion war assoziiert mit signi-
fikanten Erhéhungen der Aktivitat bilateral im occipito-temporo-parietalen Kortex, latera-
lem Cerebellum, Hypothalamus und in einer Region, die den anterioren temporalen Kor-
tex, die Amygdala und den Hippocampus umfal3t. Intern generierte Emotionen ergaben
nur bei der erinnerten Traurigkeit signifikant erhohte Aktivitdten im Bereich der vorderen
Inselrinde. In einer weiteren Arbeit wurden diese Daten von Lane et al. (1997a) spezi-
fisch fur diese drei Gefuhlsqualitaten ausgewertet, wobei alle Qualitaten mit Erhéhungen
der Aktivitat der arterioren und posterioren temporalen Strukturen assoziiert waren, vor
allem, wenn die Geflihlsqualitaten durch Filme induziert wurden. Frohlichkeit unterschied
sich von Traurigkeit durch eine gréf3ere Aktivitat im Bereich des ventralen mesialen fron-
talen Kortex. In einer weiteren Studie (Lane et al. 1997b) wurden 12 gesunden Frauen
Fotos mit emotional angenehmen, unangenehmen und neutralen Inhalt prasentiert. So-
wohl die angenehmen als auch die unangenehmen emotionalen Bedingungen unter-
schieden sich von der neutralen Bedingung durch einen signifikant erhéhten regionalen
kortikalen Blutflusses (rCBF) in der Umgebung des medialen prafrontalen Kortex (Area 9

nach Brodmann). Die unangenehme Bedingung unterschied sich von den anderen zwei
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Bedingungen durch Aktivierung des bilateralen occipito-temporalen Kortex und Cerebel-
lum, des linken Gyrus parahippocampalis, des Hippocampus und der Amygdala. Die an-
genehme Bedingung unterschied sich durch eine Aktivierung des linken Cauda-
tuskopfes. Aus beiden Untersuchungen schlie3en die Autoren, dal? es ein gemeinsames
Substrat fur das Auftreten von Emotionen geben muf3, dal? es dartiber hinaus aber auch
weitere neuronale Netzwerke gibt, die fiir die unterschiedliche Valenz und das Arousal
von Emotionen wesentlich sind, welche mit den appetitiven und aversiven motivationa-

len Systemen verknupft sind.

In einer &hnlichen Studie (Paradiso et al. 1999) bei 17 gesunden Probanden
waren die Prasentation von Bilder mit emotional angenehmen Inhalt assoziiert mit einem
erhohten Blutflul? im dorsolateralen, medialen und orbitalen frontalen Kortex im Ver-
gleich zu emotional unangenehmen Bildern, und im Vergleich zur neutralen Bedingung
mit einem erhohten Blutflud im Gyrus cinguli, im Praecuneus (einer medialen parietalen
Struktur zwischen dem Sulcus cinguli und dem Sulcus parieto-occipitalis) und im visuel-
len Kortex. Unangenehme Stimuli aktivierten die Amygdala, den visuellen Kortex und
das Cerebellum im Vergleich zur angenehmen Bedingung, im Vergleich zur neutralen
Bedingung wurden der N. accumbens, der Praecuneus und der visuelle Kortex aktiviert.
Die Autoren interpretieren die Ergebnisse dahingehend, dal3 es zum einen ein archai-
sches, subkortikales System zur Erkennung von Gefahren, zum anderen ein phylogene-
tisch jingeres System gibt zur Erkennung von angenehmen Situationen und Ereignis-
sen, das im préafrontalen Kortex angesiedelt ist. Mayberg et al. (1999) untersuchte so-
wohl gesunde Probanden nach induzierter Traurigkeit als auch depressive Patienten mit
2 PET-Techniken. Nach induzierter Traurigkeit fanden die Autoren Erhdhungen im lim-
bisch-paralimbischen BlutfluR (subgenualer Gyrus cinguli, anteriore Inselrinde) und ei-
nen reduzierten Blutflud im DLPFC und im inferioren Parietallappen. Nach Remission
einer Depression konnte ein umgekehrtes Muster beobachtet werden. Die Autoren pos-
tulieren eine grundlegende, reziproke funktionelle Interaktion zwischen diesen Regionen

fur die Regulation von Stimmung und Aufmerksamekeit.

George et al. (1994) wiesen jedoch darauf hin, daR3, im Gegensatz zu der bei
Gesunden auftretenden Aktivierung medialer prafrontaler und limbischer Strukturen bei
vortbergehender Traurigkeit, der bei vielen depressiven Patienten zu beobachtende
Hypometabolismus in diesen Strukturen bei vulnerablen Menschen als ein Kompensati-
onsmuster flr vorausgegangene Hyperaktivitat erklarbar sein kénnte, ahnlich wie bei

dem Pha&nomen des postiktalen Hypometabolismus.

Durch die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren wird auch die Annahme

gestutzt, dald bei dem klinischen Bild der Depression auf neurophysiologischer Ebene
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unterschiedliche Stérungsmuster vorliegen kdnnen. Dadurch kdnnte das unterschiedli-

che Ansprechen von Patienten auf eine Behandlung mit rTMS z.T. erklart werden.

1.7. Allgemeine Modelle menschlicher Emotionsregulation

Emotion wurde aus kognitiver Sicht definiert als ,das Ergebnis einer Auswer-
tung des Ausmalies, inwieweit die eigenen Ziele mit der Umgebung in Einklang gebracht
werden konnen® (vgl. Ortony et al. 1988; Lane et al. 2000). Die Modulare Theorie geht
bereits auf Wundt (Wundt 1903) zurtick, der die Dimensionen Qualitat, Aktivitat und Er-
regung beschrieb. Aus heutiger neuroanatomischer und neurophysiologischer Sicht
werden drei Hauptmodule beschrieben (Frijda 1987): Valenz (angenehm vs. unange-
nehm), Arousal (Erregung) und motorische Aktivierung (Annaherungs- und Vermei-

dungsverhalten).

Ausgehend von den Ergebnissen der split-brain Experimente (Sperry et al.
1969; Sperry 1974), nach der die linke Hemisphare vorwiegend abstrakt, logisch und auf
der verbalen Ebene, die rechte Hemisphare dagegen eher ganzheitlich, raumlich und
bildhaft arbeite, wurden bislang verschiedene Modelle vorgeschlagen, wie das mensch-
liche Gehirn Emotionen verarbeitet: 1.) Alle Grundemotionen wirden in der rechten He-
misphare verarbeitet werden (Tucker 1981). 2.) Das Gehirn organisiere Emotion unter-
schiedlich als Funktion der Valenz: positive Emotionen wirden in der linken, negative
Emotionen in der rechten Hemisphére verarbeitet (Valenzmodell nach Sackeim et al.
1982). 3.) Die Funktionen der linken Hemisphéare seien ordnend und wirden solche
Formen der Organisation von Informationen schaffen, die eine logische Struktur erge-
ben, ebenso wiirden sie akzeptierbare rationale Erklarungen fir die eigenen Motive und
Handlungen schaffen. Die rechte Hemisphéare wirde die Welt mit all ihren Widerspriich-
lichkeiten und negativen Komponenten wahrnehmen. Daneben wirde sie das Szenari-
um heftiger und erschreckender Motive konstituieren, die vom Bewul3tsein nicht akzep-
tiert werden wirden und in Bilder eingebaut seien (Rotenberg 1982). 4.) Im vierten Mo-
dell wird die Hypothese aufgestellt, dal} die Emotionen lateralisiert seien auf der Grund-
lage der sie begleitenden motorischen Reaktionen. Nach diesem Modell wirde das An-
naherungsverhalten (,approach®), z. B. ,Frohlichkeit* Uber die linke, das Rickzugsver-
halten (,withdrawal®), z.B. ,Ekel" Uber die rechte Hemisphére reguliert (Davidson et al.
1990; Davidson 1998a). Herabgesetzte Aktivitat in der linken Hemisphére wirde so zu
einem Defizit im Anndherungsverhalten und zu entsprechenden Emotionen z.B. ,Trau-
rigkeit* fuhren. Bilateral herabgesetzte Aktivitat wirde mit einer Anhedonie assoziiert
sein. Eine erhdhte rechts prafrontale Aktivierung kdnnte zu bestimmten Formen der

Angst mit einer erhdhten Wachsamkeit fihren.
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Unter Einbeziehung der bisherigen klinischen und neurophysiologischen Be-

funde lassen sich in Anlehnung an Lane (2000), Reiman (1997) und Fuster (1997) fol-

gende funktionale Zentren der Emotionsregulation grob vereinfacht umreif3en:

Parietallappen: Rechts: mediiert arousal response, links: inhibiert arousal response.

Thalamus: Allgemeine Beteiligung unabhangig von der Art der Emotion, grobe Un-
terscheidung zwischen global positiven und global negativen Zustanden. Mitwirkung

bei dem integrierten Ausdruck von Emotionen (anteriorer Thalamus).

Amygdala: rechts: unmittelbare, unbewuf3te Verarbeitung exterozeptiver aversiver
Stimuli, links: ist aktiviert eher bei bewufdter Verarbeitung exterozeptiver aversiver

Stimuli, Aktivierung von Angstreaktion.

Basalganglien: Mitwirkung bei automatisiertem emotionalen Verhalten und bei der

unbewuf3ten Gestik.

Kleinhirnwurm: Mitwirkung bei der Verhaltensantwort auf Strel3situationen (Ge-
sichtsausdruck, Muskelspannung, Handlungsbereitschaft), evtl. Beteiligung an kogni-

tiven Angstaspekten.

Ventrales Striatum / N. accumbens: wird aktiviert durch appetitive oder belohnen-
de Stimuli, ist selbst efferent aktiv bei erwarteten Belohnungen, Verarbeitung von

motivational relevanter Informationen aus dem limbischen System.

Anteriore Inselrinde: Wird aktiviert bei der Verarbeitung enterorezeptiver Stimuli
(viszerale, korperliche Informationen, Aufrufen emotionaler Erinnerungen, v.a. nega-

tiven Inhalts. Internes Alarmzentrum.

Anteriorer Gyrus cinguli: Bewuf3te primare Wahrnehmung von Emotion, v.a. Angst
und Schmerz, Aktivierung von Aufmerksamkeit, motorischer Funktionen, mutterli-
chen Verhaltens und autonomer Funktionen, Verarbeitung viszeraler Information (U-
ber anteriore Inselrinde), Durchfiihrung komplexer visueller Diskrimination, wahr-
scheinlich mit Vergleich von Erinnerungen des emotionalen episodischen Gedéacht-
nisses (rechter Temporal-Pol), Regulierung autonomer Antworten (ventraler G. cin-

guli). Enge Verbindung zum medialen prafrontalen Kortex.

Medialer prafrontaler Kortex: Beteiligt am Arbeitsgedéachtnis, sekundére differen-
ziertere Wahrnehmung der Emotionen unabhé&ngig von Typ, Valenz oder Ursprung,
Reprasentation der Wahrnehmung des eigenen Selbst und der sozialen Situation,
kognitive Bewertung der Emotion, Entscheidungsfindung und Handlungsinitiierung,

Modulation von Emotion und Hemmung von Uberschiel3enden Reaktionen unter Be-
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ricksichtigung der sozialen Anpassung, starke wechselseitige negative Rickkoppe-

lung mit der Amygdala. Moduliert die Aktivitat des N. accumbens.

e Orbitaler prafrontaler Kortex: Modulation des Annaherungs- und Vermeidungs-
/Ruckzugsverhaltens unter Bertcksichtigung friherer Erfahrungen und der sozialen
Situation, Représentation von verhaltensverstarkenden Kontingenzsystemen des Ar-

beitsgedachtnisses.

e Dorsolateraler prafrontaler Kortex: Reprasentation von Zielvorstellungen innerhalb
des Arbeitsgedachtnisses, Organisation, Planung und Ausfihrung von zielgerichte-
ten Handlungen (zur Erlangung von Belohnungen und zur antizipierten emotionalen
Zufriedenheit).

Es bleibt insgesamt festzuhalten, daf3 noch kein einheitliches, umfassende
Modell zur Stimmungsregulation und zur Depression beim Menschen existiert. Die bis-
herigen neurophysiologischen Befunde sind noch z.T. inkonsistent und oft nur an gerin-
gen Stichprobengro3en ermittelt. Gerade bei den bildgebenden Untersuchungen nach
induzierten Emotionen existieren eine Reihe von Fehlerquellen und Beschrankungen bei
der Interpretation (vgl. George et al. 1994; Reiman 1997). Die neueren hypothetischen
neuronalen Modelle zur Depression gehen davon aus, daf3 nicht die Stérung einzelner
Zentren, sondern vielmehr eine komplexe Storung neuronaler Schaltkreise mit einer ge-
storten Konnektivitdt und Interaktion zwischen kortikalen, paralimbischen, limbischen,
striatalen und thalamischen Kompartimenten (Mayberg et al. 1999; Drevets 2000) sowie
eine beeintrachtigte interhemispharische Konnektivitat (Mallet et al. 1998) entscheidend
sind. Offen bleibt dabei weiterhin die Frage, inwieweit die Veranderungen bei Depressi-
on eine primére Pathophysiologie darstellen oder selbst als adaptive Alterationen in Fol-
ge andauernder StreReinwirkung, verdnderten Verhaltens, chronischen Verlaufes oder

medikamenttser Behandlung anzusehen sind.

1.8. Zusammenfassung

Die bisherigen Untersuchungen lber die Stimmungseffekte von TMS bei Pa-
tienten ergaben deutliche Hinweise auf antidepressive Effekte, wobei sich die meisten
Studien auf eine links dorsolaterale prafrontale Stimulation beschrankten. Bei gesunden
Probanden wurden bei einigen Untersuchungen mit hochfrequenter rTMS lateralisierte
Effekte auf die Stimmung nachgewisen, die das Valenzmodell von Sackheim zu unter-
stutzen scheinen. In weiteren Studien, ebenfalls mit hochfrequenter Stimulation, konnten
diese Ergebnisse jedoch nicht mehr eindeutig verifiziert werden konnten. Aus den bishe-
rigen elektrophysiologischen Untersuchungen und TMS-Untersuchungen bei Patienten

ergaben sich Hinweise darauf, daf3 die lateralisierten Effekte in ihrer Qualitdt moglicher-
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weise frequenzabhéangig sind, bzw. dald hoch- und niederfrequente Stimulation entge-
gengesetzte Effekte auf die neuronale Exzitabilitdt und auf die Stimmung haben. Bislang
wurde nur eine Studie mit niederfrequenter rTMS des rechten und linken PFC an gesun-
den Probanden verdffentlicht (Grisaru et al. 2001), die keine Stimmungseffekte ergab.
Trotz dieses negativen Ergebnisses bleibt dennoch die Frage, ob sich auch mit nie-
derfrequenter rTMS an gesunden Probanden die friheren Ergebnisse von Pascual-
Leone (1996a) und George (1996b) verifizieren lassen oder ob sich mdglicherweise in-

verse Effekte erzielen lassen.

Die Ergebnisse neurophysiologischer Untersuchungen und der funktionellen
Bildgebung bei Depression und induzierter Stimmung sind insgesamt noch inkonsistent.
Sie zeigen aber, dafl} die Stimmungsregulation ein dufRerst komplexes Geschehen ist
und eine Vielzahl von kortikalen, paralimbischen, limbischen und thalamischen Struktu-
ren mit Verbindungen zu neurotransmitter-regulierenden Kernen im Hirnstamm und zum
Cerebellum einbezieht. Lateralisierte funktionelle Veranderungen wurden nur bei einem
Teil der Untersuchungen gefunden. Im prafrontalen Bereich ergaben sich am haufigsten
Veranderungen im Bereich des anterioren G. cinguli und des medialen und orbitofronta-
len prafrontalen Kortex. Dies fuhrte zu der Fragestellung, ob auch durch eine anterome-
diale Stimulation Stimmungseffekte erzielen kann. Eine anteromediale Stimulation wurde
bislang noch nicht systematisch untersucht, lediglich in der Studie von George (1996b)
wurde eine mitt-frontale Stimulationsbedingung einbezogen. In der vorliegenden Arbeit
wurden daher die links und rechts anteromediale Stimulation als zuséatzliche Bedingun-

gen hinzu genommen.

Wie die Untersuchungen zur Funktion des préafrontalen Kortex gezeigt ha-
ben, werden im prafrontalen Kortex eine Vielfalt von komplexen kognitiven und emotio-
nalen Funktionen gesteuert und moduliert. Im Vordergrund hierbei stehen insbesondere
die Generierung und Planung komplexer Handlungsentwirfe und Konstituierung eines
koharenten Selbstbildes mit Einbeziehung von Aspekten der Vergangenheit und der Zu-
kunft und ihre Integrierung in den subjektiven emotionalen und situativen Kontext. In den
bisherigen TMS-Studien an gesunden Probanden wurden bislang nur in den Studien von
Pascual-Leone (1996a) und Mosimann (2000) neben den affektiven Stimmungsqualita-
ten Frohlichkeit, Traurigkeit zusatzlich auch Mudigkeit und Angst, bei Grisaru (2001) Irri-
tabilitat und Angst untersucht. In Anbetracht der komplexen Funktion des prafrontalen
Kortex ware jedoch auch die Frage interessant, ob nicht auch andere, nichtaffektive Be-
findlichkeitsqualitaten, Emotionen oder Eigenschaften durch den prafrontalen Kortex
moduliert sein kdnnten. Zu denken ware hierbei insbesondere auch an aversive Emotio-

nen wie z.B. Wut, Arger, handlungsorientierte Befindlichkeitsqualitaten wie z.B. Aktiviert-



a7

heit oder Konzentriertheit oder sozial orientierte Befindlichkeitsqualitdten bzw. Eigen-
schaften wie z.B. Extravertiertheit, Introvertiertheit oder Selbstsicherheit. Diese Befind-
lichkeitsqualitaten sind bislang noch in keiner TMS-Studie untersucht worden. In den Kli-
nischen Studien an depressiven Patienten wurde Uberwiegend die Hamilton Depressi-
onsskala als einziges MeRinstrument eingesetzt, das die verschiedensten klinisch rele-
vanten Aspekte der depressiven Symptomatik lediglich innerhalb eines Gesamtscores
erfal3t.

In dieser Untersuchung soll dagegen versucht werden, neben der in den bis-
herigen TMS-Untersuchungen Ublichen weitgehenden Beschrankung auf die Erfassung
der affektiven Stimmungslage Traurigkeit und Frohlichkeit, die mdgliche Wirkung der
TMS auf ein breites Spektrum anderer Befindlichkeitsqualitaiten wie Aktiviert-
heit/Desaktiviertheit, Konzentriertheit, Mudigkeit, Benommenheit, Extravertiertheit/Intro-
vertiertheit, Selbstsicherheit, Erregtheit, Empfindlichkeit, Arger, Angstlichkeit, innere Ru-

he, Vertraumtheit und Vertrautheit zu untersuchen.

In den bisherigen Untersuchungen zur TMS zeigte es sich immer wieder,
dal? nur ein Teil der Probanden bzw. Patienten ansprachen. Eine weitere Frage war
deshalb, ob Personlichkeitseigenschaften wie z.B. eine Neigung, besondere Erlebnisse
zu suchen, das Ergebnis der Stimulation beeinflussen kann bzw. ob bestimmte Person-
lichkeitszlige fur ein besonders starkes Ansprechen oder Nicht-Ansprechen eine Rolle

spielen kdnnen.
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1.09. Ziel dieser Arbeit

Es soll der EinfluR von niederfrequenter TMS auf die Stimmungslage gesun-
der Probanden untersucht werden. Ziel ist die Formulierung differenzierender Aussagen
dber Stimmungs- und Befindlichkeitsveranderungen nach niederfrequenter rTMS in Ab-
hangigkeit von den Stimulationsorten rechter und linker DLPFC, rechter und linker ante-

romedialer prafrontaler Kortex (AMPFC) und occipitaler Kortex.
Folgende Hypothesen sollen geprift werden:

1. Konnen bei den verschiedenen Stimulationsorten im Zeitverlauf signifikante Stim-
mungsanderungen in den Qualitaten Frohlichkeit und Traurigkeit nachgewiesen

werden ?

2. Ist die gewahlte occipitale Stimulationsbedingung als sham-Bedingung geeignet ?
In diesem Fall durften sich auch bei der occipitalen Bedingung keine signifikanten

Stimmungsanderungen zeigen.

3. Ergeben sich Unterschiede der einzelnen prafrontalen Stimulationsbedingungen zur

occipitalen Kontrollbedingung ?

4. Ergeben sich signifikante lateralisierte Stimmungseffekte nach rechtshemispha-
rischer und linkshemispharischer dorsolateraler Stimulation, die die friheren Ergeb-
nisse von Pascual-Leone (1996a) und George (1996b) an gesunden Probanden

bestétigen ?

5. Ergeben sich signifikante lateralisierte Stimmungseffekte nach rechtshemisphéri-

scher und linkshemispharischer anteromedialer Stimulation ?

6. Kann die von Post (2000) formulierte Vermutung, daf} sich bei niederfrequenter
rTMS im Vergleich zur hochfrequenten Stimulation inverse lateralisierte Effekte be-
obachten lassen, auch bei Untersuchung an gesunden Probanden gestitzt wer-

den ?

7. Ergeben sich signifikante Stimmungsunterschiede im Vergleich von rechts dorsola-

teraler Stimulation und rechts anteromedialer Stimulation ?

8. Ergeben sich signifikante Stimmungsunterschiede im Vergleich von links dorsolate-

raler Stimulation des prafrontalen Kortex und links anteromedialer Stimulation ?

In einem zweiten Schritt soll explorativ untersucht werden, ob sich bei den
unterschiedlichen Stimulationsbedingungen Anderungen anderer Befindlichkeitsqualité-
ten ergeben. Im einzelnen sollen die Befindlichkeitsqualitaten Aktiviertheit/Desaktiviert-

heit, Konzentriertheit, Mudigkeit, Benommenheit, Extravertiertheit/Introvertiertheit,
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Selbstsicherheit, Erregtheit, Empfindlichkeit, Arger, Angstlichkeit, innere Ruhe, Ver-
trAumtheit, Vertrautheit und Schmerz einbezogen werden. Da diese Befindlichkeits-
qualitdten mit Ausnahme von Miudigkeit, Angst und Schmerz bisher noch nicht unter-
sucht worden sind, wird in dieser Untersuchung auf die Formulierung von speziellen Hy-

pothesen verzichtet und ein explorativer, hypothesengenerierender Ansatz verfolgt.

Schlief3lich soll untersucht werden, ob bestimmte Persdnlichkeitseigen-
schaften mit TMS-induzierten Stimmungs- oder Befindlichkeitsanderungen assoziiert
sind. Auch hierzu wird aufgrund des Fehlens entsprechender Voruntersuchung auf die

Formulierung spezieller Hypothesen verzichtet.
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2. Material und Methoden

2. 1. Probanden

Es wurden 16 rechtshandige, gesunde Probanden (8 Frauen, 8 Manner, Al-
ter 21-53 Jahre, im Durchschnitt 28,45 Jahre) rekrutiert, eine Aufwandsentschadigung
wurde bezahlt. Alle gaben ihr schriftliches Einverstandnis zu dieser Studie, es erfolgte
eine umfassende Aufkldrung. Die Studie wurde von der 6rtlichen Ethikkommission ge-
nehmigt. Entsprechend den Sicherheitskriterien von Wassermann (1998) wurden Pro-
banden mit organischen Gehirnerkrankungen (insbesondere Epilepsie), Herz- Kreislauf-
erkrankungen, aber auch mit Schrittmachern, Metallimplantaten oder implantierten Me-
dikamentenpumpen nicht in die Studie aufgenommen. Alle Probanden waren frei von
psychotroper Medikation, in einer Voruntersuchung wurden auch sonstige psychiatrisch
relevante Erkrankungen, insbesondere auch Suchterkrankungen ausgeschlossen. Zum
Ausschluf3 einer latenten Linkshandigkeit wurde ein Handigkeitstest durchgefihrt. Zehn
Probanden befanden sich in einer Berufsausbildung, vorwiegend Medizin- oder Psycho-
logiestudium, sechs Probanden waren berufstétig. Vierzehn Probanden waren deutscher
Nationalitat, ein Proband war aus Polen, schon lange in Deutschland lebend, eine Pro-
bandin war Russin. Beide hatten ausgezeichnete deutsche Sprachkenntnisse, so dald

ein Verstandigungsproblem weitgehend ausgeschlossen werden konnte.

2. 2. Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Probandenuntersu-
chung, in der verschiedene rTMS-Bedingungen in randomisierter Reihenfolge verglichen
wurde. Die Probanden waren gegenuiber der TMS-Methode naiv und dariber informiert,
daR verschiedene Untersuchungsbedingungen mit einer evtl. Auswirkung auf die emoti-
onale Befindlichkeit miteinander verglichen werden sollten. Die Probanden wurden an
funf verschiedenen Tagen mit einer niederfrequenten (0,5 Hz), Gberschwelligen (120 %
der motorischen Schwelle) Uber finf kortikalen Regionen stimuliert. Folgende Untersu-
chungsbedingungen wurden gewahlt: 1.) Stimulation des linken dorsolateralen prafron-
talen Kortex (DLPFC); 2.) Stimulation des rechten DLPFC; 3.) Stimulation des linken an-
teromedialen prafrontalen Kortex (AMPFC); 4.) Stimulation des rechten AMPFC; 5.) Sti-
mulation des linken occipitalen Kortex (Kontrollbedingung). Vor der ersten Stimulation
wurde die individuelle motorische Schwelle bestimmt. Es wurden zwei Personlichkeits-
tests durchgefuhrt: 1.) Der NEO-FFI Personlichkeitsfragebogen (NEO-Five-Factor-

Inventory mit 60 Items); 2.) Die Zuckerman’s Sensation Seeking Scale (SSS). Die Stim-
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mungsmessung erfolgte mit der Eigenschaftsworterliste EWL-G (Globalform mit 15 Sub-
skalen) sowie mit 8 visuellen Analogskalen (VAS). Die Mef3zeitpunkte waren 1.) unmit-
telbar vor jeder TMS-Bedingung (baseline t 0); 2.) unmittelbar nach jeder TMS-
Bedingung (t 1); 3.) nach 15 Minuten und 4.) nach 45 Minuten. Nach jedem Selbstrating
erfolgte eine kurze Befragung des subjektiven Befindens, die auf Video aufgenommen
wurde. Zum Schluf3 erfolgte eine mindliche Nachbesprechung mit Erfragung eventueller
Nebenwirkungen, die Probanden schatzten auf zwei visuellen Analogskalen die subjek-
tiv empfundene Schmerzintensitat wahrend und nach der TMS-Untersuchung ein. Einen

Uberblick tiber das Untersuchungsschema gibt Abb. 2:

t E +
OO0 —0-T—0
—~O-fTH)—0
| |
Bestimmung rTMS 150 Impulse %’?{(’W’ g
der MT (-60") 120 % MT B
Abb. 2: Schema des Umtersuchungsablaufs (Abkiirzungen siehe Text)
2.3. Voruntersuchungen zur Bestimmung der motorischen Schwelle

und zur Lokalisation der Stimulationspunkte

Als erster Schritt wurde fiir jeden Probanden in der ersten Sitzung die indivi-
duelle motorische Schwelle bestimmt. Die Bestimmung der motorischen Schwelle (motor
threshold MT) erfolgte nach der allgemein tblichen ,method of limits“ (Pascual-Leone et
al. 1996b) unter EMG-Kontrolle des Aktionspotentials des M. abductor pollicis brevis. Die
MT ist hierbei definiert als die minimale Intensitat der TMS-Stimuli, bei der von 10 auf-
einanderfolgenden Einzelstimuli in mindestens 50 % der Stimuli ein motorisches Akti-

onspotential von mindestens 50 pV tber dem rechten M. abductor pollicis nachgewiesen
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werden kann. Jedem Probanden wurde eine enganliegende Haube aus einem elasti-
schen Gewebe angepaldt, die mediale Scheitellinie wurde eingezeichnet und der Ab-
stand des vorderen Randes zum Nasion gemessen. So wurde sichergestellt, dal’ die
Kappe auch bei den weiteren durchgefuihrten Untersuchungen jeweils wieder mit der

gleichen Lage aufgesetzt werden konnte.

Fur die Magnetstimulation wurde ein Magstim Rapid Stimulator (The Mag-
stim Company Ltd., Whitland, UK) mit einer fokalen, 8-férmigen 70 mm Spule mit leicht
angewinkelten Spulenfligeln benutzt. Zur Aufzeichnung des motorischen Antwort-
potentials wurde ein Amplaid EMG 14 Gerét (Fa. Micromed, Freiburg, Germany) einge-

setzt.

Zur Bestimmung der motorischen Schwelle wurde die TMS-Spule dann tan-
gential auf den Schadel oberhalb des motorischen Rindenfeldes aufgesetzt, dabei wurde
die Spule um 45 Grad gegeniber der mittleren sagittalen Linie nach rostral gedreht. Un-
ter Gabe von Einzelimpulsen und schrittweisem Versetzen der Spule wurde der Punkt
der optimalen Stimulation des rechten M. abductor pollicis brevis aufgesucht und die
Stimulusintensitat so lange reguliert, bis die motorische Schwelle nach den oben ange-
gebenen Kriterien erreicht wurde. Es wurden jeweils 10 motorische Antwortpotentiale

aufgezeichnet und der gefundene Punkt auf der Kappe markiert.

In einem weiteren Schritt wurde — ebenfalls unter EMG-Kontrolle - das Rin-
denfeld zur optimalen Stimulation des rechten M. tibialis anterior aufgesucht und mar-
kiert. Nach Erreichen der motorischen Schwelle wurden ebenfalls 10 Antwortpotentiale
aufgezeichnet. Die Ausrichtung der Spulenachse war hierbei parasagittal. Es zeigte sich,
dafd die MT fur das Gebiet des M. tibialis anterior deutlich hoher lag als fur das Gebiet
des M. abductor pollicis brevis, wohl bedingt durch die tiefere Lage des Rindenfeldes

aufgrund der Faltung des Gehirns durch die Fissura longitudinalis.

Der individuelle linksseitige dorsolaterale Stimulationspunkt wurde in einer
Entfernung von 5 cm parasagittal rostral vom Stimulationspunkt des rechten M. abductor
pollicis brevis festgelegt, wie er auch von George (1995b) und Pascual-Leone (1996b)
nach den Koordinaten des Talairach Hirnatlas (Talairach und Tournoux 1988) vorge-
schlagen wurde. Dieser Punkt wurde seither in allen TMS-Studien auf diese Weise be-
stimmt. Der rechtsseitige dorsolaterale Stimulationspunkt wurde vom linksseitigen Stimu-

lationspunkt aus kontralateral ausgemessen.

Der individuelle linksseitige anteromediale Stimulationspunkt wurde entspre-
chend des Talairach Hirnatlas mit 13 c¢cm rostral vom Stimulationspunkt fir den rechten

M. tibialis anterior festgelegt. Bei zwei Probandinnen muf3te aufgrund eines sehr kleinen
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Schadelumfanges dieser Abstand um 2 cm verkurzt werden. Der rechtsseitige antero-
mediale Stimulationspunkt wurde ebenfalls vom linksseitigen Stimulationspunkt aus

kontralateral ausgemessen.

Der individuelle links occipitale Stimulationspunkt wurde entsprechend des
Talairach Hirnatlas mit 10 cm caudal vom Stimulationspunkt fir den rechten M. tibialis

anterior festgelegt. Dieser Punkt wurde als Kontrollbedingung benutzt (sham condition).

2.4. Durchfuhrung der rTMS

Die Stimulusintensitat lag bei 120 % der individuellen motorischen Schwelle,
die Stimulusfrequenz betrug 0,5 Hz. Die Stimuli wurden manuell als Einzelimpulse in ei-
nem Durchgang gegeben. Die Gesamtzahl der Stimuli lag bei 150 pro Versuchsbedin-
gung, die Dauer der einzelnen Stimulations-Sitzungen betrug ca. 5 Minuten. Die Ge-
samtzahl der Stimuli pro Proband betrug fir alle funf Bedingungen 750 Stimuli ohne Be-

ricksichtigung der bendétigten Stimuli zu Bestimmung der motorischen Schwellenwerte.

Die motorische Schwelle und die Bestimmung der Stimulationspunkte wur-
den bei jedem Proband einmalig beim ersten Termin bestimmt. Die individuelle Haube
mit den aufgezeichneten Markierungen der verschiedenen Stimulationspunkte wurde ftr
alle Stimulationsbedingungen des jeweiligen Probanden verwandt. Bis zur Durchfiihrung
der ersten Versuchsbedingung wurde jeweils eine Pause von ca. 1 Stunde eingehalten

um eine mogliche Beeinflussung der weiteren Messungen zu minimieren.

2.5. Psychologische Mel3instrumente

2.5.1. Personlichkeitstests

2.5.1.1. NEO-Five-Factor Inventory

Das NEO-Five-Factor Inventory (NEO-FFI) ist ein von Costa und McCrae
entwickeltes, universell einsetzbares Testinstrument zur schnellen Erfassung der we-
sentlichen Personlichkeitseigenschaften (Costa und McCrae 1992), deutsche Adaption
von Borkenau (1993). Es soll ,einen groben, aber vollstandigen Uberblick tiber die Aus-
pragung der Probanden auf den wichtigsten Dimensionen individueller Persénlichkeits-
unterschiede” eroffnen (Borkenau und Ostendorf 1993). Der Test spiegelt den aktuellen
Stand der faktorenanalytischen Grundlagenforschung in der differentiellen Psychologie

wider. Die Autoren gelangten zum Ergebnis, daf finf Faktoren die angemessene Mi-
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schung zwischen Varianzméchtigkeit und Okonomie auf der einen sowie Differenzie-
rungsgrad auf der anderen Seite sei. Der Test ist als Selbstbeurteilungsfragebogen kon-
zipiert und hat wegen seiner 6konomischen Anwendbarkeit und seiner vergleichsweise
ordentlichen Gutekriterien (vgl. Amelang und Zielinski 1994) eine weite Verbreitung ge-
funden. Er besteht aus 60 flinfstufigen Items, die Auswertung erfolgt in funf Skalen mit je
12 Items. Die Skalen bzw. Faktoren sind wie folgt beschrieben (Borkenau und Ostendorf
1993):

1. Neurotizismus: Tendenz, nervés, angstlich, traurig, unsicher und verlegen zu sein,
sich Sorgen um die Gesundheit zu machen, unrealistische Ideen zu verfolgen. Un-
fahigkeit, die Bedurfnisse zu kontrollieren und auf Strel3reaktionen angemessen zu

reagieren.

2. Extraversion: Probanden mit hohen Werten sind gesellig, aktiv, gespréachig, sozial,

herzlich, optimistisch; sie suchen Anregungen und Aufregungen.

3. Offenheit fur Erfahrung: Wertschatzungen fir neue Erfahrungen, Bevorzugung
von Abwechslung; Probanden mit hohen Werten sind wil3begierig, kreativ, phanta-

sievoll und unabhangig in ihrem Urteil.

4. Vertraglichkeit: Neigung, altruistisch, mitfihlend, verstandnisvoll und wohlwollend
zu sein, zwischenmenschliches Vertrauen, Kooperativitdt und Nachgiebigkeit zu

zeigen; Harmoniebeddrfnis.

5. Gewissenhaftigkeit: Die Skala unterscheidet ordentliche, zuverlassige, disziplinier-
te, ehrgeizige, punktliche, penible, hart arbeitende Personen von nachlassigen und

gleichgultigen.

2.5.1.2. Sensation Seeking Scale

In den 60er Jahren beschétftigte sich Zuckerman mit der Erforschung interin-
dividueller Unterschiede in der Reaktion auf sensorische Deprivation. In Anlehnung an
Eysencks Konzept der Abhangigkeit eines optimalen hedonischen Tonus von einem be-
stimmten Arousal-Niveau entwickelte Zuckerman (1979) die Vorstellung, dal3 es syste-
matische interindividuelle Unterschiede im Bedirfnis nach Stimulation gibt, die notwen-
dig sind, um sich wohl zu fuhlen (hedonischer Tonus), so daf3 Personen unterschiedlich
stark nach solcher Stimulation suchen. Entscheidend seien nicht die Starke der Stimula-
tionen an sich, sondern die Sinneseindriicke, die positiven Verstarkungswert fur die Indi-
viduen haben. Dieser Verstarkungswert hange also nur zum Teil von der Starke der Sti-
mulation ab, zu einem Grof3teil jedoch von ihrer Komplexitat, Ungewdhnlichkeit oder

Neuheit. Diese Personlichkeitseigenschaft ,Sensation Seeking” bezieht sich demnach
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auf die Tendenz, relativ neue, stimulierende Situationen aufzusuchen und sie zu erkun-
den (Zuckerman 1979; vgl. Amelang und Bartussek 1990). Die Sensation Seeking Sca-
le (SSS) nach Zuckerman (Zuckerman et al. 1978) ist eine Selbstbeurteilungsskala; fak-
torenanalytisch ergaben sich vier Faktoren, die im Test als Subskalen mit jeweils 10 bi-
polaren Items enthalten sind. Diese vier Faktoren wurden wie folgt benannt und be-

schrieben (vgl. Amelang und Bartussek 1990):

1. Thrill and Adventure Seeking: Die Neigung, Spannung und Abenteuer durch ris-
kante, aufregende Tatigkeiten wie z.B. bestimmte Sportarten, schnelles Fahren und

dergleichen zu erleben.

2. Experience Seeking: Die Tendenz, neue Erfahrungen machen zu wollen, die sich

z.B. in einem nonkonformistischen Lebensstil ausdriickt.

3. Disinhibition: Die Tendenz, sich Stimulation durch soziale Aktivititen und durch

Enthemmung mit Hilfe sozialen Trinkens zu verschaffen.

4. Boredom Susceptibility: Die Anfalligkeit durch Langeweile, die sich in einer Ab-
neigung gegeniber monotonen Situationen und durch Ruhelosigkeit in solchen Si-

tuationen ausdriickt.

Die vier obigen Subskalen der SSS korrelieren miteinander zwischen 0.3 und
0.6. Aus diesem Grund werden die Punktwerte der vier Subskalen zu einem Gesamt-
punktwert (General Score) als globales Sensation-Seeking-Mal3 aufaddiert. Zuckerman
berichtet fir den Gesamtpunktwert eine interne Konsistenz von 0.85 und eine Retest-
Reliabilitat von 0.94. Die internen Konsistenzen der Subskalen liegen zwischen 0.6 und
0.8. Es bestehen Korrelationen des SSS-Gesamtpunktwertes mit Verhaltensweisen wie
sexueller Aktivitat, illegalem Drogenkonsum und mit dem Interesse an riskanten, gefahr-
lichen Aktivitaten. In gefahrlichen Berufen wie bei Feuerwehrleuten oder Rennfahrern
finden sich deutlich mehr ,Sensation Seeker” (SS) als in Vergleichsgruppen vgl.
(Amelang und Bartussek 1990).

Zuckerman bemiuhte sich, eine biologisch fundierte Theorie zum Sensation
Seeking aufzustellen, so zitiert er Befunde Uber einen Zusammenhang zwischen Sensa-
tion Seeking und dem psychophysiologisch definierten Persdnlichkeitsmerkmal ,Aug-
menting-Reducing“, d.h. der individuellen kortikalen Schutzhemmung ab einer bestimm-
ten Reizstéarke, die in Untersuchungen mit ereigniskorrelierten Potentialen nachgewiesen
werden kann. Es zeigt sich hierbei einen deutlichen positiven Zusammenhang zwischen
dem kortikalen Augmenting und Sensation Seeking, v.a. der Disinhibition-Skala, d.h. SS
zeigen eher Augmenting, sie kdnnen intensive Stimulation gut aushalten, wahrend nicht-

SS eher mit kortikalen Hemmungsprozessen reagieren (Zuckerman 1984; Amelang und
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Bartussek 1990). Als weiteres Indiz wird von Zuckerman der in mehreren Untersuchun-
gen gefundene negative Zusammenhang zwischen Sensation Seeking und der Konzent-
ration von Monoamino-oxidase (MAO) im Blut angefuhrt (Amelang und Bartussek 1990).
In seiner aktuellen Theorie zum Sensation Seeking postuliert Zuckerman, dal3 SS ent-
weder eine zu geringe Noradrenalin-Aktivitat im limbischen Gehirn aufweisen, oder daf
ihr noradrenerges System unempfindlicher gegentiber Stimulation ist (Zuckerman 1984).
Um eine als angenehm empfundene, mittlere Aktivitat des noradrenergen Systems zu
erreichen, suchen Sensation Seeker Stimulation, um die zu niedrige noradrenerge Akiti-
vitdt zu kompensieren. Eine kritische Wirdigung des Sensation-Seeking-Konstruktes
findet sich bei Amelang (1990).

2.5.2. Stimmungs- und Befindlichkeitstests

Zur Auswahl geeigneter Mel3instrumente zur Erfassung der Stimmung und
der Befindlichkeit wurden verschiedene Skalen in eine Vorauswahl einbezogen. Die vor
allem im anglo-amerikanischen Sprachraum weitverbreitete ,klassische* Selbstbeurtei-
lungsskala fur die Erfassung von Befindlichkeit und Stimmung ist das Profile of Mood
States (POMS, McNair und Lorr 1964), die urspriinglich 65 Items in sechs Subskalen
umfal3te. Eine deutsche Kurzform der Skala liegt mit 35 Items und vier Subskalen (,Nie-
dergeschlagenheit®, ,Mudigkeit”, , Tatendrang®, ,MiEmut®) vor (Biehl et al. 1986). Auch im
deutschen Sprachraum sind eine Reihe von Tests zur Erfassung von Befindlichkeit ent-
wickelt worden, so z.B. die weit verbreitete ,Befindlichkeitsskala Bf-s“ von Zerssen
(1976), die allerdings nur eine eindimensionale Auswertung erlaubt, die ,Adjektiv-Skalen
zur Einschéatzung der Stimmung“ (SES) von Hampel (1977), die ,Befindlichkeitsskalen”
(BFS) von Abele-Brehm (1986), der ,Mehrdimensionale Stimmungsfragebogen“ von He-
cheltjen (1973), die ,Eigenzustandsskala® (Nitsch 1976) und die ,Eigenschaftsworterlis-
te* (Janke und Debus 1978). Nicht alle dieser Skalen sind jedoch gut untersucht, hohe
Skaleninterkorrelationen sind haufig. Eine Ubersicht findet sich bei Becker (1988), Stieg-
litz (1988) und Steinacher (1998).

Fur die vorliegende Studie mit kurz aufeinanderfolgenden MefRzeitpunkten
bendtigten wir ein gut untersuchtes MeRinstrument, das schnell durchfihrbar ist, und
dennoch eine hohe Aussagekraft besitzt. Darliber hinaus sollten die Befindlichkeitstests
auch ein differenziertes Spektrum an Stimmungs- und Befindlichkeitsqualitaten erfassen.
Aus diesen Grinden wurde die Globalform der Eigenschaftsworterliste (EWL-G) ausge-
wahlt. Als zusatzliches Kontrollinstrument wurden visuelle Analogskalen (VAS, s.u.) ein-

gesetzt.
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2.5.2.1. Die Eigenschaftswdrterliste (EWL-G)

Die ,Eigenschaftsworterliste” ist ein besonders sorgfaltig und aufwendig kon-
struierter Selbstbeurteilungsfragebogen zur Untersuchung individueller Strukturen der
emotionalen Befindlichkeit (Janke und Debus 1978). Sie umfal3t 161 Items und verfugt
uber insgesamt 15 Skalen mit befriedigenden bis guten internen Konsistenzen (Becker
1988), gut Uberprifter Validitat (Stieglitz 1988) und ist besonders geeignet, Veranderun-
gen der Befindlichkeit in Abh&ngigkeit von Interventionen zu erfassen. Es kdnnen aber
auch psychiatrische Gruppen von Normalen getrennt und Therapieverlaufe abgebildet
werden (Tegeler et al. 1980). Da die urspringliche Form aufgrund des Umfanges und
des Zeitaufwandes fur Kurzverlaufe weniger geeignet ist, wurden von Rdsler (1980) eine
verkirzte Form, die EWL-G (=Globalform) entwickelt, die die jeweils vier trennscharfsten
Begriffe einer Subskala als Begriffsfeld fir eine Globaleinstufung (von —10 bis +10) fir
jede der 15 Skalen zusammenfafit. Die Autoren wiesen nach, dal3 diese Kurzform in ih-
rer Aussagekraft mit der Normalversion aquivalent ist. Damit ist die Globalform wegen
ihres geringen Zeitaufwands besonders fir Mehrpunkterhebungen innerhalb kurzer Zeit-
intervalle besonders geeignet. Diese Kurzform wurde inzwischen in verschiedenen
Pharma- und anderen Studien eingesetzt (Stieglitz 1986; Stieglitz 1988; Steinacher et al.
1998).

Die Skalen der EWL-G sind dichotom angelegt mit einem Bereich von —10
(,trifft Gberhaupt nicht zu*) bis +10 (,trifft vollig zu“) und erfassen folgende Dimensionen

mit den jeweils dazugehorigen Begriffsfeldern:

1. Aktiviertheit (,aktiv, geschaftig, tatkraftig, eifrig“)

2. Konzentriertheit (-ausdauernd, konzentriert, aufmerksam, wachsam®)
3. Desaktiviertheit (-lahm, trage, lasch, schwerfallig“)

4. Midigkeit (,erschopft, mide, abgespannt, abgearbeitet”)

5. Benommenheit (,benebelt, schlaftrunken, désig, berauscht®)

6. Extravertiertheit (,gesellig, kontaktfreudig, gespréachig, offen”)

7. Introvertiertheit (,abgekapselt, verschlossen, wortkarg, einsilbig")

8. Selbstsicherheit (,unbesorgt, unbekiimmert, sorgenfrei, unbeschwert")
9. Gehobene Stimmung (,fréhlich, freudig, heiter, gutgelaunt")

10. Erregtheit (,kribbelig, nervos, zerfahren, zappelig”)

11. Empfindlichkeit (,verletzbar, empfindlich, verwundbar, erregbar®)

12. Arger (,verargert, ungehalten, gereizt, argerlich”)

13. Angstlichkeit (,angstlich, furchtsam, zaghaft, beklommen*)

14. Deprimiertheit (,deprimiert, betrtbt, tribsinnig, bedriickt®)

15. Vertraumtheit (,;trdumerisch, vertrdumt, versonnen, gedankenverloren®)
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Es werden je nach untersuchter Population Koeffizienten der inneren Konsis-
tenz (Cronbachs «) und Halbierungskoeffizienten angegeben, die zwischen r = .70 und
.95 liegen. Fir die Subskalen ,Aktiviertheit®, ,Desaktiviertheit, ,Gehobene Stimmung",
.Erregtheit” und ,Deprimiertheit” liegen die Koeffizienten um .90 (Steinacher et al. 1998).
Abb. 3 zeigt als Beispiel die Subskala Deprimiertheit, die Gbrigen Skalen sind analog ge-

staltet:

deprimiert betrubt
@) triibsinnig bedriickt

Dieser Zustand trifft auf mein aktuelles Befinden

IR NN

-109 87 6 543 210123456567 8 9+0

Uuberhaupt voll
nicht zu zu

Abb. 3: EWL-G Subskala “Deprimiertheit”

In der vorliegenden Untersuchung wurden jeweils die einzelnen Skalen in

der obigen Reihenfolge auf insgesamt finf Seiten prasentiert.

2.5.2.2. Dievisuellen Analogskalen

Die ,Visuelle-Analog-Skala® (VAS) wurde von Hayes und Paterson (1921) als
graphische Einschétzskala erstmals beschrieben und in neuerer Zeit vor allem von Ait-
ken (1969) als MeRprinzip fur klinische Fragestellungen propagiert. Das Prinzip besteht
darin, zwei Extremauspragungen eines Zustandes zu formulieren und vom Probanden
auf einer ublicherweise 10 cm langen, nicht untergliederten horizontalen Skala markie-

ren zu lassen, inwieweit er eher der einen oder der anderen Aussage zustimmt.

In der Folgezeit wurde die VAS sehr haufig in der experimentellen und klini-
schen Forschung eingesetzt, so vor allem zur Erfassung der Schmerzwahrnehmung
(Postoperativer Schmerz, Analgesiewirkung, chronische Schmerzsyndrome), Stim-
mungsmessung bei pharmakologischen Studien, Einschatzung von Lebensqualitat und
Therapieerfolg, Stress, Intensitat von Nebenwirkungen, Grad von Behinderung, Vigilanz
und Schlafstérungen bzw. Schlafqualitiat. Eine kritischen Ubersicht findet sich bei Mc-

Cormack et al. (1988). Folgende Vorteile werden hervorgehoben:
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Die VAS sind einfach und schnell zu konstruieren, lassen sich flexibel an die
verschiedensten Aufgaben und Fragestellungen adaptieren, sie sind schnell und einfach
anzuwenden und auszuwerten, leicht verstandlich fir die Probanden, erfordern keine
hohe Motivation der Probanden, die Merkmale kénnen genauer, da kontinuierlich abge-
bildet werden und die Umwandlung in numerische Werte erlaubt eine objektive, statisti-

sche Auswertung mit den verschiedensten Methoden auf dem Intervall-Skalen-Niveau.

Nachteile des Prinzips sind, daf} sie gegen bewul3te Tauschung noch weni-
ger geschitzt sind als Fragebdgen und dal3 die Definitionen, die als Ankerreize fir die
Urteile dienen, bei Wiederholung uber l&ngere Zeit hin ihren semantischen Gehalt an-
dern kénnen und damit die Vergleichbarkeit der MeRwerte gefahrdet ist (FaAhndrich und
Linden 1982). Diese Autoren zeigten in ihrer Untersuchung jedoch auch eine gute Uber-
einstimmung mit der Bf-s (r = .79) und eine gute Trennung zwischen depressiven und
nicht depressiven Patienten. Die Reliabilitat und Validitat der Methode wird in der Litera-

tur jedoch kontrovers diskutiert (Luria 1975; von Zerssen 1986).

In der vorliegenden Untersuchung wurden 8 visuelle Analogskalen einge-

setzt mit folgenden Ankerpunkten:

1. Stimmung (,Meine Stimmung ist sehr gut* — ,Meine Stimmung ist sehr
schlecht®)
Ruhe (,Ich bin innerlich ruhig“ — ,Ich bin innerlich unruhig*)
Frohlichkeit (,Ich fahle mich fréhlich® — ,Ich fahle mich traurig®)
4. Aktiviertheit (,Ich fahle mich aktiv und fit* — ,Ich kann mich zu nichts mehr

aufraffen und fuhle mich lahm®)

5. Lachen (,Mir ist zum Lachen zumute“ — ,Mir ist zum Weinen zumute")
Angstfrei (,Ich bin nicht &ngstlich* — ,Ich bin angstlich®)
Vertrautheit (,Mein jetziger Zustand ist mir vertraut" — ,Mein jetziger Zustand

ist mir fremd"*)
8. Globaler Zustand (,Insgesamt ist mein Zustand gut“ — ,Insgesamt ist mein Zu-
stand schlecht")
Die Skalenlange betrug 90 mm. Die Skalen wurden jeweils in dieser Reihen-
folge auf einem Blatt Papier vorgelegt, die Ergebnisse wurden in mm vom rechten Ska-

lenpol aus abgemessen.

2.5.3. Durchfuhrung der Tests

Die Persodnlichkeitstests wurden einmalig am ersten Untersuchungstermin
durchgefihrt in einer mindestens 60-minltigen Pause zwischen der Bestimmung der

motorischen Schwelle und der Durchfihrung der ersten Untersuchungsbedingung. Vor
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jeder Stimulationsbedingung (Zeitpunkt t0) wurden zur Bestimmung der Baseline die
EWL-G Skalen (funf Seiten) und unmittelbar danach separat die visuellen Analogskalen
(eine Seite) vorgelegt. Im weiteren Verlauf wurde diese Testkombination auf identische
Weise zu den Zeitpunkten t1 (unmittelbar nach der Stimulation), t2 (15 Minuten nach der
Stimulation) und t3 (45 Minuten nach der Stimulation) vorgelegt. Die Probanden blieben
in der Regel wahrend des gesamten Zeitraumes bis zum Ende der AbschluR3befragung
auf dem Untersuchungssessel sitzen, die Haube wurde unmittelbar nach der Stimulation
zur Vermeidung von negativen Einflissen (Unbequemlichkeit, Druckgefiinl) abgenom-
men. Wahrend der Wartezeit im Sessel bis zur ndchsten Stimmungsmessung konnten
sich die Probanden frei beschéftigen. Es wurden verschiedene, emotional neutrale Bi-
cher zur Lektlre angeboten. In einigen Fallen wurde ein eigenes Buch oder eine Zeit-

schrift gelesen.

2. 6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte auf einem PC mit dem Programm SPSS
for Windows® (Buhl und Zéfel 2000), fur die graphische Darstellung wurde das Pro-
gramm Excel® benutzt. Die Auswertung der Personlichkeitstests wurde mit Hilfe eines

SPSS-Syntax-Programms durchgefuhrt.

Hypothesengeleitet wurden zunachst nur die Stimmungsvariablen unter-
sucht. Bei der EWL-G wurden hierfur die Subskalen ,gehobene Stimmung“ und ,Depri-
miertheit”, bei den visuellen Analogskalen wurden die Skalen ,Stimmung®, ,Fréhlichkeit*

und ,Lachen” verwendet.

Zur explorativen Erfassung der anderen, nicht stimmungsbezogenen Befind-
lichkeitsqualitaten wurden die Gbrigen Subskalen herangezogen, und zwar bei der EWL—
G die Skalen ,Aktiviertheit®, ,Konzentriertheit*, ,Desaktiviertheit®, ,Mudigkeit®, ,Benom-
menheit®, ,Extravertiertheit®, ,Introvertiertheit”, ,Selbstsicherheit”, ,Erregtheit®, ,Empfind-
lichkeit*, ,Arger”, ,Angstlichkeit* und ,Vertraumtheit*; bei den visuellen Analogskalen
wurden die Skalen ,Ruhe”, ,Aktiviertheit, ,Angstfrei“, ,Vertrautheit* und Globaler Zu-

stand“ untersucht.

Zur Prifung auf Normalverteilung wurde fir jede Variable der Kolmogorov-
Smirnov Test mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors angewandt. Bei einem Signifikanz-
wert von p < .05 sind danach die Variablenwerte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
5 % nicht normalverteilt; wenn p > .05 ist, wird Ublicherweise von einer Normalverteilung

ausgegangen.
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Zur multivariaten Analyse wurde als non-parametrisches Verfahren der
Friedman-Test benutzt. Dieser ist verteilungsfrei, erfordert keine Varianzengleichheit und
kann auch bei ordinalskalierten Variablen eingesetzt werden. Die in den bisherigen Un-
tersuchungen meist durchgefiihrten multivariaten Verfahren der ANOVA fir MelRwie-
derholungen, z.B. bei Pascual-Leone (1996a), George (1996b; 2000b), Grunhaus
(2000), bzw. das im SPSS hierfur implementierte Verfahren der GLM-Prozedur fur Mel3-
wiederholungen (Klein et al. 1999) setzt hingegen — streng genommen — eine Normal-
verteilung sowie eine hinreichende Varianzengleichheit aller abhéngigen Variablen vor-
aus. Diese Voraussetzungen wurden in den meisten bisherigen Studien mit Ausnahme

von Mosimann (2000) nicht diskutiert.

Die paarweise Auswertung der Mittelwertsunterschiede beziiglich der baseli-
ne t0 erfolgte mit dem ebenfalls verteilungsfreien zweiseitigen Wilcoxon-Test bei ver-
bundenen Stichproben, bei Normalverteilung beider Variablen wurde zusatzlich noch ein

zweiseitiger t-Test fUr verbundene Stichproben durchgefihrt.

Generell wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit einer falschen Ablehnung der
Nullhypothesen mit a = .05, d.h. bei 5 % festgelegt. Eine a-Korrektur fir Mehrfachver-
gleiche wurde pro Hypothese nach der - eher konservativen — Bonferoni-Korrektur mit
der Formel o’ = a / m (m = Anzahl der durchgefihrten Tests pro Hypothese) durchge-
fuhrt (Bortz 1993). Bei der a-Adjustierung nach Bonferoni wird davon ausgegangen, dal3
samtliche Subtests zur Uberpriifung einer Hypothese voneinander unabhangig sind und
nicht miteinander korreliert sind (Orthogonalitdtsbedingung). Diese Bedingung ist bei
den in dieser Untersuchung verwendeten Subtests sicherlich nicht gegeben. Das be-
deutet, dal® die a-Korrektur bei dieser Untersuchung zwangslaufig konservativer ausfallt.
Auf die Durchfuhrung einer kanonischen Korrelationsanalyse und/oder Faktoranalyse
mit Bestimmung von Pradiktor- und Kriteriumsvariablen und -Faktoren wurde aufgrund

der geringen Probandenzahl verzichtet.

Die Datenauswertung fur die Stimmungsskalen wurde hypothesengeleitet in

folgenden Schritten durchgefuhrt:

1. Zunachst erfolgte eine graphische visuelle Auswertung der normalisierten individu-
ellen Einzelverlaufe Uber die vier Mel3zeitpunkte und bei allen Stimulationsbedin-
gungen bei jeder Stimmungsvariable zur groben Erfassung gemeinsamer Tenden-

zen.

2.  Zum Vergleich der Zeitverlaufe innerhalb der verschiedenen Einzelbedingungen
DLPFC rechts, DLPFC links, AMPFC rechts, AMPFC links und occipital (Hypothe-

se 1) wurde fur die Rohwerte der verschiedenen Mel3zeitpunkte t0 — t3 jeweils ein
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Friedman-Test durchgefihrt zur Prufung, ob sich Werte innerhalb einer Mel3reihe
sich signifikant von anderen unterscheiden, oder ob alle Werte einer gemeinsamen
Grundgesamtheit angehéren. Bei signifikantem Friedman-Test wurden zur weiteren
Prufung paarweise Wilcoxon-Tests und bei Normalverteilung der entsprechenden
Variablen auch gepaarte t-Tests durchgefuihrt, wobei jeweils die Unterschiede der

Zeitpunkte t1 bis t3 zur baseline t0 miteinander verglichen wurden.

Insgesamt wurden fir diesen Schritt bei je funf Stimulationsbedingungen fiir jede
der funf Stimmungs-Subskalen demnach 25 Friedman-Tests durchgefihrt. Es er-
rechnete sich nach Bonferoni ein korrigiertes Signifikanzniveau von o’ = .05/ 25 =
.002 fir die Hypothese 1. Fir die Hypothese 2 (Keine Stimmungsanderungen bei
occipitaler Stimulation, d.h. diese Stimulationsbedingung ist als sham-Bedingung
geeignet) wurden 5 Friedman-Tests durchgefuhrt. Das korrigierte Signifikanzniveau
lag demnach beia’ = .05/5 = .01.

Vergleich der Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline (= normalisierte Werte)
der einzelnen Stimmungs-Subskalen jeder prafrontalen Bedingung mit den normali-
sierten Werte der Zeitpunkte t1 — t3 der occipitalen Bedingung, die als sham-
Bedingung definiert wurde. Damit sollte geprift werden, ob sich die Differenzen zur
baseline der einzelnen prafrontalen Bedingungen (DLPFC rechts und links, AMPFC
rechts und links) von den Differenzen bei der occipitalen Kontroll-Bedingung signifi-
kant unterscheiden (Hypothese 3). Es wurde nur mit den Differenzen gerechnet, da
die verschiedenen Bedingung an jeweils verschiedenen Tagen durchgefihrt wurden
und somit aufgrund der unterschiedlichen Tageseindriicke mit einem unterschiedli-

chen baseline-Wert zu rechnen watr.

Hierfir waren 4 x 5 Friedman-Tests erforderlich; es ergab sich nach Bonferoni ein

korrigiertes Signifikanzniveau von o’ = .05 / 20 = .0025 fur die Hypothese 3.

Vergleich der Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der rechten dorsolate-
ralen Bedingung mit den Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der linken
dorsolateralen Bedingung (Hypothese 4: lateralisierte Stimmungseffekte bei dorso-

lateraler Stimulation).

Hierflr waren 5 Friedman-Tests erforderlich; es ergab sich nach Bonferoni ein kor-

rigiertes Signifikanzniveau von a’ = .05 /5 = .01 fur die Hypothese 4.

Vergleich der Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der rechten anterome-
dialen Bedingung mit den Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der linken

anteromedialen Bedingung (Hypothese 5).
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Hierfir waren ebenfalls 5 Friedman-Tests erforderlich; es ergab sich nach Bonferoni
ein korrigiertes Signifikanzniveau von a’ = .05 / 5 = .01 fur die Hypothese 5

(lateralisierte Stimmungseffekte bei anteromedialer Stimulation).

6. Vergleich der Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der rechten anterome-
dialen Bedingung mit den Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der rech-
ten dorsolateralen Bedingung (Hypothese 7: Stimmungsunterschiede im Vergleich
dorsolateral und anteromedial rechts). Analog zu Punkt 4 und 5 ergab sich ein kor-

rigiertes Signifikanzniveau von a’ = .05/5 = .01

7. Vergleich der Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der linken anteromedi-
alen Bedingung mit den Differenzen der Zeitpunkte t1 — t3 zur baseline der linken
dorsolateralen Bedingung (Hypothese 8: Stimmungsunterschiede im Vergleich dor-
solateral und anteromedial links). Es ergab sich ebenfalls ein korrigiertes Signifi-

kanzniveau von o’ =.05/5 = .01

Auf analoge Weise (Schritte 1 — 7) wurden dann die einzelnen Befindlich-
keitsskalen explorativ untersucht, wobei hierfir keine spezifischen Hypothesen formuliert

wurden. Eine Bonferoni-Korrektur wurde daher nicht vorgenommen.

Die Schmerzskalen wurden jeweils fir die einzelnen Stimulationsbedingun-
gen mit dem Wilcoxon-Test fir die Zeitpunkte wahrend der TMS-Stimulation und nach
der Stimulation geprift. Es wurden demnach funf Wilcoxon-Tests durchgefihrt; es ergab

sich nach Bonferoni ein korrigiertes Signifikanzniveau von a’ =.05/5 = .01.

Zur explorativen Uberprifung der Einflisse der Personlichkeitsfaktoren wur-
den die Summe der Abweichungen (Zeitpunkte t1-t3) bei den einzelnen Untersuchungs-
bedingungen mit den Werten der NEO-FFI-Subskalen sowie mit dem General score des
SSS miteinander korreliert. Dazu wurde die Rangkorrelation nach Spearman fir ordi-
nalskalierte und nicht normalverteilte Variablen. Das Signifikanzniveau wurde bei 5 %

festgesetzt, eine Bonferoni-Korrektur wurde nicht vorgenommen.

Sowohl bei den Stimmungs- als auch bei den Befindlichkeitsskalen wurde
ein Extremgruppenvergleich durchgefihrt, dazu wurden die Probanden mit SSS-Werten
bis einschlie3lich des Medians in eine Gruppe (,hicht Sensation Seeker"), die Probanden
mit SSS-Werten oberhalb des Medians in die andere Gruppe (,Sensation Seeker") ein-
geteilt. Bei beiden Gruppen wurde der gemittelte Baseline-Wert mit dem gemittelten
Durchschnitt der Verédnderungen zu den Zeitpunkten t1-t3 verglichen. Zur Prufung der
Mittelwertsunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurde der Mann-Whitney U-

Test (exakte Tests) durchgeftihrt.
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3. Ergebnisse
3. 1. Untersuchungen zur Stimmungsveranderungen nach rTMS
3.1.1. Individuelle Verlaufe der Stimmungsvariablen

Zur Verlaufsmessung wurden jeweils nur die normalisierten Werte, d.h. die
Differenzen gegeniber dem Ausgangswert (Baseline) zum Zeitpunkt tO herangezogen.
Die dargestellten Punktwerte entsprechen somit den Veréanderungen der Merkmalsaus-
pragungen der einzelnen Skalen bezogen auf den Ausgangswert vor der Stimulation.
Die Rohwerte bewegten sich — entsprechend der Skalenkonstruktion — in einem Bereich
von —10 bis + 10, d.h. je nach Ausgangswert waren theoretisch Auslenkungen bis maxi-
mal 20 Punkte moglich. Betrachtet man die normalisierten individuellen Verlaufe tber die
Zeitpunkte t0 (baseline unmittelbar vor rTMS), t1 (unmittelbar nach rTMS), t2 (hach 15
Minuten), t3 (nach 45 Minuten), so ergab sich bei den EWL-Stimmungsskalen ein sehr
inkonsistentes Bild (s. Diagramm 1 — 10). Die Zeitpunkte tO — t3 sind nicht in den realen

Zeitabstanden dargestellt.

Es zeigten sich bei einzelnen Probanden ausgepragte Veranderungen von
bis zu 11 Punkten auf der EWL-Skala, andere Probanden reagierten dagegen kaum. Bei
den VAS-Stimmungsskalen ergab sich ein &hnliches Bild, auf die graphische Darstellung
wird aus Platzgriinden verzichtet. Es féllt auf, dal3 es bei einigen Probanden auch nach
occipitaler Stimulation zu deutlichen Stimmungsanderungen kam, allerdings nur in der
EWL-Skala Deprimiertheit (s. Diagramm 1), nicht jedoch in der EWL-Skala Gehobene
Stimmung. Die Stimmungsanderungen bei anteromedialer Stimulation erscheinen stéar-

ker als bei dorsolateraler Stimulation.

In der Valenz der Stimmungsanderungen waren keine klaren Tendenzen er-
kennbar. Bei jeder Stimulationsbedingung gab es Anderungen in beide Richtungen. Bei

starken Streuungen waren allenfalls schwache Trends zu sehen.

Auch hinsichtlich der Kinetik waren die Verlaufe uneinheitlich. Bei den meis-
ten Probanden wurden zum Zeitpunkt t1 die starksten Anderungen wahrgenommen,
diese klangen bei einem Teil im weiteren Verlauf wieder ab, bei anderen blieben die An-
derungen bestehen. Bei einigen Probanden hingegen stiegen die Differenzwerte aber im
Zeitverlauf bis zum Zeitpunkt t3 weiter an. Mdglicherweise wurde mit dem gewdahlten Un-

tersuchungsdesign das Anderungsmaximum bei einigen Probanden nicht erfaf3t.
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Diagramm 1: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei
rechts dorsolateraler Stimulation fir alle 16 Probanden. Es zeigt sich
kein eindeutiger Trend.
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Diagramm 2: Normalisierte Zeitverlaufe fur die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei
links dorsolateraler Stimulation fur alle 16 Probanden. Kein eindeutiger
Trend.



[Punkte] Deprimiertheit (EWL-G)
AMPFC rechts
+12
ato
+8
+4 otl
+0
@2
-4
-8 W3
-12

Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Pb Ph [Zeit]

66

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Diagramm 3: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei
rechts anteromedialer Stimulation fir alle 16 Probanden. Es zeigt sich
ein leichter Trend in Richtung auf eine Abnahme der Stimmung.
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Diagramm 4: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei

links anteromedialer Stimulation fir alle 16 Probanden. Es zeigt sich
ein leichter Trend in Richtung auf eine Zunahme der Stimmung.
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Diagramm 5: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G)

bei rechts dorsolateraler Stimulation fiir alle 16 Probanden. Kein ein-

deutiger Trend.
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Diagramm 6: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Gehobene Stimmung (EWL-G) bei

links dorsolateraler Stimulation fiir alle 16 Probanden. Kein eindeutiger
Trend.
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Diagramm 7:

Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G)
bei rechts anteromedialer Stimulation fir alle 16 Probanden. Kein ein-
deutiger Trend.

1 2
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Diagramm 8:

Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G)
bei links anteromedialer Stimulation fur alle 16 Probanden. Kein ein-
deutiger Trend.
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Diagramm 9: Normalisierte Zeitverlaufe fir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G)
bei occipitaler Stimulation fir alle 16 Probanden. Kein eindeutiger
Trend, jedoch auch hier bei einigen Probanden deutliche Stimmungs-
anderungen.
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Diagramm 10:

Normalisierte Zeitverlaufe fur die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei oc-
cipitaler Stimulation fur alle 16 Probanden. Kein eindeutiger Trend,
kaum Stimmungsanderungen.
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3.1.2. Vergleich der Zeitverldufe der Stimmungsvariablen

In den Diagrammen 11-16 sind die normalisierten gemittelten Zeitverlaufe
fur die fanf Stimmungsparameter ,Depressive Stimmung“, ,Gehobene Stimmung*
(EWL-G, Skalenbereich —10 - +10) und ,Stimmung®, ,Fréhlichkeit®, ,Lachen® (VAS, Ska-
lenbereich 0 — 9 cm) jeweils fir die finf Stimulationsbedingungen abgebildet. Der Uber-
sicht halber wurde auf eine Darstellung der Fehlerbalken verzichtet. Die Punktwerte ent-
sprechen den jeweiligen gemittelten Verénderungen der Merkmalsauspragungen der
einzelnen Skalen. In den Tabellen 3 — 10 sind die Ergebnisse der statistischen Tests fir
die verschiedenen Einzelbedingungen der funf Stimmungsvariablen dargestellt. In den
Tabellen sind die Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov-Tests, die Ergebnisse der Fried-
man-Tests sowie qualitativ die Effekte dargestellt. Ein gerichteter Effekt wurde dann an-
gegeben, wenn ein eindeutiger Trend mit mindestens einer Abweichung Uber einem
Punkt (EWL-G) bzw. Uber 0,4 cm (VAS) lag.

3.1.2.1. Deprimiertheit (EWL-G)

Im Diagramm 11 und in der Tabelle 3 sind die Ergebnisse fiir die EWL-Skala

Deprimiertheit (,deprimiert, betrtbt, tribsinnig, bedriickt”) dargestellt:

Punkte .. .
[ ] Deprimiertheit (EWL-G)
+2.5
1204 - EDLPFC
' rechts
+1.5 B
i L DLPFC
il B m links
+0.5 T -
0 B AMPFC
' ' - ' rechts
-0.5 T l
- B AMPFC
-1.0 1 links
-1.5 -
O occipital
-2.0 1 (sham)
-2.5
to t1 t2 t3 [Zeit]

Diagramm 11: Normalisierte Mittelwerte der Differenzen zur baseline (t0) der Mel3zeit-
punkte t1 — t3 fur die Skala Deprimiertheit (EWL-G) bei den finf Stimu-
lationsbedingungen. Keine signifikanten Effekte.
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Bei der Skala Deprimiertheit zeigten sich in den normalisierten Mittelwerten
der vier Mel3zeitpunkte bei den funf Stimulationsbedingungen nur geringe Differenzen
zur baseline. Die gréf3ten Abweichungen fanden sich hierbei bei anteromedialer Stimula-
tion zu den Zeitpunkten t1. Danach konnte bei links anteromedialer Stimulierung ein
Trend zur Stimmungsabnahme, bei rechts anteromedialer Stimulierung ein Trend zur
Stimmungsverbesserung vermutet werden. Die Prifung der Mittelwertsunterschiede in-
nerhalb der verschiedenen Zeitreihen durch den Friedman-Test ergab jedoch keine sig-

nifikanten Abweichungen (s. Tabelle 3).

Deprimierthei (EwL) [ foosoronSnon [ Fredmanest | e
Bedingung: X df Sig.

DLPFC rechts to; t1, t2: p<.05 .390 3 .942 <

DLPFC links t0; t2: p <.05 1.240 3 744 ©

AMPFC rechts t0-t3: p >.05 (nv) |.515 3 .916 v

AMPFC links tO: p <.05 5.133 3 .162 =

occipital t0-t3: p > .05 (nv) |5.672 3 129 ©

Tabelle 3: Prufung der einzelnen Stimulationsbedingungen auf signifikante Abweichungen in-
nerhalb der MefR3zeitpunkte tO — t3 fur die Skala Deprimiertheit (EWL-G Rohwerte).
<> = keine wesentlichen Anderungen der Mittelwerte, = bzw. ¥ = Zunahme bzw. Ab-
nahme der Mittelwerte. Keine signifikanten Anderungen (Friedman-Test).

3.1.2.2. Gehobene Stimmung (EWL-G)

Im Diagramm 12 und in der Tabelle 4 sind die Ergebnisse fur die EWL-Skala
Gehobene Stimmung (,fréhlich, freudig, heiter, gutgelaunt®) dargestellt. Es ergaben sich
insgesamt keine Hinweise auf eine Lateralisierung der Effekte oder signifikante Abwei-

chungen innerhalb der MelRRreihen der verschiedenen Einzelbedingungen.

Gehobene Stimmung | Kolmogorov-Smirnov- Friedman-Test Effekt
(EWL) Test auf Normalverteilung (nv) (t0 — t3; a = 5%)
Bedingung: X df Sig.
DLPFC rechts t0-t3: p>.05 2.122 3 547 ©
DLPFC links t0-t3: p>.05 1.068 3 .785 <~
AMPFC rechts t0-t3: p>.05 3.135 3 371 <
AMPFC links tl: p<.05 2.587 3 .460 <~
occipital tO: p <.05 .870 3 .833 >

Tabelle 4: Prifung der einzelnen Stimulationsbedingungen auf signifikante Abweichungen in-
nerhalb der Mel3zeitpunkte t0 — t3 fiir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G Roh-
werte). Keine signifikanten Anderungen.
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Punkte .
[ ] Gehobene Stimmung (EWL-G)
+2.5
+2.0 ADLPFC
: rechts
+1.5 B
1 DLPFC
e ) ] links
+0.5
0 o BAMPFC
i | ' rechts
'05 — i NN
N . BEAMPFC
e ‘ + links
-1.5 -
O occipital
20 (sham)
-2.5
to tl t2 t3 [Zeit]

Diagramm 12:

Normalisierte Mittelwerte der Differenzen zur baseline (t0) der Mel3zeit-

punkte t1 — t3 fir die Skala Gehobene Stimmung (EWL-G Rohwerte)
bei den funf Stimulationsbedingungen. Kein Hinweis auf Lateralisierung.
Keine signifikanten Anderungen.

3.1.2.3. Stimmung (VAS)

Im Diagramm 13 und in der Tabelle 5 sind die Ergebnisse fur die VAS-

Stimmung (,Meine Stimmung ist sehr gut* [2 9 cm] — ,Meine Stimmung ist sehr schlecht"

[2 0 cm]) dargestellt:

Simmung (vas) | “pimosorovSmimon: | FnedmanTest | e
Bedingung: X df Sig.

DLPFC rechts t0-t3: p>.05 5.980 3 113 ¥
DLPFC links t0-t3: p>.05 3.624 3 .305 <
AMPFC rechts t0-t3: p>.05 5.467 3 141 =)
AMPFC links t0-t3: p>.05 2.710 3 439 YRS
occipital t3: p <.05 3.928 3 .269 <~
Tabelle 5: Prifung der einzelnen Stimulationsbedingungen auf signifikante Abweichungen in-

nerhalb der Mel3zeitpunkte t0 — t3 fir die VAS Stimmung (Rohwerte). <> = keine we-
sentlichen Anderungen der Mittelwerte, £ bzw. ¥ = Zunahme bzw. Abnahme der
Mittelwerte. Keine signifikanten Anderungen (Friedman-Test).
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[em] Stimmung (VAS)
[ + = besser, — = schlechter]
+1.2
+1.0 1 EDLPFC
+0.8 rechts
T T —_ T
*00 T DLPFC
0 = links
+0.2
0 N B AMPFC
' u rechts
0.2 |
ik EAMPFC
-0.6 - ) links
e O occipital
=0 (sham)
-1.2
to t1 t2 t3 [Zeit]

Diagramm 13:

Normalisierte Mittelwerte der Differenzen zur baseline (t0) der MeRzeit-

punkte t1 — t3 fur die VAS- Stimmung (Rohwerte) bei den funf Stimula-
tionsbedingungen. Keine signifikanten Anderungen.

Bei der VAS Stimmung zeigten sich in den normalisierten Mittelwerten der

vier Mel3zeitpunkte bei den fiinf Stimulationsbedingungen nur geringe Differenzen zur

baseline. Die grofiten Abweichungen fanden sich hierbei bei rechts dorsolateraler und

rechts anteromedialer Stimulation. Danach konnte bei rechts anteromedialer Stimulie-

rung ein Trend zur Stimmungsverbesserung, bei rechts dorsolateraler Stimulierung ein

Trend zur Stimmungsverschlechterung vermutet werden. Die Prifung der Mittelwertsun-

terschiede innerhalb der verschiedenen Zeitreihen durch den Friedman-Test ergab je-

doch keine signifikanten Abweichungen (s. Tabelle 5).

Im direkten, paarweisen Vergleich der Mittelwerte t0 vs. t1 fanden sich aller-

dings — bei unkorrigiertem a — im Wilcoxon-Test bzw. zweiseitigem t-Test fur gepaarte

Differenzen folgende Ergebnisse (s. Tabelle 6):

Stl(r\n/,rA]jSu)ng Wilcoxon-Test (zweiseitig, fur aE)-tTétenSgtige Stichproben)
t0—t1 t0 —t2 t0—1t3 t0—-t1 t0 —t2 t0 —t3

Bedingung: Z | Sig. Z | Sig. Z | Sig. T | Sig. T | Sig. T | Sig.

DLPFC rechts | -2.35| .018 n.s. 243 | .028 n.s. n.s.

AMPFC rechts n.s. ns. |-242 | .016 | -2.2 | .046 n.s. |-.029 | .038

Tabelle 6:

Paarweiser Vergleich der Veranderungen von t1 bzw. t2 gegeniber der baseline.
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Nach a-Korrektur fir Mehrfachvergleiche nach Bonferoni sind die Ergebnisse
fur die Subskala ,Stimmung” jedoch nicht signifikant, sondern kdnnen allenfalls als Ten-

denzen gewertet werden.

3.1.2.4. Frohlichkeit (VAS)

Im Diagramm 14 und in der Tabelle 7 sind die Ergebnisse fur die VAS Froh-

lichkeit (,Ich fihle mich fréhlich* [2 9 cm] — ,Ich fuhle mich traurig” [2 0 cm]) dargestellt:

[cm] Frohlichkeit (VAS)
[ + =fréhlicher, - =trauriger]
+1.2
+1.0 EDLPFC
+0.8 rechts
D T EDLPFC
+0.4 links
+0.2
B AMPFC
0 T
rechts
-0.2 -
-0.4 - EAMPFC
0.6 | links
U Ooccipital
1.0 4 (sham)
-1.2
to tl t2 t3 [Zeit]

Diagramm 13: Normalisierte Mittelwerte der Differenzen zur baseline (t0) der Mel3zeit-
punkte t1 — t3 fir die VAS- Frohlichkeit (Rohwerte) bei den funf Stimula-
tionsbedingungen. Es féllt der deutliche Anstieg bei occipitaler Stimula-
tion auf. Keine signifikanten Anderungen nach a-Korrektur.

Insgesamt fanden sich bei der VAS Frohlichkeit in den normalisierten Mittel-
werten der vier Mel3zeitpunkte bei den funf Stimulationsbedingungen nur geringe Diffe-
renzen zur baseline. Auffallig ist jedoch ein Trend zur Zunahme von Fréhlichkeit bzw.
Stimmungsverbesserung bei den Stimulationsbedingungen AMPFC rechts und occipital,
ebenso zeigte sich ein minimaler Abfall der Stimmung bei der rechts dorsolateralen Be-
dingung, diese Veranderung stehen mit den Veranderungen in der VAS Stimmung in
Einklang. Der Friedman-Test ergibt bei der occipitalen Stimulation ein signifikantes Er-

gebnis (s. Tabelle 7).
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Frohlichkeit (VAS) | reot anomavercions ()| (013 a = 5% Eifekt
Bedingung: X df Sig.
DLPFC rechts t0-t3: p>.05(nv) |.882 3 .830 v
DLPFC links tl: p <.05 .701 3 .873 <
AMPFC rechts t0-t3: p>.05(nv) |6.608 3 .086 =
AMPFC links t0-t3: p>.05(nv) |2.084 3 .555 <
Occipital t0-t3: p>.05(nv) |8.294 3 .040 =¥

Tabelle 7: Prifung der einzelnen Stimulationsbedingungen auf signifikante Abweichungen in-
nerhalb der MeRRzeitpunkte t0 — t3 fiir die VAS-Frohlichkeit (Rohwerte).
< = keine wesentlichen Anderungen, = bzw. ¥ = Zunahme bzw. Abnahme der Mit-
telwerte; "= p < 0.1; * = p < 0.05 (Friedman-Test, ohne a-Korrektur

Im direkten, paarweisen Vergleich der Mittelwerte t1 — t3 vs. t0 fanden sich
- bei unkorrigiertem a - im Wilcoxon-Test bzw. zweiseitigem t-Test fir gepaarte Differen-

zen folgende Ergebnisse:

Fro(r\l/l,lb(\:g)kelt Wilcoxon-Test (zweiseitig, fur aé-f-lr;nsgtige Stichproben)
to—-t1 t0 —t2 t0 —t3 to—-t1 t0—t2 t0—t3

Bedingung: z Sig. z Sig. z Sig. T Sig. T Sig. T Sig.

AMPFC rechts ns. | -1.93 | .053 | -2.12 | .034 ns. | -232| .035 | -25 | .024

occipital -1.94 | .052 | -1.96 | .050 | -2.10 | .035 | -2.2 | .043 -2.1 | .055

Tabelle 8: Paarweiser Vergleich der Veranderungen in den auffalligen Bedingungen gegeniber
der baseline.

Der Wilcoxon-Test ist fur die Differenzen t2 — t0 und t3 - t0, der t-Test ist fur
die Differenz t1 — tO bei der occipitalen Bedingung, der t-Test ist flr die Differenzen t2 —
t0 und t3 — tO bei der rechts anteromedialen, fir die Differenz t1 — tO bei der occipitalen
Bedingung signifikant (s. Tabelle 8). Nach a-Korrektur fur Mehrfachvergleiche nach Bon-
feroni sind die Ergebnisse flr die Subskala ,Frohlichkeit* jedoch nicht signifikant, son-

dern allenfalls als Tendenzen zu werten.

3.1.2.5. Lachen (VAS)

Bei der VAS Lachen (,Mir ist zum Lachen zumute® [2 9 cm] — ,Mir ist zum

Weinen zumute” [2 0 cm]) zeigten sich in den normalisierten Mittelwerten der vier Mel3-
zeitpunkte bei den funf Stimulationsbedingungen nur geringe Differenzen zur baseline
(s. Diagramm 14). Die grof3ten Abweichungen fanden sich hierbei nach Stimulation des
rechten AMPFC, die erst zum Zeitpunkt t3 ihr Maximum erreichte und nach Stimulation

des rechten DLPFC, die zum Zeitpunkt t2 im direkten Vergleich zur baseline bei unkor-



76

rigiertem a signifikant war (s. Tabelle 10). Danach kdnnte bei rechts dorsolateraler Sti-
mulierung ein Trend zur Stimmungsabnahme, bei rechts anteromedialer Stimulierung ein
Trend zur Stimmungsverbesserung vermutet werden. Bei links dorsolateralen Stimulati-
onsbedingung ergab sich keine wesentliche Anderung. Auch nach der occipitalen Stimu-

lation blieben die Werte im Gegensatz zu den Skalen ,Stimmung“ und ,Fréhlichkeit*

konstant.
[cm] Lachen (VAS)
[+ = mehr zum Lachen zumute, —=mehr zum Weinen zumute]
+1.2
+1.0 EDLPFC
rechts
+0.8
+0.6 1 DLPFC
+0.4 - T links
+0.2 —F
0 B AMPFC
' ' rechts
-0.2 -
0.4 - - EAMPFC
06 - links
-0.8 - .
O occipital
-1.0 1 (sham)
-1.2
to t1 t2 t3 [Zeit]

Diagramm 14: Normalisierte Mittelwerte der Differenzen zur baseline (t0) der Mel3zeit-
punkte t1 — t3 fur die VAS- Lachen (Rohwerte) bei den funf Stimulati-
onsbedingungen. Es fallt der spate Anstieg nach Stimulation des rech-
ten AMPFC auf. Keine signifikanten Anderungen nach a-Korrektur.

Lachen (vas) | fomogorosmnay | FuednanTest | et
Bedingung: X df Sig.
DLPFC rechts t0-t3: p > .05 (nv) 8.766 3 .033 P
DLPFC links t0-3: p > .05 (nv) 4.061 3 255 y
AMPFC rechts to: p<.05 2.690 3 442 =
AMPFC links t0-t3: p > .05 (nv) 507 3 917 PN
occipital t0-t3: p > .05 (nv) 1.295 3 .730 <

Tabelle 9: Prifung der einzelnen Stimulationsbedingungen auf signifikante Abweichungen in-
nerhalb der MeRRzeitpunkte t0 — t3 fiir die VAS-Lachen (Rohwerte).
« = keine wesentlichen Anderungen der Mittelwerte; = bzw. ¥'= Zunahme bzw. Ab-
nahme der Mittelwerte; * = p < 0.05 (Friedman-Test, ohne a-Korrektur)
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Die Prufung der Mittelwertsunterschiede innerhalb der verschiedenen Zeit-
reihen durch den Friedman-Test ergab ansonsten keine signifikanten Abweichungen
(s. Tabelle 9).

L(?/(,:Atlse)n Wilcoxon-Test (zweiseitig, fur altJr-lraenSgtige Stichproben)
t0-t1 t0 —t2 t0 —t3 t0-t1 t0—t2 t0 —t3

Bedingung: z Sig. z Sig. z Sig. T Sig. T Sig. T Sig.

DLPFC rechts ns. |-2.18 | .030 n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 10: Paarweiser Vergleich der Veranderungen in den auffalligen Bedingungen gegeniber
der baseline.

Insgesamt sind die Ergebnisse fir die Subskala ,Lachen* nach a-Korrektur

ebenfalls nicht signifikant, sondern allenfalls als Tendenzen zu werten.

3.1.2.6. Zusammenfassung der Ergebnisse der Zeitverlaufe

Insgesamt ergaben sich nach a-Korrektur bei keiner Stimulationsbedingung
und in keiner der eingesetzten finf stimmungsbezogenen Subskalen (,gehobene Stim-
mung®, ,Depressivitat®, ,Stimmung“, ,Frohlichkeit®, ,Lachen®) im Zeitverlauf t1 (0 Minu-
ten) , t2 (15 Minuten) und t3 (45 Minuten) signifikante Effekte im Vergleich zur baseline.
Die Hypothese 1 (,es konnen bei den verschiedenen Stimulationsorten im Zeitverlauf
signifikante Stimmungsanderungen in den Qualitéaten Frohlichkeit und Traurigkeit nach-
gewiesen werden“) mufl3 daher verworfen werden. Da auch bei der occipitalen
Stimulation keine signifikanten Stimmungsanderungen auftreten, kann die Hypothese 2
(,die occipitale Stimulationebedingung ist als sham-Bedingung geeignet) zumindest

nicht verworfen werden.

Es erscheint jedoch auch bei Nicht-Signifikanz der Effekte dennoch interes-
sant, sich die tendenziellen Effekte anzuschauen, auch wenn diese nicht das Signifi-
kanzniveau erreichen (s. Tabelle 11). In der Tendenz féllt auf, dal’ die Effekte bei den
gewahlten Stimulationsparametern (niederfrequente Stimulation) bei rechtshemi-
sphéarischer Stimulation deutlicher erscheinen als bei der linkshemispharischen
Stimulation. Es fallt auf, daf® die drei visuellen Analogskalen insgesamt eine héhere
Sensitivitdt oder eine geringere Fehlerquote beim Ausfillen aufweisen als die beiden
EWL-G Skalen.
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Im Gegensatz zur dorsolateralen Stimulation lal3t sich bei anteromedialer
Stimulation eine Tendenz im Sinne von lateralisierten Effekte erkennen mit einer
Abnahme der Stimmung rechts und einer Zunahme der Stimmung links. Insbesondere
bei der anteromedialen Stimulation erscheinen die tendenziellen Effekte kongruent, bis
auf die Skala «gehobene Stimmung» weisen alle Ver&nderungen in die gleiche Richtung

der Stimmungséanderung.

Tendenzielle Stimmungseffekte
Bedingung
Subskala: vechis | ks | rechts | links | OcciPit
Deprimiertheit (EWL-G) < <~ v E ©
Gehobene Stimmung
(EWL-G) A d <> <> <> g
Stimmung (VAS) 1Y o = © =
Frohlichkeit (VAS) v VAN =" ¥ =
Lachen (VAS) Y v E © ©

Tabelle 11: Tendenzielle Stimmungseffekte bei den einzelnen Stimulationsbedingungen:

« = keine wesentlichen Anderungen der Mittelwerte

= bzw. ¥ = Zunahme bzw. Abnahme der Mittelwerte; *= p < 0.1; * = p < 0.05

(Friedman-Test, ohne a-Korrektur)

Interessant erscheint auch, dal3 bei der rechtsseitigen Stimulation tendenziell
inverse Effekte bei der anteromedialen vs. der dorsolateralen Stimulationsbedingung zu
verzeichnen waren, wobei die Effekte bei den anteromedialen Bedingungen gréRRer zu
sein scheinen.

3.1.3. Vergleich der préfrontalen Bedingungen mit der occipitalen Bedingung

In Tabelle 12 sind die Vergleiche der jeweiligen préafrontalen Bedingungen
mit der occipitalen Bedingung fiir die einzelnen Stimmungsskalen dargestellt. Die gréR3-
ten Abweichungen gegenlber occipital ergaben sich bei der rechts dorsolateralen Sti-
mulationsbedingung und bei den visuellen Analogskalen. Nach a—Korrektur sind diese
Abweichungen jedoch nicht signifikant. Hypothese 3 (,es ergeben sich Unterschiede der
einzelnen prafrontalen Stimulationsbedingungen zur occipitalen Kontrollbedingung*)

kann daher nicht bestatigt werden.
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Vergleich préafrontal — occipital der Stimmungsskalen

Bedingung
. DLPFC rechts - | DLPFC links - | AMPFC rechts - | AMPFC links -
Subskala: o - L -
occipital occipital occipital occipital

x> | df |Sig.| x* | df |Sig.| x* | df |Sig.| x* | df |Sig.

Deprimiertheit
(EWL-G)
Gehobene Stim-
mung (EWL-G)

3.31 5 .653 | 5.26 5 .385 | 4.06 5 540|412 5 .532

2.05 5 .842 | 2.44 5 .785 | 5.47 5 .361 | 5.02 5 413

Stimmung (VAS) 102 | 5 0701199 | 5 851|430 | 5 507 1431 5 .506

Frohlichkeit (VAS) | 10.7 | 5 .057 {278 | 5 734 | .99 5 963 (532 | 5 .378

Lachen (VAS) 11.5 5 .042 | 1.62 5 .899 | 2.04 5 .843 | .98 5 .964

Tabelle 12: Vergleich der prafrontalen Bedingungen mit der occipitalen Bedingung (Differenz-
werte t1- t3) mit dem Friedman-Test fiir die einzelnen Stimmungsskalen. Keine sig-
nifikanten Unterschiede nach a-Korrektur.

3.1.4. Seitenvergleich der dorsolateralen und anteromedialen Bedingungen

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse des Friedman-Tests Uber die normalisier-
ten Werte t1 — t3 der linken und rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingung

fur die einzelnen Stimmungsskalen dargestellt.

Seitenvergleich dorsolateral und anteromedial der Stimmungsskalen

DLPFC rechts - DLPFC links AMPFC rechts - AMPFC links

Subskala: X df Sig. X df Sig.
?Eev'[\)/[i_”éi)e”he” 1.724 5 886 6.277 5 280
ﬁm‘;b(eEr{f/fg)" 950 5 966 5.786 5 328
Stimmung (VAS) 6.345 5 274 6.501 5 260
Frohlichkeit (VAS) |  2.436 5 786 3.130 5 680
Lachen (VAS) 9.780 5 082 2.477 5 780

Tabelle 13: Vergleich der linken mit der rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingun-
gen (Differenzwerte t1- t3) mit Friedman-Test fur die einzelnen Stimmungsskalen.
Keine signifikanten lateralisierten Effekte.

Im Direktvergleich rechts vs. links ergaben sich bei den Stimmungsskalen
keine Hinweise auf lateralisierte Effekte, sowohl bei der dorsolateralen als auch bei der

anteromedialen Stimulation. Die Hypothesen 4 (,es ergeben sich signifikante lateralisier-
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te Stimmungseffekte nach rechtshemisphéarischer und linkshemisphéarischer dorsolatera-
ler Stimulation*) und 5 (,es ergeben sich signifikante lateralisierte Stimmungseffekte
nach rechtshemisphéarischer und linkshemispharischer anteromedialer Stimulation®)
missen daher verworfen werden. Auch die Hypothese 6 (,es lassen sich inverse latera-
lisierte Effekte bei nieder vs. hochfrequente Stimulation beobachten®) kann damit nicht

gestuitzt werden.

3.1.5. Vergleich der dorsolateralen mit den anteromedialen Bedingungen

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse des Friedman-Tests Uber die normalisier-
ten Werte t1 — t3 der linken und rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingung

fur die einzelnen Stimmungsskalen dargestellit.

Vergleich dorsolateral mit anteromedial der Stimmungsskalen
DLPFC rechts - AMPFC rechts DLPFC links - AMPFC links
Subskala: X df Sig. X df Sig.
Deprimiertheit
(EWL-G) 498 5 992 1.047 5 959
Gehobene Stim-
mung (EWL-G) 3.655 5 .600 2.823 5 727
Stimmung (VAS) 12.642 5 027 5.028 5 413
Frohlichkeit (VAS) 9.088 5 106 1.838 5 871
Lachen (VAS) 7.354 5 196 642 5 .986

Tabelle 14: Vergleich der linken mit der rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingun-
gen (Differenzwerte t1- t3) mit Friedman-Test fiir die einzelnen Stimmungsskalen.
Die starksten tendenziellen Unterschiede ergeben sich rechts in den Skalen Stim-
mung und Frohlichkeit. Keine signifikanten Effekte nach a—Korrektur.

Insgesamt ergaben sich nur tendenzielle Unterschiede bei rechtsseitiger
Stimulation in den VAS Stimmung und VAS Fréhlichkeit. Nach a—Korrektur sind keine
signifikanten Unterschiede zu verzeichnen. Insgesamt ergaben sich also keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen dorsolateraler und anteromedialer Stimulation bei den
Stimmungsskalen, weder auf der rechten noch auf der linken Seite. Die Hypothesen 7
(,es ergeben sich signifikante Stimmungsunterschiede im Vergleich von rechts dorsola-
teraler Stimulation und rechts anteromedialer Stimulation“) und 8 (,,es ergeben sich signi-
fikante Stimmungsunterschiede im Vergleich von links dorsolateraler Stimulation des
prafrontalen Kortex und links anteromedialer Stimulation®) kénnen demnach nicht besta-

tigt werden.
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3.1.6. Zusammenfassung der Ergebnisse bei den Stimmungsskalen

Es zeigten sich insgesamt deutliche individuelle Unterschiede und inkonsis-
tente Reaktionen mir einer hohen Streuung. In den einzelnen Zeitverlaufen ergaben sich
nach a-Korrektur bei keiner Stimulationsbedingung und bei keiner Subskala signifikante
Stimmungseffekte, tendenzielle Effekte waren jedoch erkennbar (s. Tabelle 11). Die
Hypothese 1 (,es kénnen bei den verschiedenen Stimulationsorten im Zeitverlauf signifi-
kante Stimmungsanderungen in den Qualitaten Fréhlichkeit und Traurigkeit nachgewie-

sen werden®) kann daher nicht angenommen werden.

Da auch bei der occipitalen Stimulation keine signifikanten Stimmungs-
anderungen auftraten, kann die Hypothese 2 (,die occipitale Stimulationebedingung ist
als sham-Bedingung geeignet”) angenommen werden. Die occipitale Stimulation ist

daher in diesem Untersuchungsdesign als sham-Bedingung verwendbar.

Auch im Vergleich zur occipitalen Bedingung zeigten sich bei keiner der
prafrontalen Bedingungen signifikante Unterschiede. Hypothese 3 (,es ergeben sich Un-
terschiede der einzelnen préafrontalen Stimulationsbedingungen zur occipitalen Kontroll-

bedingung“) mul3 daher ebenfalls verworfen werden.

In den direkten Rechts-Links-Vergleichen waren weder dorsolateral noch
anteromedial signifikante Effekte darstellbar, es ergaben sich also keine Hinweise auf
eine Lateralisierung der Effekte. Die Hypothesen 4 (,es ergeben sich signifikante latera-
lisierte Stimmungseffekte nach rechtshemisphérischer und linkshemisphérischer dorso-
lateraler Stimulation®), Hypothesen 5 (,es ergeben sich signifikante lateralisierte Stim-
mungseffekte nach rechtshemisphéarischer und linkshemispharischer anteromedialer
Stimulation*) und Hypothesen 6 (,es lassen sich inverse lateralisierte Effekte bei nieder

vs. hochfrequente Stimulation beobachten®) kénnen daher nicht angenommen werden.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen dorsolateraler
und anteromedialer Stimulation bei den Stimmungsskalen, weder auf der rechten noch
auf der linken Seite. Die Hypothesen 7 (,es ergeben sich signifikante Stimmungsunter-
schiede im Vergleich von rechts dorsolateraler Stimulation und rechts anteromedialer
Stimulation“) und Hypothesen 8 (,es ergeben sich signifikante Stimmungsunterschiede
im Vergleich von links dorsolateraler Stimulation des prafrontalen Kortex und links ante-

romedialer Stimulation“) kénnen demnach ebenfalls nicht bestétigt werden.
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3. 2. Explorative Analyse der Effekte von rTMS auf verschiedene Be-

findlichkeitsvariablen

3.2. 1. Individuelle Zeitverlaufe

Betrachtet man die normalisierten individuellen Verlaufe Gber die Zeitpunkte
t0 (baseline), t1 (unmittelbar nach Stimulation), t2 (15 Minuten nach Stimulation), t3 (45
Minuten nach Stimulation), so ergab sich — ahnlich wie bei den Stimmungsskalen auch
bei den EWL-Befindlichkeitsskalen und bei den visuell-analogen Befindlichkeitsskalen
ein inkonsistentes Bild. Einige Probanden reagierten kaum, bei anderen zeigten sich

ausgepragte Veranderungen.

In der Valenz der Befindlichkeitsdnderungen waren ebenfalls keine eindeuti-
gen Tendenzen erkennbar. Bei jeder Stimulationsbedingung gab es Anderungen in bei-
de Richtungen. Bei starken Streuungen waren jedoch bei einigen Skalen schwache

Trends zu sehen.

Hinsichtlich der Kinetik waren die Verlaufe ebenfalls uneinheitlich. Bei den
meisten Probanden wurden zum Zeitpunkt t1 die starksten Anderungen wahrgenom-
men, diese klangen bei einem Teil im weiteren Verlauf wieder ab, bei anderen blieben
die Anderungen bestehen. Bei einigen Probanden hingegen stiegen die Differenzwerte
aber im Zeitverlauf bis zum Zeitpunkt t3 weiter an. Moglicherweise wurde mit dem ge-
wahlten Untersuchungsdesign das Anderungsmaximum bei einigen Probanden nicht er-
fafdt.

3.2.2. Vergleich der Zeitverlaufe der Befindlichkeitsvariablen

In Tabelle 16 sind in einer Ubersicht die Effekte (ohne a-Korrektur) der ein-
zelnen Befindlichkeitsskalen innerhalb der einzelnen Untersuchungsbedingungen zu-
sammengestellt. Wie bei den Stimmungsskalen wurde ein gerichteter qualitativer Effekt
dann angegeben, wenn ein eindeutiger Trend und mindestens eine Abweichung Utber
einem Punkt (EWL-G) bzw. Gber 0,4 cm (VAS) lag.

Betrachtet man die in den Friedman-Tests auffalligen Abweichungen inner-
halb der einzelnen Zeitverlaufe (p < 0.1), kam es nach rechts dorsolateraler Stimulation
vor allem zu einer Abnahme von Konzentriertheit, Extravertiertheit, Vertrautheit und des

globalen Zustandes.

Nach links dorsolateraler Stimulation fand sich im Wesentlichen eine Ab-

nahme der Erregtheit sowie eine Zunahme der Vertraumtheit und der Ruhe.
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Nach rechts anteromedialer Stimulation kam es vor allem zu einer Zunahme

der Selbstsicherheit und von Arger.

Nach links anteromedialer Stimulation war eine Zunahme von Introvertiert-
heit und Benommenheit und Abnahme von Aktiviertheit, Empfindlichkeit und der Angst

Zu verzeichnen.

Nach occipitaler Stimulation fanden sich kaum Anderungen.

Ubersicht der Effekte bei den einzelnen Befindlichkeitsskalen

Bedingung
Subskala: Irjelz_cilig DLPFC links Ar\e'\z/l;fsc All}/lrﬁ(zc occipital

EWL-G Subskalen:

Aktiviertheit g > © w* ©
Konzentriertheit w v “ v ©
Desaktiviertheit = = © = b 4
Midigkeit © = ¥ e “
Benommenheit = © o =" =
Extravertiertheit G <~ = b 4 ©
Introvertiertheit = < > =*
Selbstsicherheit PRS VRN = = =
Erregtheit © pr* e b4 <~
Empfindlichkeit o v o y* ¥
Arger = © =* R <
Angstlichkeit VRN © ¥ < <
Vertraumtheit © =* © = =

VAS:

Ruhe = =* © = b 4
Aktiviertheit Y Y = P* =
Angstfrei VAN = = =" YRS
Vertrautheit y* YRS ¥ <~ <~
Globaler Zustand p* < > “

Tabelle 16: Ubersicht der Effekte fiir die einzelnen Befindlichkeitsskalen.
<> = keine wesentlichen Anderungen der Mittelwerte
E bzw. ¥ = Zunahme bzw. Abnahme der Mittelwerte > 1 Punkt (EWL-G) bzw. 0,4
mm (VAS);
"=p<0.1;*=p<0.05; ** = p < 0.01 (Friedman-Test, ohne a-Korrektur)

3.2.3. Vergleich der prafrontalen Bedingungen mit der occipitalen Bedingung

In Tabelle 17 sind die Vergleiche der jeweiligen préfrontalen Bedingungen

mit der occipitalen Bedingung fur die einzelnen Befindlichkeitsskalen dargestellt. Es
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wurden jeweils nur die Differenzwerte der Zeitpunkte t1-t3 verglichen, da die baseline-
Werte aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungstage unterschiedlich waren. Bei al-
len prafrontalen Bedingungen fanden sich bei einzelnen Subskalen signifikante Abwei-

chungen gegenuber der occipitalen Bedingung (ohne a-Korrektur).

Vergleich prafrontal — occipital der Befindlichkeitsskalen

Bedingung
S lnalka e DLPFC.rc.achts - DLPFQ I.inks - AMPFQ rgchts - AMPFQ I.inks -
occipital occipital occipital occipital

x> | df |Sig.| x* | df |Sig.| x* | df |Sig.| x* | df |Sig.

EWL-G Subskalen:
Aktiviertheit 769 5 |.174| 2.89| 5 |.717| 3.77] 5 | .584]10.71| 5 |.057
Konzentriertheit 3.65| 5 .601 111.06| 5 .050 99 5 9641 233| 5 .802
Desaktiviertheit 528/ 5 |.383|1451| 5 |.013| 187 5 |.866| 6.13| 5 |.294
Mudigkeit 477| 5 |.445]| 951 5 |.090| 420 5 |.521]| 1.29| 5 |.936
Benommenheit 272| 5 |.743]| 3.10| 5 | .685| 573 5 |.334]| 3.67| 5 |.598
Extravertiertheit 1037 5 |.065| .54 5 |.990| 3.12| 5 |.682]15.83| 5 |.007
Introvertiertheit 966/ 5 |.085| 1.66| 5 |.894| 513| 5 |.400]| 7.81| 5 |.167
Selbstsicherheit 457 5 |.471| 117 5 |.948| 249 5 |.778] 56| 5 |.990
Erregtheit 250| 5 776 | 6.70| 5 2441 165 5 .895 ]10.19| 5 .070
Empfindlichkeit 1142 5 .044 1 956 5 .089 ] 3.78| 5 .581)] 659 5 .253
Arger 398/ 5 |.552| 210 5 |.835]| 651 5 |.259| 2.73| 5 |.742
Angstlichkeit 391 5 |.563]| 3.39] 5 |.640|11.06| 5 |.050]| 3.46| 5 |.629
Vertraumtheit 164 5 |.896]| 9.22| 5 |.101]| 237 5 |.796]| 3.22| 5 | .666

VAS:

Ruhe 295| 5 .708 | 8.28| 5 141 ) 164 5 896 | 3.22| 5 .666
Aktiviertheit 14.41| 5 |.013|21.11| 5 |.001| 148 5 |.916]14.41| 5 |.013
Angstfrei 420 5 |.521| .44| 5 |.994| 254 5 |.770]| 827| 5 |.142
Vertrautheit 16.76| 5 |.005| 4.04| 5 | .543]| 368 5 | .597 72| 5 |.982
Globaler Zustand 705 5 |.217| .72| 5 |.982| 4.07| 5 |.540]| 284 5 |.724

Tabelle 17: Vergleich der prafrontalen Bedingungen mit der occipitalen Bedingung (Differenz-
werte t1- t3) fur die einzelnen Stimmungsskalen (Friedman-Test, ohne a—Korrektur).

Bei der rechts dorsolateralen Bedingung zeigten sich gegentiber occipital ei-
ne signifikante Zunahme der Empfindlichkeit (EWL-G) und eine signifikante Abnahme
der Aktiviertheit (VAS) und hoch signifikante Abnahme der Vertrautheit (VAS). Bei der
links dorsolateralen Bedingung fand sich gegenlber occipital eine grenzwertig signifi-
kante Abnahme der Konzentriertheit (EWL-G), eine signifikante Zunahme der Desakti-
viertheit (EWL-G), und eine hoch signifikante Abnahme der Aktiviertheit (VAS). Bei der

rechts anteromedialen Bedingung zeigte sich gegenuber occipital lediglich eine
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grenzwertig signifikante Abnahme der Angstlichkeit. Bei der links anteromedialen Bedin-
gung fand sich gegeniiber occipital eine hoch signifikante Abnahme der Extravertiertheit
(EWL-G) und eine signifikante Abnahme der Aktiviertheit (VAS). Bei verschiedenen Ska-

len lassen sich Trends beobachten (s. Tabelle 17).

3.2.4. Seitenvergleich der dorsolateralen und anteromedialen Bedingungen

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse des Friedman-Tests Uber die normalisier-
ten Werte t1 — t3 der linken und rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingung

fur die einzelnen Befindlichkeitsskalen dargestellt (ohne a-Korrektur).

Seitenvergleich dorsolateral und anteromedial der Befindlichkeitsskalen
DLPFC rechts - DLPFC links AMPFC rechts - AMPFC links
Subskala: X df Sig. | Effekt: | ¥° df Sig. | Effekt:
EWL-G:
Aktiviertheit 4.95 5 422 13.25 5 021 rlfq‘,"
Konzentriertheit 3.42 5 .636 1.97 5 .854
Desaktiviertheit 5.40 5 .369 9.39 5 .094 recliz
Miidigkeit 10.14 5 071 |reoliz]| 251 5 776
Benommenheit 4.80 5 441 14.27 5 .014 rlei ;_:
*% -
Extravertiertheit | 12.66 | 5 027 | Y| 1646 5 oo | 'eE
li & li' ¥
Introvertiertheit 8.28 5 141 7.95 5 .159
Selbstsicherheit 3.50 5 624 1.13 5 952
Erregtheit 16.79 5 .005 :qu‘;’* 1.09 5 955
Empfindlichkeit 4.88 5 431 6.55 5 257
Arger 777 | 5 170 925 | 5 100 rl‘lfl
Angstlichkeit 3.86 5 569 8.61 5 126
Vertraumtheit 14.13 5 015 rl‘f;" 4.96 5 421
VAS:
Ruhe 4.49 5 481 2.51 5 775
Aktiviertheit 365 | 5 600 2819 | 5 |.00003 Leq?
Angstfrei 6.30 5 279 2.51 5 776
Vertrautheit 5.65 5 342 4.75 5 447
Globaler Zustand 2.86 5 722 4.23 5 518

Tabelle 18: Vergleich der linken mit der rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingun-
gen (normalisierte Werte t1- t3) mit dem Friedman-Test fiir die einzelnen Befindlich-
keitsskalen. "= p < 0.1; * = p < 0.05; ** = p < 0.01 (ohne a-Korrektur).
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Es wurden auch hier nur die normalisierten Werte der Zeitpunkte t1-t3 mit-
einander verglichen. Im Direktvergleich rechts vs. links ergaben sich bei einzelnen Be-

findlichkeits-Subskalen Hinweise auf lateralisierte Effekte:

Bei den dorsolateralen Stimulationsbedingungen zeigte sich in der EWL-
Skala ,Extravertierheit” ein signifikanter Seitenunterschied (p = .027) mit einer signifikan-
ten Abnahme der Extravertiertheit rechts und keiner signifikanten Anderung links. In der
EWL-Skala ,Erregtheit* fand sich rechts keine signifikante Anderung, links kam es zu ei-
ner signifikanten Abnahme (lateralisierter Effekt p = .005). In der EWL-Skala ,Vertraumt-
heit* kam es hingegen links zu einer signifikanten Zunahme bei nicht wesentlich veran-

derten Werten rechts (lateralisierter Effekt p = .015).

Bei der anteromedialen Stimulation zeigten sich in mehreren Skalen laterali-
sierte Effekte. Bei der EWL-Skala ,Aktiviertheit* und in der VAS ,Aktiviertheit* fanden
sich signifikante Seitenunterschiede (p = .021 bzw. p = .00003) mit einer Abnahme der
Aktiviertheit links und keiner wesentlichen Anderung (EWL) bzw. Zunahme (VAS) rechts.
Bei der EWL-Skala “Benommenheit* zeigte sich ein lateralisierter Effekt (p = .014) mit
einer Zunahme der Benommenbheit links bei keiner Anderung rechts. Bei der Skala ,Ex-
travertiertheit* ergab sich ein signifikanter lateralisierter Effekt (p = .006) durch eine

nichtsignifikante Zunahme rechts und eine nichtsignifikante Abnahme links.

3.2.5. Vergleich der dorsolateralen mit den anteromedialen Bedingungen

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse des Friedman-Tests Uber die normalisier-
ten Werte t1 — t3 der linken und rechten dorsolateralen bzw. anteromedialen Bedingung
fur die einzelnen Stimmungsskalen dargestellt. Auch hier ergaben sich in einzelnen

Subskalen signifikante Unterschiede (ohne a-Korrektur):

Auf der rechten Seite kam es bei der Skala ,Extravertiertheit* dorsolateral zu
einer signifikanten Abnahme, rechts anteromedial zu einer nichtsignifikanten Zunahme.
Im Direktvergleich ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied (p = .000008). Bei der
Skala ,Globaler Zustand“ fand sich nach dorsolateraler Stimulation eine signifikante Ab-
nahme bei keiner wesentlichen Anderung anteromedial. Im Direktvergleich ergab sich
ein deutlicher Unterschied (p = .004).

Links ergaben sich im Direktvergleich nur maiige Unterschiede bei der Ska-
la “Aktiviertheit” (p = .01) und bei der Skala ,Empfindlichkeit* (p = .024).
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Vergleich dorsolateral mit anteromedial der Befindlichkeitsskalen
DLPFC rechts - AMPFC rechts DLPFC links - AMPFC links
Subskala: X df Sig. Erg.: X df Sig. Erg.:
EWL-G:
Aktiviertheit 434 | 5 501 1520 | 5 010 | oLE
Konzentriertheit 1.09 5 955 1.59 5 .903
Desaktiviertheit 8.13 5 .149 2.24 5 .816
Miidigkeit 3.61 5 .607 5.60 5 .348
Benommenheit 5.35 5 375 5.56 5 .352
Extravertiertheit | 3127 | 5 |.0o0008 | O 87| 765 | 5 177
Introvertiertheit 6.59 5 .253 7.81 5 167
Selbstsicherheit 968 | 5 oss | M| 88| 5 972
Erregtheit 5.18 5 .394 3.39 5 .640
Empfindlichkeit 73| s 981 1279 | 5 025 | ore
Arger 7.11 5 213 .93 5 .968
Angstlichkeit 3.68 5 597 3.54 5 .618
Vertraumtheit 2.81 5 .730 2.83 5 727
VAS:

Ruhe 4.08 5 538 7.28 5 201
Aktiviertheit 7.79 5 .168 3.97 5 554
Angstfrei 306 | 5 692 10.26 5 068 | O,
Vertrautheit 6.45 5 265 3.24 5 .655
Globaler Zustand | 17.06 | 5 004 | 2% | 280 | 5 748

Tabelle 19: Direkter Vergleich der dorsolateralen mit der anteromedialen Bedingung (Differenz-
werte t1- t3) der linken bzw. der rechten Hemisphéare mit dem Friedman-Test jeweils
fiir die einzelnen Befindlichkeitsskalen ("= p < 0.1; * = p < 0.05; ** = p < 0.01).

3.2.6. Zusammenfassung der Ergebnisse bei den Befindlichkeitsskalen

Ebenso wie bei den Stimmungsskalen zeigten sich auch bei den Befindlich-
keitsskalen deutliche individuelle Unterschiede und inkonsistente Reaktionen mit hoher
Streuung. Dennoch waren bei einigen Befindlichkeitsskalen deutlichere Effekte als bei
den Stimmungsskalen festzustellen. Bei multivariater Prifung der Mittelwertsunterschie-
de innerhalb der jeweiligen Zeitverlaufe bei den verschiedenen Stimulationsbedingungen
durch den Friedman-Test ergaben sich fiir einige Skalen signifikante Veranderungen.
Auffallig waren insbesondere die Skalen ,Aktiviertheit, ,Extravertiertheit, ,Introvertiert-

heit, ,Erregtheit‘, ,Empfindlichkeit®, ,Arger*, ,Vertraumtheit*, ,Ruhe* und ,Globaler Zu-
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stand”“. Bei allen Stimulationsbedingungen fanden sich bei einigen Skalen Unterschiede
zur occipitalen Bedingung. Signifikante lateralisierte Effekte fanden sich dorsolateral bei
den Skalen ,Extravertiertheit®, ,Erregtheit* und ,Vertrdumtheit®, anteromedial bei den
Skalen ,Aktiviertheit®, ,Benommenheit” und ,Extravertiertheit®. Beim Direktvergleich dor-
solateral — anteromedial ergaben sich auf der rechten Hemisphéare signifikante Unter-
schiede bei den Skalen ,Extravertiertheit* und ,Globaler Zustand®, auf der linken Hemi-

sphéare bei den Skalen ,Aktiviertheit“ und ,Empfindlichkeit".

3. 3. Ergebnisse der Schmerzskalen

Die individuellen Schmerzreaktionen (gemessen auf einer 9 cm langen visu-
ellen Analogskala) wahrend und nach der Stimulation sind exemplarisch fiir die Bedin-
gung DLPFC rechts in Diagramm 15 dargestellt, bei den anderen prafrontalen Bedin-
gungen ergab sich ein ahnliches Bild. Es fanden sich bei allen prafrontalen Bedingungen
erhebliche individuelle Unterschiede, einige Probanden gaben einen mafligen bis star-
ken Schmerz wahrend der Stimulation an, der in den meisten Fallen jedoch weitgehend
bis zum Ende der Untersuchung abklang. Andere Probanden verspirten auch wahrend

der Untersuchung kaum Schmerzen.

[cm] Schmerz DLPFC re (VAS)
9
8 1
T "B B Schmerz
6 1 I - = wahrend
5 ] i || || [ || rT™S
4 A} | | | | ||
3 | | | | B Schmerz
nach
21 - — (TMS
UL Lhnad s Ihh
0+ J'l'l:-'l'J'l'jl II-.I T j'l'j'l—rl
N 9% D5 B D 0 A D 9O Q0 DMNIO YW N» B O
. N NN NN NN
QPP T QT QP QP T QT QT B (B (B o B o P

Diagramm 15: Individuelle Schmerzreaktionen wéhrend und nach Stimulation des
rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex. Es zeigten sich erhebliche
individuelle Unterschiede.

In Diagramm 16 sind die gemittelten Schmerzwerte fir die funf Einzelbedin-

gungen dargestellt.
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[cm] Schmerz (VAS)
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Diagramm 16: Darstellung der gemittelten Ergebnisse bei den Schmerzskalen (VAS
Rohwerte, mit Standardfehler) fir die verschiedenen Untersuchungsbe-
dingungen, wéhrend und nach rTMS.

Die occipitale Stimulation wurde durchweg als kaum schmerzhaft erlebt. Bei
allen prafrontalen Untersuchungsbedingungen fand sich wahrend der Stimulation im Mit-
tel ein leichter bis maRiggradiger Schmerz, ohne signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen prafrontalen Bedingungen. Nach den Stimulationen sanken die Schmerzra-
tings im Mittel signifikant ab (p = .005 DLPFC rechts, Ubrige prafrontale Bedingungen p <
.005, occipital p = .020 im zweiseitigen Wilcoxon-Test). Lediglich in zwei Fallen blieb ein
leichter persistierender Kopfschmerz, der nach Angabe der Probanden erst nach einigen

Stunden abklang.

3. 4. Explorative Ergebnisse der Persdnlichkeitstests

3.4. 1. NEO-FFI

In einem ersten Schritt wurden die gemittelten Abweichungen der Zeitpunkte
t1-t3 der einzelnen Stimulationsbedingungen mit den Rohwerten der funf Subskalen des
NEO-FFI miteinander korreliert (Rangkorrelation nach Spearman). Im Bereich der Stim-
mungsskalen ergaben sich bei keiner Untersuchungsbedingung signifikante Korrelatio-

nen.

Im Bereich der Befindlichkeitsskalen wurden folgende Korrelationen ermittelt

(s. Tabelle 20, keine a-Korrektur):



90

Korrelationen der Veranderungen bei den Befindlichkeitsskalen mit dem

NEO-FFI
Bedingung
DLPFC DLPFC AMPFC AMPFC "
rechts links rechts links occipital
EWL-G
NEO-FFI- . . . . .
Sultéf]lfa- Subskalen Korr. | Sig. | Korr.| Sig. | Korr.| Sig. | Korr.| Sig. | Korr.| Sig.
Aktiviert- |©ffenheit -577*| .019
heit Gewissen- ) -
haftigkeit -.507 .045 | .547 .028
Benom- Gewissen- -
menheit | haftigkeit -.556* | .025
Extraver- |Vertrag- .
tiertheit  |lichkeit -537* | .032
TG Offenheit 564* | .023
tiertheit Gewissen- -
haftigkeit 499* | .049
Selbstsi- |Offenheit 513+ | 042
cherheit |Gewissen- -
haftigkeit 569+ | .021
Erregtheit |Offenheit -527* | .036 526 | 036
A Vertrag- .
Arger lichkeit -523*| .038
Angst- Gewissen- .
lichkeit  |haftigkeit -584% | .017
Extraver- .
Vertraumt- | sion .674 .004
heit ]
Offenheit .636** | .008 | .545* | .029
VAS:
Aktiviert- . -
et Offenheit 633 008
N_eUFOtI- .504* | .046
e zismus
Gewissen- .
haftigkeit -.583*| .018
Vertraut- | ¢tenneit -555% | .026
heit
Globaler |Gewissen- .
Zustand |haftigkeit .507* | .045

Tabelle 20: Korrelationen der Befindlichkeitsskalen (gemittelte Veranderungen) mit dem NEO-
FFI fur die einzelnen Stimulationsbedingungen (* = p < 0.05; ** = p < 0.01 nach
Spearman; Leere Felder sind nicht signifikant).

Es ergaben sich Uberwiegend mittlere, schwach signifikante Korrelationen.

Es fallt auf, dal’ sich bei links dorsolateraler Stimulation keine und bei rechts dorsolate-

raler Stimulation nur drei Korrelationen ergaben. Die meisten Korrelationen zeigten sich

bei anteromedialer Stimulation, v.a. links anteromedial. Allerdings ergaben sich auch bei
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der occipitalen Stimulation einige Korrelationen. Die NEO-FFI-Subskala ,Extraversion®
korrelierte bei keiner Befindlichkeitsskala, die NEO-FFI-Subskala ,Neurotizismus” nur
einmal mit der VAS ,Ruhe” bei der occipitalen Stimulation. Dagegen erschienen die
NEO-FFI-Subskalen ,Offenheit fur Erfahrung®, ,Vertraglichkeit* und ,Gewissenhaftigkeit*
préadiktiver fur ein unterschiedliches Ansprechen auf rTMS zu sein. Eine genauere Da-

tenanalyse und Interpretation war jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht méglich.

3.4.2. Sensation Seeking Scale

Ebenso wie beim NEO-FFI wurden zunéchst die gemittelten Abweichungen
der Zeitpunkte t1-t3 der einzelnen Stimulationsbedingungen mit der Summenskala des
SSS (,General Score*) miteinander korreliert (Rangkorrelation nach Spearman). Im Be-
reich der Stimmungsskalen wurden folgende Korrelationen ermittelt (vgl. Tabelle 21, kei-

ne a-Korrektur):

Korrelationen der Stimmungsskalen mit dem Sensation Seeking Score
(General-Score)

Bedingung

DLPFC DI__PFC AMPFC AMPFC occipital

rechts links rechts links
EWL-G Subskalen: | Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig.
ggmgjgs 824+ | 0009
Deprimiertheit -516* | .041

VAS:

Stimmung .742*+| 001
Fréhlichkeit .666** | .005

Tabelle 21: Korrelationen der Befindlichkeitsskalen (gemittelte Veranderungen) mit dem SSS fur
die einzelnen Stimulationsbedingungen (* = p < 0.05; ** = p < 0.01 nach Spearman;
Leere Felder sind nicht signifikant).

Es fiel auf, dal3 sich nur nach links anteromedialer Stimulation signifikante
Korrelationen mit dem General Score des SSS ergaben, mit einer positiven Korrelation
bei den EWL-Skalen ,gehobene Stimmung“ und der VAS ,Frohlichkeit®, eine negative
Korrelation zeigt sich bei der EWL-Skala ,,Deprimiertheit®, inkonsistent war das Ergebnis
bei der VAS ,Stimmung®, die nur eine schwache, negative Korrelation mit dem General
Score aufweist. Bei der VAS ,Lachen” zeigte sich keine signifikante Korrelation mit dem
SSS.

Dieses Ergebnis weist darauf hin, daf3 die Personlichkeitseigenschaft ,Sen-

sation Seeking“ moéglicherweise mit dem linken anteromedialen Kortex verbunden ist,
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bzw. dal} eine Modulation der funktionellen Aktivitat des linken anteromedialen Kortex
durch rTMS in ihren Auswirkungen abhangig sein kdnnte von einer vorbestehenden

Persdnlichkeitseigenschaft, wie sie durch den SSS erfal3t wird.

In einem weiteren Schritt wurde ein Extremgruppenvergleich durchgefihrt:
Der Medianwert des SSS lag bei 20 Punkten, der Durchschnittswert bei 21 Punkten, 9
Probanden mit einem niedrigen General Score des SSS von 13 — 20 Punkten (,niedriges
SS*) wurden mit 7 Probanden verglichen, die einen General Score von 21 bis 29 Punkte
aufwiesen (,hohes SS*). Zunachst wurden flir beide Gruppen bei den signifikant korrelie-
renden Stimmungsskalen und bei der links anteromedialen Bedingung die Baseline Wer-
te und die durchschnittlichen Rohwerte der Zeitpunkte t1-t3 miteinander verglichen (s.

Diagramm 17):

Einflu® des Sensation Seeking Scores (general score)
10 - Vergleich von Extremgruppen (Stimmungsskalen)
g o OdBaseline
= g niedriges
é +6 SS
>
Lo Onach TMS
i) niedriges
£ +2 SS
i
% 0 EBaseline
<z o2 J hohes SS
i
o -4 @I
E Onach TMS
o -6 - hohes SS
x
-8
Gehobene Deprimiertheit Stimmung (VAS) Frohlichkeit (VAS)
Stimmung (EWL-G) (EWL-G)
Diagramm 17: EinfluR des SSS (Extremgruppenvergleich) auf die Ergebnisse der Stim-
mungsskalen (Rohwerte vor und nach Stimulation der linken AMPFC, mit

Standardfehler)

Es zeigte sich, dal3 die Probanden mit hohem SS (Sensation Seeking) vor
der Stimulation eher depressiver gestimmt waren als Probanden mit niedrigem SS, die
durchschnittlichen Effekte schienen aber je nach Ausprdgung des SS gegensinnig zu
verlaufen: Bei den Probanden mit hohem SS (und in der baseline eher schlechterer
Stimmung) kam es nach rTMS des linken AMPFC zu einer leichten Stimmungsverbesse-
rung, bei Probanden mit niedrigem SS (und in der baseline eher besserer Stimmung)
dagegen eher zu einer Stimmungsverschlechterung. Tendenziell kam es nach rTMS im
Vergleich beider Gruppen zu einer Angleichung der Stimmungslage. Dieser gegensinni-

ge Effekt war aber nicht in allen Stimmungsskalen gleich stark ausgepragt.
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Zur Prifung der Mittelswertsunterschiede zwischen den Gruppen wurde der
Mann-Whitney U-Test eingesetzt. Beide Gruppen wurden beziiglich des gemittelten Ba-
seline-Wertes und des Durchschnitts der Veranderungen gegeniber der baseline zu den
Zeitpunkten t1-t3 miteinander verglichen. Die Ergebnisse bei den Stimmungsskalen sind

in Tabelle 22 dargestellt (keine a-Korrektur):

EinfluR des Sensation Seeking Scores (general score)
- Vergleich von Extremgruppen (Stimmungsskalen)
Bedingung: AMPFC links
. Durchschnitt der
Baseline-Wert Abweichungen t1-t3
Korrelation . .
) .| Nied- Nied-
Subskala: mit SSS bei riges Hohes z Sig. riges Hohes Z Sig.
allen Pro- SS SS
’ SS SS
banden:
(EWL-G):
Gehobene 824 +411 | 071 | -2.48 | .013 |-211|+238|-282| .003
Stimmung
Deprimiertheit |- .586* -533 | -386|-043| 696 |+189|-052 | -1.38| .181
(VAS)
SIS — 230% +660 | +473 | -196 | .051 | -091|+100|-267]| .005
(gut—schlecht)
Frohlichkeit .666%* +6.43 | +461 | -212| .032 | -087|+0.89 | -264 | .003

Tabelle 22: Baseline-Werte und gemittelte normalisierte Abweichungen (t1-t3) der Stimmungsva-
riablen bei Probanden mit niedrigem vs. hohem SS (Mann-Whitney U-Test, exakte
Signifikanz, zweiseitig)

Es ergaben sich bei den Skalen ,Gehobene Stimmung®, ,Stimmung“ und
LFrohlichkeit* grenzwertig bis deutlich signifikante Unterschiede sowohl bei den Baseli-
ne-Werten als auch bei den durchschnittlichen Abweichungen der Zeitpunkte t1-t3. Bei

der Skala ,,Deprimiertheit* waren die Unterschiede jedoch nicht signifikant.

Auf analoge Weise wurden die Einflliisse der Variable SSS auf die Ergebnis-
se im Bereich der Befindlichkeitsskalen untersucht. Die Ergebnisse der Korrelationen mit
dem SSS sind in Tabelle 23, die Ergebnisse des Extremgruppenvergleichs fir die Be-
findlichkeitsskalen sind in Diagramm 18 und Tabelle 24 dargestellt (keine a-Korrektur).
Auch hier zeigten sich bei der links anteromedialen Bedingung die meisten signifikanten
Korrelationen. Positive Korrelationen fanden sich bei den Skalen ,Aktiviertheit* und ,glo-
baler Zustand®, negative Korrelationen bei den Skalen ,Desaktiviertheit®, ,Mudigkeit”, ,In-
trovertiertheit* und ,Angstlichkeit‘. Die Personlichkeitsvariable ,Sensation Seeking*
scheint also auch fur die Modulierbarkeit dieser Befindlichkeiten durch rTMS des linken

AMPFC eine Rolle zu spielen.
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Korrelationen der Befindlichkeitssskalen mit dem Sensation Seeking
Score (General-Score)
Bedingung
subskala: | e | ks | rechs | ks | cccPia
EWL-G: Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig. | Korr. | Sig.
Aktiviertheit .580* | .018
Desaktiviertheit -.678* .004
Midigkeit -.548* | .028 |-.556** .025
Benommenheit -.524* | 037
Extravertiertheit .542* | 356 .647*| .004
Introvertiertheit -.600* | .014
Angstlichkeit -521* | .039
VAS:
Globaler Zustand -592* | .016 | .640**| .008

Tabelle 23: Korrelationen der Befindlichkeitsskalen (gemittelte Veranderungen) mit dem SSS fur
die einzelnen Stimulationsbedingungen (* = p < 0.05; ** = p < 0.01; Leere Felder sind
nicht signifikant).

EinfluR des Sensation Seeking Scores (general score)
- Vergleich von Extremgruppen (Befindlichkeitsskalen)

+10
= g O Baseline
g niedriges
o 61 SS
: i
5 Onach TMS
o . .
= o . T T T niedriges
: ] s
= 0 L T T
= 1 EBaseline
S 2 hohes SS
<
g
S 61 Onach TMS
_g hohes SS
x -81

-10

Aktiviertheit Desaktiviertheit ~ Extravertiertheit  Introvertiertheit ~ Globaler Zustand
(EWL-G) (EWL-G) (EML-G) (EWL-G) (VAS)

Diagramm 18: EinfluR des SSS (Extremgruppenvergleich) auf die Ergebnisse einiger Be-

findlichkeitsskalen (Rohwerte vor und nach Stimulation der linken AMPFC,
mit Standardfehler)

Probanden mit niedrigem SS waren zum Zeitpunkt der Untersuchungsbedin-
gung linker AMPFC im Durchschnitt aktivierter, extravertierter und flihlten sich insgesamt
etwas besser. Es zeigte sich bei den Probanden mit niedrigem SS nach rTMS des linken

AMPFC eine Abnahme der zuvor hdheren Aktiviertheit und Extravertiertheit, wahrend es
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bei Probanden mit hohem SSS zu einem schwachen Anstieg von Aktiviertheit und
Extravertiertheit kam. Wie auch bei den Stimmungsskalen, kam es nach rTMS des lin-
ken AMPFC tendenziell zu einer Anndherung des subjektiven Erlebens in diesen Berei-
chen. ,Nicht-Sensation Seeker* reagierten bei diesen Befindlichkeitsqualitaten und die-
ser Untersuchungsbedingung starker als die ,Sensation Seeker* und zwar in Richtung

Desaktivierung und Introversion.

Bei den obigen Skalen sind die Gruppenunterschiede zwischen den ,Sensa-
tion Seeker* und den ,Nicht-Sensation Seeker* sowohl bei den Baseline-Werten (mit
Ausnahme bei der Skala ,Globaler Zustand®, mit der nur eine grenzwertige Korrelation
besteht), als auch bei den gemittelten Anderungen (t1-t3) nach rTMS des linken AMPFC

signifikant.
EinfluR des Sensation Seeking Scores (general score)
— Vergleich von Extremgruppen (Befindlichkeitsskalen)
Bedingung: AMPFC links
. Durchschnitt der
Baseline-Wert Abweichungen t1-t3
Korrelation . .
; .| Nied- Nied-
Subskala: mit SSS bei riges Hohes z Sig. | riges Hohes z Sig.
allen Pro- SS SS
, Ss Ss
banden:
EWL-G:
Aktiviertheit .580* +456 | +029 | —2.14 | 032 | -3.41 | +0.33 | -2.18 | .029
Desaktiviertheit |- .678* -533|-157|-230 | .021 | +337|-071|-223| .025
Extravertiertheit |- .344* +4.44 | +143 | -241 | 015 | -2.63 | +0.14 | -2.07 | .038
Introvertiertheit |- .600* -6.33|-114| -2.02 | 044 | +428 | -1.76 | -2.70 | .005
VAS:
St':r?;'er 2 640%* +778 | +5.49 | -1.96 | .055 |-0.39 | +1.11 | -2.06 | .042

Tabelle 24: Baseline-Werte und gemittelte normalisierte Abweichungen (t1-t3) der Befindlich-
keitsvariablen bei Probanden mit niedrigem vs. hohem SS (Mann-Whitney U-Test,
exakte Signifikanz, zweiseitig)

Die Ergebnisse scheinen insgesamt einen Hinweis darauf zu geben, dal3 die
Probanden, je nach Auspréagung der Personlichkeitseigenschaft ,Sensation Seeking“, im
Bereich der Stimmung, aber auch in den Bereichen der Aktiviertheit/Desaktiviertheit und
Extravertiertheit/Introvertiertheit in unterschiedlichem Maf3e und in unterschiedlicher
Richtung auf eine niederfrequente rTMS des linken AMPFC reagierten. Damit kdnnte
das Ausmald der Personlichkeitseigenschaft ,Sensation Seeking“ ein Pradiktor fur die

Reagibilitat auf niederfrequente rTMS des linken AMPFC in diesen Bereichen sein.
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4. Diskussion

4.1. Die Methoden und Ergebnisse dieser Arbeit

4.1.1. Methodendiskussion

Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Frage, ob auch durch niederfrequente
rTMS des préafrontalen Kortex bei gesunden Probanden lateralisierte Stimmungseffekte
nachgewiesen werden kénnen, wie dies in friheren Arbeiten von George (1996b) und

Pascual-Leone (1996a) nach hochfrequenter Stimulation dargestellt wurde.

Da pro Hypothese jeweils flinf verschiedene Stimmungsskalen (,Deprimiert-
heit, ,Gehobene Stimmung®, ,Stimmung®, ,Frohlichkeit* und ,Lachen) zur Selbstbeur-
teilung eingesetzt wurden, muf3te eine a-Korrektur durchgefiihrt werden. Ohne a-Kor-
rektur ergaben sich lediglich vereinzelt im paarweisen Vergleich zur baseline sowie im
Direktvergleich dorsolateral vs. anteromedial bei der VAS ,Stimmung“ schwach signifi-
kante Werte (minimales p = .016), die nach a-Korrektur nicht als signifikant sondern al-
lenfalls als Tendenzen gewertet werden kénnen. Das Problem der a-Korrektur hatte
durch die Verwendung nur eines Stimmungsmefinstrumentes vermindert werden kon-
nen, andererseits war es Anliegen, ein differenziertes Bild méglicher Stimmungsande-

rungen zu erhalten.

Bisher wurden sieben TMS-Studien mit gesunden Probanden publiziert (vgl.
Tabelle 2). Die Studiendesigns, die Probandencharakteristika und die Fragestellungen
sind z.T. unterschiedlich. Wahrend George (1996b) eine mittlere (5 Hz) Stimulationsfre-
quenz verwendete, kamen bei den anderen Autoren meist héhere Stimulationsfrequen-
zen (10 — 20 Hz) zur Anwendung (Pascual-Leone et al. 1996a; Dearing et al. 1997;
Cohrs et al. 1998; Nedjat et al. 1998; Mosimann et al. 2000). Erst kirzlich wurde eine

Probandenstudie mit niederfrequenter Stimulation veréffentlicht (Grisaru et al. 2001).

In dieser Studie wurde ebenfalls eine niederfrequente Stimulation untersucht.
Neben der Stimulationsfrequenz sind jedoch noch eine Reihe anderer Stimulations-
parameter (z.B. Stimulationsort, Spulenform, Impulsformen, Stimulationsintensitat, An-
zahl der Serien, Dauer der Serien, Lange der Zwischenintervalle) von Bedeutung, in de-
nen die vorliegenden Studien ebenfalls variieren. Dies alles erschwert die Vergleichbar-
keit der verschiedenen Untersuchungen. Es legen nur wenige Studien mit depressiven
Patienten vor, die sich mit einem Vergleich verschiedener Stimulationsparameter be-
schéaftigen (Nahas et al. 1998a; Nedjat et al. 1998; Padberg et al. 1998; Padberg et al.

1999), ein einheitlicher Standard hat sich noch nicht durchgesetzt.
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In dieser Studie wurden neben den ublichen dorsolateralen Stimulationsbe-
dingungen erstmals anteromediale Stimulationsregionen untersucht. Die bei Pascual-
Leone (1996a) und George (1996b) einbezogene mittfrontale Region ist nicht identisch
mit der anteromedialen Region. Bei Pascual-Leone (1996a) lag die mittfrontale Region
nur 5 cm anterior des Referenzpunktes des M. tibialis anterior in der medialen Linie, bei
George (1996b) lag der mittfrontale Stimulationspunkt in der Mitte zwischen den beiden
dorsolateralen Stimulationspunkten, also in beiden Fallen deutlich mehr im posterioren
Bereich. In dieser Untersuchung hingegen wurden die anteromedialen Punkte 13 cm an-
terior des Referenzpunktes des M. tibialis anterior, ebenfalls nach den Koordinaten des
Talairach-Hirnatlas festgelegt, die beiden Punkte (links bzw. rechts) waren dabei — ent-
sprechend des Referenzpunktes, der im Bereich der Mantelkante liegt - nur wenige Zen-
timeter voneinander entfernt. Bei zwei Probandinnen mit kleinem Schéadel muf3te aller-
dings der Abstand von 13 auf 11 cm verkirzt werden. Es ware zu diskutieren, ob es
sinnvoll sein kdnnte, den Abstand des Stimulationsortes zum Referenzpunkt in Relation

zur Schadelgréfe, z.B. zum Nasion-Inion-Abstand zu bestimmen.

Die Bestimmung der motorischen Schwelle wurde in dieser Studie entspre-
chend den Vorgaben der ,method of limits" (Pascual-Leone et al. 1996b) durchgefihrt,
die allgemeiner Standard sind, auch die Referenzpunkte (M. abductor pollicis und M. ti-
bialis anterior) sowie Bestimmung der dorsolateralen Stimulationspunkte wurden in tbli-
cher Weise durchgefuhrt. Die Bestimmung der motorischen Schwelle enthalt bereits
Fehlerquellen, so erhdht sich z.B. die motorische Schwelle nach wiederholter Stimulation
bzw. bei langerer Suche des Referenzpunktes, um nach einer Pause wieder abzu-
sinken. Auch die drtliche Festlegung kann schwanken durch unbeabsichtigtes Verkippen
oder Verdrehen der Spule aus der Tangentialen bzw. aus der 45 Grad Position. Zuséatz-
lich kbnnen Vermessungsfehler bei der Festlegung der Stimulationspunkte oder durch

Verrutschen der Kappe entstehen.

Die dorsolateralen Stimulationspunkte wurden analog zu den bisherigen
TMS-Studien bestimmt, indem vom Referenzpunkt zur Stimulation des M. abd. pollicis
eine Strecke von 5 cm parasagittal nach vorne abgemessen wurde. Diese funf cm wur-
den aus den Daten des Talairach-Hirnatlas ermittelt, so daf3 der Gyrus pracentralis me-
dialis als dorsolateraler Stimulationspunkt erfaf3t wird. Die Daten des Talairach-Hirnatlas
spiegeln aber nur durchschnittliche GroRenverhaltnisse beim menschlichen Gehirn wi-
der. In Wirklichkeit sind die Schadelformen und die Faltung der Hirnwindungen individu-
ell sehr unterschiedlich. Auch wenn der Gyrus préacentralis medialis ein relativ ausge-
dehntes Gebiet ist, wurde dennoch gezeigt, daf} bei unterschiedlichen Probanden und

feststehendem 5 cm Abstand funktionell unterschiedliche Regionen des dorsolateralen
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prafrontalen Kortex erfaldst werden (Herwig und et al. 2001). Auch die unterschiedliche
Faltung und die unterschiedlich im Raum liegenden Axone und Dendriten sowie die indi-
viduell unterschiedliche funktionale Topik konnten fur ein individuell unterschiedliches
Ansprechen auf TMS von Bedeutung sein (Amassian et al. 1992). Aus physikalischen
Grunden mussen fir eine optimale Stimulation die zu depolarisierenden Membranstruk-
turen quer zur Richtung des magnetischen Feldes liegen (Barker 1991). Die funktionale
Topik des préafrontalen Kortex ist hoch weitgehend unbekannt und vermutlich auferst
komplex, da hier die hierarchisch hochste Integrationsstufe des Erlebens und Verhaltens
auf bewul3ter und unbewul3ter Ebene angesiedelt ist. Aus heutiger Sicht kénnten durch
Berticksichtigung individueller anatomischer Verhaltnisse bzw. mit Hilfe der Neuronavi-
gation individualisierte Stimulationsorte bestimmt und damit mdglicherweise deutlichere

Effekte erzielt werden, diese Moglichkeit war jedoch bei dieser Studie nicht gegeben.

Mdgliche Fehlerquellen des Untersuchers bei der Durchfiihrung der Stimula-
tion waren wie bereits bei der Bestimmung der motorischen Schwelle eine unbeabsich-
tigte Dislokation der Spule durch minimales Verrutschen oder eine leichte Verkippung

oder Drehung. Eine mechanische Spulenhalterung kénnte diesen Fehler vermindern.

Ungeklart ist in der Literatur, inwieweit die motorische Schwelle, die Uber
dem motorischen Rindenfeld bestimmt wird, als Referenzintensitat der Stimulation des
prafrontalen Kortex geeignet ist, da durch die unterschiedliche Zytoarchitektur (vgl. Bar-
ker 1991; Fuster 1997) des prafrontalen Kortex und Leitfahigkeit des umgebenden Ge-
webes eine verénderte exzitatorische Schwellenintensitat vorliegen konnte. Eine U-
berschwellige Stimulationsintensitét dber dem motorischen Kortex konnte fir den
prafrontalen Kortex eine unterschwellige Stimulationsintensitat bedeuten und umgekehrt.
Kozel (2000) konnte kirzlich zeigen, dalR die Schwellenintensitat und der Effekt bei Sti-
mulation des prafrontalen Kortex wesentlich von dem Abstand der Spule zum Kortex ab-
hangt und keine Korrelation der motorischen Schwelle mit dem Abstand zum Kortex im

prafrontalen Gebiet besteht.

Ein grundsatzliches Problem bei allen TMS-Studien ist die Durchfiihrung ei-
ner Placebo-Bedingung. Loo (2000) hat durch MEP-Messungen nachgewiesen, daf3 alle
.Sham“-Bedingungen, die eine der realen Bedingung vergleichbare Hautsensation verur-
sachen, auch kortikale Wirkungen aufweisen. Versucht man die Intensitat des Magnet-
feldes zu verringern, z.B. durch Drehen der Spule, dann verringert sich die kortikale Wir-
kung, aber auch die Hautsensation. Mit zunehmender Verringerung der Intensitat spirt
aber auch der Proband, dal3 er bei dieser Bedingung keine reale Stimulation erhalt, er ist
also nicht mehr gegeniber den verschiedenen Bedingungen blind. In drei Probanden-

untersuchungen (Dearing et al. 1997; Cohrs, 1998 #77 und Mosimann et al. 2000) wur-
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den als sham-Bedingung eine gekippte Spule verwendet. Bei Pascual-Leone (1996a)
und Nedjat (1998) wurden keine sham-Bedingungen eingesetzt. In der Untersuchung
von George (1996b) wurde zwar keine explizite sham-Bedingung benutzt, aber er bezog
eine occipitale und cerebellare Stimulationsbedingung mit ein. Die Autoren konnte bei
diesen zwei Bedingungen weder tber die Zeit noch im Vergleich zu den anderen Stimu-
lationsbedingungen signifikante Stimmungs- oder hormonelle Effekte finden. Diese Er-
gebnisse waren AnlaR3, in dieser Untersuchung die occipitale Stimulation als sham-
Bedingung zu wahlen. Aufgrund der funktionellen Anatomie dieser Region (priméarer und
sekundarer visueller Kortex) und der grof3en Entfernung zur prafrontalen Region wurden
Stimmungs- oder Befindlichkeitseffekte bei dieser Bedingung als unwahrscheinlich an-
genommen, auch wenn transsynaptische Weiterleitung in andere Regionen nicht auszu-

schliel3en waren.

Nach a-Korrektur fanden sich bei der occipitalen Bedingung keine signifi-
kanten Stimmungseffekte im Vergleich zur baseline, bei unkorrigiertem a ergab sich in
der VAS Frohlichkeit immerhin eine Zunahme mit p = .04, diese Stimmungsénderung in
dieser Subskala war jedoch nicht konsistent mit den Ergebnissen der Ubrigen Stim-
mungsskalen. Insgesamt waren nach occipitaler Stimulation im Vergleich zu den tbrigen
Bedingungen nur relativ geringe Anderungen im Vergleich zur baseline zu verzeichnen,
dennoch fanden sich bei einzelnen Subskalen z.T. deutliche, aber nichtsignifikante Mit-
telwertsanderungen im Vergleich zur baseline: So kam es zu einer nichtsignifikanten Zu-
nahme von Aktiviertheit, Benommenheit, Selbstsicherheit und Vertraumtheit und zu einer
Abnahme von Desaktiviertheit, Mudigkeit und Ruhe. Man kann daraus zumindest fol-
gern, dal3 auch bei occipitaler Stimulation Einflisse auf die Stimmung und Befindlichkeit
nicht sicher auszuschlieen sind. Der prafrontale Kortex erhalt auch Afferenzen aus
samtlichen sensorischen Rindenfeldern (vgl. (Fuster 1997), so dal3 eine transsynapti-
sche Beeinflussung auch nach occipitaler Stimulation denkbar ist. Die Hypothese 2,
nach der die occipitale Stimulation als sham-Bedingung geeignet ist, kann daher zwar
nicht verworfen, aber auch nicht bestatigt werden. In diesem Fall hétte eine Festlegung
des B-Fehler-Niveaus und eine Bestimmung des B-Fehlers erfolgen missen. Somit kann
auch nicht ausgesagt werden, ob eine occipitale Stimulation als sham-Bedingung einer
Stimulation mit einer gekippten Spule Uberlegen ist. Hierzu miften noch weitere Unter-

suchungen durchgefiihrt werden.

4.1. 2. Stimmungseffekte

In der vorliegenden Arbeit konnten bei keiner der flnf Stimulationsbedingun-

gen (rechter und linker dorsolateraler prafrontaler Kortex, rechter und linker anterome-
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dialer prafrontaler Kortex sowie occipitaler Kortex) signifikante Stimmungsanderungen
nachgewiesen werden, weder innerhalb der jeweiligen Zeitverlaufe, noch im Vergleich
zur occipitalen Bedingung. Auch im direkten Vergleich rechts vs. links sowie dorsolateral
vs. anteromedial ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei den einzelnen Stim-

mungsskalen.

Der fehlende Nachweis von signifikanten Stimmungséanderungen in dieser
Studie ist konsistent mit den Ergebnissen der vier letzten Probandenstudien (Cohrs et al.
1998; Nedjat et al. 1998; Mosimann et al. 2000), (Grisaru et al. 2001), die trotz unter-
schiedlicher Stimulationsparameter ebenfalls keine signifikanten Stimmungsénderungen
nachweisen konnten. Die Gesamtzahl der Stimuli pro Stimulationsort war bei allen drei
Untersuchungen wesentlich héher (zwischen 500 und 1600) als in dieser Studie (150
Stimuli), die Stimulusintensitat lag je nach Studie zwischen 80% und 120% der motori-
schen Schwelle. Nedjat et al. (1998) verglichen am linken préafrontalen Kortex zwei ver-
schiedene Stimulationsfrequenzen (10 und 20 Hz bei 5 bzw. 2 Sekunden Seriendauer),
es wurde die bisher héchste Zahl an Probanden (N = 50) in einem Paralleldesign unter-
sucht, ein Geschlechtsverhaltnis wurde allerdings nicht angegeben. Cohrs (1998) und
Mosimann (2000) untersuchten dagegen nur mannliche Probanden, dies lberrascht in-
sofern, da im Allgemeinen Frauen als das emotional reagiblere Geschlecht angesehen
wird. So wurde z.B. bei den meisten Studien tUber neurophysiologische Korrelate indu-

zierter Emotionen nur Frauen ausgewahilt.

In der Schlaf-Studie von Cohrs (1998) wurden nur die Stimmungs-Ratings
der Probanden nach realer und nach Sham-Stimulation verglichen, ein Baseline-Wert
wurde nicht erhoben, so dal3 die Ergebnisse nicht direkt mit denen der anderen Studien

verglichen werden koénnen.

Auch Grisaru et al. (2001), der in seiner Studie &hnliche Stimulationsparame-
ter wie in der vorliegenden Arbeit (niederfrequente Stimulation, rechts und links dorsola-
teral, eine Serie mit 500 Einzelimpulsen) verwendete, konnte innerhalb eines Zeiraumes
von vier Stunden nach Stimulation keine signifikanten Stimmungsanderungen nachwei-

sen.

In den drei ersten TMS-Probandenstudien Pascual-Leone (1996a), George
(1996b) und Dearing (1997) konnte dagegen nach Stimulation des linken DLPFC jeweils
eine Abnahme von Frohlichkeit, bei Pascual-Leone (1996a) auch eine Zunahme von
Traurigkeit festgestellt werden. Alle drei Studien wurden mit relativ geringen Probanden-
zahlen (10 bzw. 9 Probanden) durchgeftuhrt. Problematisch an den Studien von Pascual-
Leone (1996a) und Dearing (1997) erscheint das Untersuchungsdesign, bei beiden Un-

tersuchungen wurden alle Stimulationsbedingungen innerhalb einer Sitzung, jeweils mit
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nur kurzem Abstand zwischen den verschiedenen Bedingungen, durchgefiihrt. Dadurch
sind carry-over-Effekte nicht auszuschlie3en, da die Effekte einer Stimulation tber viele
Stunden anhalten kénnen und transsynaptisch sich auch in andere Regionen, auch
kontralateral, ausbreiten (vgl. George et al. 1996a). Die nachfolgenden Stimulationen
treffen damit mdglicherweise auf ein vorstimuliertes Gebiet, die Ergebnisse sind daher

nur eingeschrankt verwertbar.

Bei allen diesen drei Studien finden sich auch keine Angaben Uber eine Pri-
fung der Normalverteilung und der Varianzengleichheit, diese sind aber Voraussetzung
fur eine Varianzanalyse (ANOVA), die in allen drei Studien zur Bestimmung der Effekte
verwandt wurden. Ebenso finden sich bei diesen Autoren auch keine Hinweise darauf,
ob eine a-Korrektur nach Bonferoni durchgefihrt wurde. Immerhin waren es bei Pascu-
al-Leone (1996a) sechs Versuchsdurchgange bei drei Regionen und zwei Stimmungs-
skalen, in der Studie von George (1996b) wurden nach den fiinf verschiedenen Stimula-
tionsbedingungen an sieben Melzeitpunkten Daten erhoben, dabei wurden neben den
NIMH-Stimmungsskalen noch eine visuelle Analogskala und ein weiteres Stimmungs-
mefinstrument (PANAS) verwendet. Die verdffentlichten Signifikanzen fir die stim-
mungsbezogenen Skalen lagen dabei Giberwiegend im schwachen Bereich zwischen p =
.01 und p = .05, lediglich bei den Ratings flr Traurigkeit (,tristeza“) ergab sich bei Pas-
cual-Leone (1996a) sowohl im Vergleich tber alle drei prafrontalen Stimulationsorte als
auch im paarweisen Vergleich linker DLPFC vs. rechter DLPFC bzw. mittfrontal ein
hochsignifikanter Wert von p < .0001. Die Traurigkeit stieg in dieser Untersuchung nach
allen drei Stimulationsbedingungen an, am meisten jedoch nach linksseitiger Stimulati-
on. Die Ratings in der Skala Frohlichkeit (,Alegria“) zeigten einen leichten Anstieg nach
rechts prafrontaler und einen leichten Abfall nach links préafrontaler Stimulation, aller-
dings ergab auch hier erst der direkte rechts-links-Vergleich eine signifikante Differenz

von p =.01

In der Studie von George (1996b) fanden sich sowohl in der ,feel happy“- als
auch in der feel sad"- Frage im Vergleich tUber alle finf Regionen und Uber die Zeit kei-
ne signifikanten Unterschiede bei starken Streuungen. Lediglich beim direkten Vergleich
rechte vs. linke Hemisphére ergaben sich schwache Signifikanzen. Die Priufung der
VAS-Selbstratings ergaben keine signifikanten Veranderungen, die Autoren vermuteten,
daR die VAS weniger sensitiv gegentber Veranderungen seien. Einige Probanden mar-
kierten in dieser Studie in den VAS keine Veranderungen, obwohl sie gleichzeitig in den
NIMH-Skalen Uber Veradnderungen berichteten. Die Ergebnisse der verwendeten PA-
NAS-Skalen wurden nicht verdffentlicht. Interessant erscheint in dieser Studie allerdings

der dokumentierte Zeitverlauf mit sechs Mel3zeitpunkten nach Stimulation: auch in zwei
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spaten Messungen nach 8 bzw. 24 Stunden fanden sich noch erkennbare lateralisierte
Stimmungseffekte. In anderen Studien wurden z.T. nur kurzfristige Effekte direkt nach
der Stimulation erfaf3t. Mosimann (2000) wéahlte einen einzigen Mel3zeitpunkt 20 Minuten
nach Stimulation, Nedjat (1998) nahm erst nach 24 Stunden eine zweite Stimmungs-

messung vor, ohne dabei Effekte zu finden.

Die Interpretation von Stimmungseffekten, die erst nach einem langen Zeitin-
tervall nach der TMS-Stimulation erhoben wurden, erscheint dabei nicht unproblema-
tisch, da unspezifische, unkontrollierte Tageseinflisse und —Eindriicke die Stimmung der
Probanden zusatzlich beeinflussen kdnnten, eine eindeutige Zuordnung von Verande-
rungen als TMS-induzierter Effekt erscheint dann schwierig. So kann bereits der Kaffee-
Konsum wahrend des Tages die Stimmungslage verandern (vgl. Rogers und Dernon-
court 1998). In der vorliegenden Untersuchung blieben die Probanden bis nach dem
Zeitpunkt t 3 (45 Minuten nach Stimulation) im Untersuchungsraum, sie konnten sich
dabei aber wahrend der Pausen frei beschéftigen. Aber auch hier waren sekundare Ein-

fliusse (z.B. Mudigkeit, Langeweile) nicht auszuschlieRen.

Mosimann et al. (2000) stellten in ihrer Diskussion der Ergebnisse die Hypo-
these auf, dal3 die bei Pascual-Leone (1996a) und George (1996b) gefundenen laterali-
sierten Stimmungseffekte eher die Folge einer Interaktion von zwei durchgefiihrten
prafrontalen Stimulationen sein kénnte und bezweifelten einen spezifischen Stimmungs-
effekt durch rTMS des linken préafrontale Kortex. Im Falle der Untersuchung von George
(2996b) mul’ hierzu jedoch einschrankend betont werden, dald zwischen den verschie-
denen Versuchsbedingungen mindestens 1 Tag Pause lag. Bei dieser Studie war der
Abstand zwischen den einzelnen Untersuchungen unterschiedlich, in der Regel lagen
zwischen den Untersuchungen mehrere Tage, vereinzelt fanden aber auch Stimulatio-
nen an aufeinander folgenden Tagen statt, so dal3 ein carry over Effekt zwar vereinzelt

nicht ganz auszuschlieRen, aber insgesamt wohl zu vernachlassigen ist.

Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung nach a-Korrektur keinerlei sta-
tistisch signifikante Ergebnisse bei den Stimmungsskalen zu verzeichnen sind, erscheint
es dennoch interessant, die Ergebnisse der nichtsignifikanten, tendenziellen Stim-

mungsanderungen (vgl. Tabelle 15) zu diskutieren.

In der Tendenz fallt zunachst auf, dad die visuellen Analogskalen im Unter-
schied zu (George et al. 1996b) sensitiver erscheinen als die hier verwendeten EWL-G-
Stimmungs-Skalen, obwohl diese optisch durchaus ahnlich gestaltet sind. So gab es
auch in dieser Untersuchung z.T. deutliche Inkonsistenzen und Widersprtchlichkeiten im
Antwortverhalten einiger Probanden, die z.B. bei der VAS ,Stimmung“ starkere Abwei-

chungen als in den EWL-G-Skalen ,Deprimiertheit” und ,,Gehobene Stimmung* markier-
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ten. Mdglicherweise bestehen doch nicht zu unterschatzende Unterschiede im semanti-
schen Gehalt der jeweils vorgegebenen EWL-G-Begriffsfelder und der VAS-Anker-
punkte. Es ist auch zu berticksichtigen, daf? die visuellen Analogskalen als bipolare Ska-
len angelegt waren, d.h. die beiden Skalenendpunkte bildeten Gegensatzpaaren mit Ex-
tremaussagen (z.B. ,Lachen — Weinen®), wahrend die EWL-G-Skalen jeweils nur einen
Zustand (,trifft Gberhaupt nicht zu — trifft zu“) abbildete. Mdglich erscheint aber auch, dal3
die Skalenunterteilung der EWL-G-Skalen mit zentralem Nullpunkt einige Probanden zu
einem vorsichtigeren Antwortverhalten und zu einer Tendenz zur Mitte verleitet haben,
oder dal3 der Skalenwert der letzten Antwort bei den kurzen Testabstanden z.T. noch er-
innert wurde, wahrend die fehlende Skalenunterteilung der VAS in starkerem Mal3e un-
bewuf3ten Antworttendenzen Raum laft. Jedenfalls erscheint die Skalenkonstruktion
und —prasentation doch von einiger Bedeutung. Auch die Tatsache, daf die visuellen
Analogskalen stets nach den EWL-G-Skalen prasentiert wurden, kénnte sich auswirken
in dem Sinne, dal3 durch das Ausfilllen der EWL-G-Bdgen bei einigen Probanden erst
ein SensibilisierungsprozelR fur die Wahrnehmung der eigenen Befindlichkeit in Gang
gesetzt wurde, der dann beim darauffolgenden Ausfiillen der visuelle Analogskalen ver-

starkt zum Tragen kam.

Zu nennenswerten Problemen beim Ausflllen der Testbégen kam es weder
bei den EWL-G-Skalen noch bei den visuelle Analogskalen. Vereinzelt verwechselten
einzelne Probanden beim Ausfullen der EWL-G-Skalen die positive und die negative
Seite der Skala, was meist von den Probanden selbst bemerkt wurde. In wenigen Einzel-
fallen wurden Probanden bei vollig unplausibel erscheinenden links-rechts-Springen in-
nerhalb des Zeitverlaufs bei einzelnen Skalen um Bestatigung gebeten. Insgesamt er-
scheinen nach den Erfahrungen in dieser Untersuchung sowohl die EWL-G-Skalen als

auch die visuellen Analogskalen als gut geeignet fir Mehrfachpunkterhebungen zu sein.

Die individuellen Verlaufe ergaben ein uneinheitliches Bild mit einer relativ
hohen Streuung. Es kam bei einzelnen Probanden zu ausgepragten Reaktionen in bei-
den Richtungen andere Probanden reagierten nur wenig. Worauf diese Variabilitat be-
ruht ist unklar, es sind in der Literatur keine eindeutigen Pradiktorvariablen bekannt, es

kénnen daher nur Vermutungen angestellt werden.

Eine wesentliche, unkontrollierte Storvariable kénnte in dem Umstand liegen,
daR die Probanden an unterschiedlichen Tageszeiten bzw. aus terminlichen Grinden
meist in den Nachmittagsstunden und Abendstunden untersucht wurden. Da einige Pro-
banden berufstatig waren, andere studierten, andere relativ viel Freizeit hatten, war nicht
auszuschlie3en, daf3 unterschiedliche Tageseinflisse, Stre3faktoren, privater oder be-

ruflicher Arger oder einfach Ermiidungserscheinungen in unterschiedlichem AusmaR die
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Grundgestimmtheit, die Reagibilitét oder die Motivation der Probanden beeinflul3t haben,
auch wenn zur Auswertung selbstverstandlich nur die normalisierten Werte gegentber
der baseline herangezogen wurde. Ein einheitlicher Untersuchungszeitpunkt fur alle
Probanden am Morgen wie bei den anderen Probandenstudien wéare sicherlich glinstig
gewesen, jedoch nicht durchfiihrbar. Der mégliche Einflu? Gberdauernder Personlich-
keitseigenschaften wurde jedoch durch den NEO-FFI und durch die Sensation Seeking

Scale erfalit.

Wie die bildgebenden Untersuchungen der neurophysiologischen Korrelate
induzierter Emotionen bei Gesunden zeigen, kommt es bei extern induzierten, also situa-
tionsabh&ngigen Emotionen (z.B. bei Traurigkeit, aber auch bei angenehmen Emotio-
nen) zu einer Zunahme des regionalen Blutflusses bzw. Aktivierungen u.a. des inferioren
und orbitofrontalen Kortex, im limbisch-paralimbischen Bereich (Pardo et al. 1993;
George et al. 1995a; Lane et al. 1997b; Reiman et al. 1997; Paradiso et al. 1999), sowie
dariiber hinaus zu einem reduzierten Blutflu u.a. im dorsolateralen prafrontalen Kortex
(Mayberg et al. 1999). Neuere Ergebnisse von (Kimbrell et al. 1999) scheinen darauf
hinzuweisen, dal3 ein kortikaler baseline-Hypermetabolismus mit einem antidepressiven
Response auf niederfrequente rTMS assoziiert ist, wahrend ein kortikaler baseline-
Hypometabolismus ein besseres antidepressives Ansprechen auf hochfrequente rTMS
erwarten la3t. Es erscheint damit also nicht ausgeschlossen, daf bei dieser Untersu-
chung individuelle vorausgegangene Tagesereignisse, aber auch situative Eindriicke
wahrend der Untersuchung zu einem verénderten Baseline-Metabolismus und damit zu

einem veranderten Ansprechen auf niederfrequente TMS gefuhrt haben konnte.

Neben den psychologischen Einflu3faktoren kénnten aber auch individuelle
Varianten der kortikalen anatomisch-morphologischen Gegebenheiten, die komplexe
funktionelle Organisation der stimulierten kortikalen Regionen sowie die individuell mog-
licherweise unterschiedlich ausgepragte regulatorische und kompensatorische Mecha-
nismen fur die starke Streuung und fur die inkonsistenten Reaktionen einen Einflul3 ha-
ben. Durch die standardisierte Bestimmung der Stimulationsregionen trotz unterschiedli-
cher Kopfformen kdnnten im Einzelfall unterschiedliche Substrukturen des dorsolatera-
len bzw. den anteromedialen Kortex getroffen worden sein. Trotz einheitlichen Spulen-
winkels in Bezug zur Schadeloberflache war der relative Winkel des magnetischen Fel-
des in Bezug auf die durch die individuelle Faltung des Kortex bedingte zytoarchitektoni-
schen Strukturen unbekannt. So blieb es wahrscheinlich zufallig, ob in der Summe mehr
inhibitorische Interneurone oder mehr exzitatorische Neurone stimuliert wurden. Uber die
regulatorischen und kompensatorischen Funktionen, die Uber eine so plotzliche Verén-

derung des aktuellen, individuellen Gleichgewichtszustandes von Erregung und Hem-
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mung durch die TMS sicherlich ausgeldst werden, ist nur wenig bekannt. Aber auch die-

se Funktionen kénnten individuell unterschiedlich ausgepréagt sein.

Die physiologische Wirkungsmechanismen in Abhangigkeit von den jeweili-
gen Stimulationsparameter sind noch nicht eindeutig geklart. Die gegenwartige Arbeits-
hypothese ist die, da? hochfrequente rTMS die synaptische Effizienz, analog zur LTP
steigert und niederfrequente rTMS die synaptische Effizienz, analog zur LTD senkt
(Goddard et al. 1969; Malenka 1994; Pascual-Leone et al. 1994e; Chen et al. 1997a;
Malenka und Nicoll 1997; Post et al. 1997; Weiss et al. 1997; Berardelli et al. 1998;
Wassermann et al. 1998; Post und Speer 2000). Diese Ergebnisse konnten z.T. auch
durch PET-Untersuchungen gestiitzt werden, danach steigt der regionale Blutflud nach
hochfrequenter rTMS (Paus et al. 1997a), wahrend der regionale Glucose-Metabolismus
nach niederfrequenter rTMS sinkt (Kimbrell et al. 1999). Andere Studien allerdings
(Bohning et al. 1997; Fox et al. 1997; Paus et al. 1997a; Bohning et al. 1999) unterstut-
zen diese Hypothese nicht. An Untersuchungen bei zwei depressiven Patienten gelang
allerdings der Nachweis einer Normalisierung des baseline-Hypometabolismus bzw. der
Hypoperfusion nach hochfrequenter 20 Hz rTMS (George et al. 1995b), (Speer et al.
1999), bei zwei depressiven Patienten mit comorbider PTSD wurde Uber eine Verminde-
rung des Hypermetabolismus und Klinischer Besserung nach 1 Hz rTMS des rechten
prafrontalen Kortex berichtet (McCann et al. 1998). In der neuen PET-Studie von Speer
(2000) wurde jedoch ebenfalls eine gegensatzliche Wirkung von nieder- vs. hoch-
frequenter rTMS auf den prafrontalen rCBF und eine negative Korrelation der antide-
pressiven Wirkung beschrieben, so daf} sich die obige Hypothese zunehmend durchzu-

setzen scheint.

Diese Hypothese der Frequenzabhangigkeit wird jedoch relativiert durch
tierexperimentelle Befunde (Grasi et al. 1996; Li et al. 1998). Danach konnte die Exzita-
bilitat und die Richtung der neuroplastischen Veranderungen nach niederfrequenter Sti-
mulation von den vorausgegangenen Feuerungsaktivititen der Zelle abhéngen. Der
LTD-Effekt von niederfrequenter Stimulation bendtigt eine vorausgegangene Konditio-
nierung durch hochfrequente Stimulation in der Amygdala (Li et al. 1998) und im Hirn-
stamm (Grasi et al. 1996). Beide Forschungsgruppen fanden heraus, dal3 niederfrequen-
te Stimulation bei naiven Zellen LTP produziert, wenn diese Zellen aber vorher einer
hochfrequenten Stimulation ausgesetzt waren, eine LTD resultiert. Diese Ergebnisse
konnten ein weiterer Hinweis fur ein unterschiedliches Ansprechen nach niederfrequen-

ter rTMS in Abhangigkeit von vorausgegangenen Ereignissen sein.

Betrachtet man die Mittelwertsverdnderungen bei den Stimmungsskalen, laf3t

sich, trotz fehlender signifikanter Veranderungen nach a-Korrektur, ein leichter Trend zur
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Stimmungsabnahme nach Stimulation des rechten DLPFC und zur Stimmungsverbesse-
rung nach Stimulation des rechten AMPFC erkennen. Ein schwacher Hinweis auf eine

Stimmungsabnahme nach Stimulation des linken AMPFC findet sich ebenfalls.

Bei allen bisherigen rTMS-Studien mit hochfrequenter Stimulation fanden
sich nach Stimulation des linken DLPFC die stérksten Veranderungen (vgl. George et al.
1996b; Pascual-Leone et al. 1996a; George et al. 1999a), wahrend dieselben Parameter
Uber der rechten Hemisphare nicht antidepressiv (Pascual-Leone et al. 1996b), sondern
sogar eher antimanisch (Grisaru et al. 1998b) wirksam zu sein scheinen. Niederfrequen-
te rTMS Uber der rechten Hemisphare scheint hingegen bei depressiven Patienten
(Pascual-Leone et al. 1998a; Klein et al. 1999) und bei Patienten mit PTSD (McCann et
al. 1998) wirksamer zu sein (vgl. Post und Speer 2000).

In dieser Studie konnte ein leichter Trend zur Stimmungsabnahme nach nie-
derfrequenter Stimulation des rechten DLPFC festgestellt werden. Falls in weiteren Pro-
bandenstudien dieses Ergebnis gestiutzt werden kann, ware damit nach niederfrequenter
Stimulation des rechten DLPFC dasselbe Paradoxon zu verzeichnen wie nach hochfre-
quenter Stimulation des linken DLPFC, dal3 namlich bei gesunden Probanden der ent-

gegengesetzte Effekt vorhanden sein kénnte wie bei depressiven Patienten.

Fur diesen paradoxen Effekt (gesunde Probanden vs. depressive Patienten)
gibt es bislang nur Vermutungen. Pascual-Leone (1996a) sieht die Ursache in der vori-
bergehenden Stimmungsverschlechterung nach hochfrequenter rTMS des linken DLPFC
bei gesunden Probanden in einer voribergehenden linksfrontalen Aktivitatssteigerung
analog der, wie sie auch nach induzierter Traurigkeit beobachtet werden konnte (Pardo
et al. 1993). Manifest depressive Patienten weisen demgegentber eine frontale Hypoak-
tivitat auf (George et al. 1994), die nach hochfrequenter rTMS des linken DLPFC gebes-
sert wird (Speer et al. 1999). George (1996b) hingegen vermutete als Erklarung der von
ihm gefundenen Effekte in seiner Probandenstudie, dal’ die Stimmungsverschlechterung
nach linksfrontaler Stimulation eher durch eine konsekutive, reaktive Verminderung der
Funktion des linken DLPFC zu erklaren sei analog zum Mechanismus der Todd schen
postiktalen Lahmung, die gelegentlich als Folge einer exzessiven iktalen Feuerungsakti-
vitat zu beobachten ist. Neuere TMS-Forschungen in Kombination mit Bildgebung schei-

nen eher die erstere Erklarung zu bestatigen.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die bei dieser Untersuchung sich ab-
zeichnende Tendenz einer inversen Reaktion nach Stimulation des anteromedialen vs.
dorsolateralen rechten prafrontalen Kortex. So kam es in der (nichtsignifikanten) Ten-
denz, jedenfalls wenn man die Ergebnisse der visuell-analogen Stimmungsskalen be-

trachtet, nach Stimulation des rechten anteromedialen préfrontalen Kortex zu einer leich-
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ten Stimmungsverbesserung, nach Stimulation des rechten dorsolateralen prafrontalen
Kortex zu einer leichten Stimmungsverschlechterung. Die Wirkung einer Stimulation des
anteromedialen préafrontalen Kortex ist bislang noch nicht untersucht worden, ein negati-
ver reziproker funktioneller Antagonismus ist in der Literatur ebenfalls nicht beschrieben.
In den meisten Studien Uber neuroanatomische Korrelate nach induzierten Emotionen
fanden sich meist keine Veranderungen im Bereich des dorsolateralen, haufig aber im
Bereich des anteromedialen préafrontalen Kortex (vgl. Reiman et al. 2000). Mayberg
(1999) fand jedoch eine reziproke funktionelle Interaktion zwischen dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex und den limbisch-paralimbischen Strukturen (v.a. anterior G. cinguli),
die bei der Stimmungsregulation wesentlich beteiligt seien. Es erscheint jedoch fraglich,
ob diese tieferen limbisch/paralimbischen Regionen durch eine anteromediale prafronta-

le Stimulation erreicht werden kdnnen.

Aus neuropsychologischer Sicht (Fuster 1997) erscheint es aber dennoch
vorstellbar, daf3 eine reziproke funktionelle Interaktion zwischen dem anteromedialen
und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex besteht, wenn man sich vergegenwartigt,
dal? im anteromedialen préfrontalen Kortex mit seinen engeren Verbindungen zur A-
mygdala und den limbisch-paralimbischen Strukturen eher die durch vorausgegangene,
evil. angstbesetzten Lernerfahrungen beeinflul3ten exekutiven Funktionen moduliert
werden, wahrend im dorsolateralen prafrontalen Kortex mit seinen engeren Verbindun-
gen zum Belohnungssystem und zu den pramotorischen Feldern eher die in die Zukunft

gerichteten Handlungsentwurfe und Zielvorstellungen generiert werden.

Es sind jedoch noch weitere Untersuchungen notwendig, um die vorliegen-
den tendenziellen Befunde zur Stimmungsmodulation zu erh&rten und die daraus sich

ergebenden Hypothesen weiter zu klaren.

4.1. 3. Explorative Befunde bei den Befindlichkeitseffekten

Befindlichkeitseffekte, d.h. Effekte, die nicht unmittelbar der Stimmung zuzu-
ordnen sind, wurden bislang nur kaum untersucht. Pascual-Leone (1996) fand in seiner
Untersuchung nach hochfrequenter rTMS Uber dem prafrontalen und mittfrontalen ne-
ben lateralisierten Stimmungsanderungen eine leichte, nicht signifikante Zunahme von
Angst und eine diskrete, nicht signifikante, Zunahme von Mudigkeit, jeweils ohne we-
sentlichen Seitenunterschied. Mosimann et al. (2000) fanden in ihrer Probandenstudie
keine signifikanten Anderungen im Vergleich der gemittelten Abweichungen gegeniiber
der baseline nach realer und sham-Stimulation bei Mudigkeit, die sowohl nach realer als
auch nach sham-Stimulation etwas zunahm. Der Vergleich der Abweichungen von der

baseline der VAS Angst erreichte jedoch knapp die Signifikanzgrenze, wobei diese Diffe-
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renz vor allem durch eine Abnahme der Angst nach sham-Stimulation zustande kam. In

beiden Studien wurden die Ergebnisse der Befindlichkeitsskalen nicht weiter diskutiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in einem explorativen Ansatz die
Wirkung niederfrequenter rTMS auf eine Vielzahl weiterer Befindlichkeitsparameter (Ak-
tiviertheit, Konzentriertheit, Desaktiviertheit, Midigkeit, Benommenheit, Extravertiertheit,
Introvertiertheit, Selbstsicherheit, Erregtheit, Empfindlichkeit, Arger, Angstlichkeit, Ver-
traumtheit und Vertrautheit) untersucht. Ahnlich wie bei den Stimmungsskalen zeigten
sich auch hier deutliche individuelle Unterschiede mit z.T. ausgepragten individuellen
Reaktionen. Fur die Interpretation dieses Phdnomens der Variabilitat kann von &hnlichen
Uberlegungen wie bei der Diskussion der Stimmungseffekte ausgegangen werden. U-
berraschenderweise ergaben sich im Vergleich zur baseline bei verschiedenen Befind-

lichkeitsskalen sogar deutlichere Effekte als bei den Stimmungsskalen.

Bei allen Skalen ergaben sich bei verschiedenen Stimulationsregionen er-
kennbare Effekte, bei den Skalen Aktiviertheit, Extravertiertheit, Introvertiertheit, Erregt-
heit, Empfindlichkeit, Arger, Vertraumtheit, Ruhe und Globaler Zustand waren bei ein-
zelnen Stimulationsregionen auch signifikante Effekte Gber die Zeit feststellbar. Dies
deutet darauf hin, dafl3 durch den prafrontalen Kortex nicht nur die Stimmung, sondern
ein breites Spektrum von Befindlichkeiten moduliert sein kénnte. Die Stimulation des
rechten DLPFC ergab insbesondere eine Abnahme von Extravertiertheit, Vertrautheit
und des Globalen Zustandes, Stimulation des linken DLPFC ergab eine Abnahme ins-
besondere der Erregtheit, Zunahme der Vertraumtheit und der Ruhe. Die Stimulation
des rechten AMPFC ergab eine Zunahme von Arger, im Trend auch eine Zunahme der
Selbstsicherheit, der Extravertiertheit und der Aktiviertheit. Die Stimulation des linken
AMPFC ergab insbesondere eine Abnahme der Aktiviertheit, Zunahme der Introvertiert-
heit, im Trend auch Zunahme der Benommenheit und Abnahme der Empfindlichkeit und
der Angst. Nach occipitaler Stimulation fanden sich nur wenige, nichtsignifikante Ande-

rungen.

Eingeschrankt werden diese explorativen Ergebnisse durch Inkonsistenzen
zwischen den EWL-G und visuell-analogen Skalen: So zeigte sich z.B. zwar bei der VAS
LAktiviertheit" eine nichtsignifikante Zunahme nach Stimulation des rechten AMPFC und
des occipitalen Kortex und Abnahme bei den Ubrigen Bedingungen, bei der EWL-G-
Subskala ,Aktiviertheit* fanden sich jedoch lediglich Abnahmen bei den Bedingungen
DLPFC rechts und AMPFC links mit nicht wesentlich veranderten Werten bei den ande-
ren Bedingungen. auch die Ergebnisse bei der VAS ,Angstfrei“ und EWL-G ,Angstlich-
keit* waren nur teilweise konsistent. Dies kénnte aber auch z.T. durch die unterschiedli-

che Skalenkonstruktion erklarbar sein. Aber auch innerhalb der EWL-Subskalen erga-
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ben sich nur eingeschrdnkte Konsistenzen zwischen den Skalen Aktiviert-

heit/Desaktiviertheit sowie Extravertiertheit/Introvertiertheit.

Besonders interessant erscheinen die Ergebnisse im Direktvergleich der ver-
schiedenen préafrontalen Bedingungen. Signifikante lateralisierte Effekte zeigten sich vor
allem bei der Skala Extravertiertheit, hier sowohl dorsolateral (Abnahme rechts, diskrete
Zunahme links) vor allem aber auch anteromedial (Zunahme rechts, Abnahme links).
Weitere signifikante lateralisierte Effekte zeigten sich dorsolateral bei den Skalen Erregt-
heit (Abnahme links, diskrete Zunahme rechts) und Vertraumtheit (kein Effekt rechts,
deutliche Zunahme links), anteromedial ergaben sich signifikante lateralisierte Effekte

bei den Skalen der Aktiviertheit (Zunahme rechts, Abnahme links).

Im Direktvergleich dorsolateral und anteromedial ergab sich eine hochsignifi-
kante Differenz bei der Skala Extravertiertheit (Abnahme dorsolateral und Zunahme an-
teromedial) und des globalen Zustandes (Abnahme dorsolateral, diskrete Zunahme an-
teromedial) auf der rechten Seite, auf der linken Seite ergaben sich schwachere Signifi-
kanzen bei der Skala Aktiviertheit (uneinheitliche Tendenz dorsolateral, Abnahme ante-
romedial) und bei der Skala Empfindlichkeit (schwache Abnahme dorsolateral, starkere

Abnahme anteromedial).

Die Ergebnisse bei den Schmerzskalen sind konsistent mit den Ergebnissen
friherer Untersuchungen von George (1996b), bei der die occipitale Stimulation eben-
falls am wenigsten schmerzhaft war, auch bei Pascual-Leone (1996a) war die mittfronta-
le Stimulation weniger schmerzhaft als die dorsolateralen prafrontalen Stimulationsbe-
dingungen. Bei den prafrontalen Simulationsbedingungen wurde bei allen Probanden in
unterschiedlichem Ausmalfl die mimische Muskulatur mitstimuliert, was sich in mehr oder
weniger deutlichem Zucken der beteiligten Muskulatur bei den einzelnen Impulsen zeig-
te. Bei der occipitalen Stimulation zeigte sich bei keinem Probanden sichtbare Muskel-
zuckungen, vermutlich ist das occipitale Gebiet weniger dicht sensibel innerviert. Ein
Einflud der Schmerzwahrnehmung wéahrend und/oder nach der Stimulation auf die
Stimmung und Befindlichkeit kann sicherlich nicht ausgeschlossen werden, allerdings
zeigten sich im prafrontalen Bereich keine signifikanten Unterschiede der Schmerzwahr-
nehmung, so dal3 in diesem Bereich eine gleichartige schmerzbedingte Verféalschung
der Probandenreaktionen in Richtung auf vermehrtem Arger oder Stimmungsverschlech-
terung anzunehmen ist. Diese schmerzbedingte Verfalschung muf3 jedoch derzeit als
methodisch bedingt in Kauf genommen werden. Ob eine medikamentdse und/oder lo-
kalandsthetische Behandlung der Stimulationsregion veranderte Ergebnisse bringt,

mufdte in weiteren Studien untersucht werden.
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Bei der Interpretation der Befindlichkeitsergebnisse sind die gleichen metho-
denkritischen Uberlegungen und Limitierungen zu berticksichtigen wie bei der Diskussi-
on der Stimmungsskalen. Da die meisten Untersuchungen terminbedingt am spéaten
Nachmittag oder am Abend stattfanden, sind vor allem Verzerrungen durch Erschopft-
heit und Ermiidung nach den vorausgegangenen Tagesaktivitdten denkbar. Dies kénnte
moglicherweise die Ergebnisse insbesondere in den Skalen Aktiviertheit, Konzentriert-
heit, Desaktiviertheit, Midigkeit, Vertraumtheit und Ruhe beeinflu3t haben. Weitere Ver-
zerrungen sind durch die stimulationsbedingten Schmerzreize zu erwarten. Darlber hin-
aus sind auch in Bezug auf die Befindlichkeit Stait- und Trait-abh&ngige Unterschiede im
Baseline-Metabolismus im Bereich des prafrontalen Kortex der Probanden wahrschein-
lich, die zu einem unterschiedlichen Ansprechen auf niederfrequente rTMS im Sinne der

Untersuchungen von Kimbrell (1999) und Speer (2000) gefuhrt haben kénnen.

Unter Berlicksichtigung der Lateralitatshypothesen von Sperry (1969), Di-
mond (1974), Rotenberg (1982) und Davidson (1990), sowie der neueren Ergebnissen
der Hirnforschung (Fuster 1997; Lane et al. 2000) laf3t sich zur besseren Veranschauli-
chung ein grob vereinfachtes, hypothetisches funktionales Modell des prafrontalen Kor-

tex umreifl3en (vgl. Abb. 4):

LINKS (dominant): RECHTS (nicht-dominant):

Eher Ann&herungsverhalten
Eher logisch-abstraktes Denken

Eher Riickzugsverhalten
Eher bildhaftes, ganzheitliches Denken

ANTEROMEDIAL /
ORBITOFRONTAL:

Orientierung an Vergangenheit /
frUheren emotionalen, sozialen
Lernerfahrungen, Handlungs-Initiation, -

Modulation /- Inhibition

DORSOLATERAL:
Orientierung an Zukunft,
Zielen, Belohnungen;
Handlungsplanung

Pramotorische
Felder
1
)
1
1

Abb. 4: Hypothetisches funktionales Modell des préafrontalen Kortex und seinen wichtigsten
Verbindungen (grob vereinfacht)



111

Es kann davon ausgegangen werden, dal3 die verschiedenen préafrontalen
Zentren, anteromedialer prafrontaler Kortex (AMPFC), orbitofrontaler prafrontaler Kortex
(OMPFC) und dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC) in einer engen, reziprok regu-
lierten funktionellen Beziehung untereinander und zu den weiteren Systemen (u.a. dem
limbisch-paralimbischen System) stehen. Eine funktionelle Unteraktivitat eines Zentrums
fuhrt so zu einer relativen Uberaktivitat der benachbarten Zentren und umgekehrt und

somit zu einer Dysregulation mit verandertem Gleichgewicht der prafrontalen Systeme.

Legt man nun zusétzlich die Hypothese von Post, Speer und George
(George et al. 1999a; Post und Speer 2000; Speer et al. 2000) zugrunde, dafl3 hochfre-
guente rTMS die kortikale Exzitabilitat erndht, niederfrequente rTMS hingegen zu inhibi-
torischen Effekten fuhrt, erscheint das obige Modell hilfreich zu sein, bisherige Ergebnis-
se zur rTMS aber auch die Ergebnisse aus dieser Studie in ihrer funktionalen Auswir-

kung auf das Gesamtsystem besser zu verstehen.

Die hochfrequente Stimulation des linken DLPFC wirde dann bei einer Un-
tergruppe manifest depressiver Patienten mit einer links dorsolateral prafrontalen Hypo-
aktivitat zu einer funktionellen Starkung des linken DLPFC und somit zu einer verstark-
ten Hinwendung zum Annaherungsverhalten, zur zukunftsgerichteten Aktivitdt mit ver-
besserten sozialen Kontakten fuhren, die Uberstarke Vergangenheitsorientierung (linker
AMPFC) und das angstbetonte Vermeidungsverhalten (rechter DLPFC) wirden relativ
an Einflu® verlieren. Umgekehrt hierzu kdnnte es sich bei niederfrequenter Stimulation
des rechten DLPFC verhalten. In beiden Fallen resultiert somit eine Verbesserung zu-

mindest einiger Teilaspekte der Depression.

Bei gesunden Probanden scheint dieser Effekt nicht ausgeprégt zu sein, da
vermutlich bei den meisten Probanden gegenregulatorische Prozesse viel schneller grei-
fen und das Gesamtsystem besser ausbalanciert ist. Die von (Pascual-Leone et al.
1996a) und (George et al. 1996b) berichtete inverse Reaktion (Stimmungsverschlechte-
rung nach hochfrequenter Stimulation des linken DLPFC) bei gesunden Probanden ist
dagegen nur schwach ausgepragt und konnte durch nachfolgenden Studien nicht weiter
erhartet werden. Mdglicherweise liegt hier ein gegenregulatorischer Effekt vor (vgl.
George et al. 1996b). Voribergehende, extern oder intern induzierte Stimmungsande-
rungen gesunder Probanden fiihren hingegen vor allem zu Aktivitatssteigerungen im or-
bitofrontalen, anteromedialen und limbisch-paralimbischen System (Pardo et al. 1993;
George et al. 19954, u.a.; Lane et al. 1997b; Reiman et al. 1997), sowie zusatzlich Akti-
vitatsminderungen im rechten DLPFC (Mayberg et al. 1999). Insgesamt wird deutlich,
dal? die Stimmungsregulation ein dulRerst komplexes Geschehen ist und viele verschie-

dene Zentren involviert sind.
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Die bei dieser Untersuchung bei gesunden Probanden explorativ gefunde-
nen Hinweise auf Befindlichkeitsanderungen bei fehlendem Nachweis von Stimmungsef-
fekten stiitzen die Annahme, dal3 im prafrontalen Kortex vorwiegend handlungs- und re-

flexionsbezogene Befindlichkeitsqualitaten reguliert werden.

Nach dem obigen Modell wird nachvollziehbar, dal eine niederfrequente
Stimulation des linken AMPFC die Handlungsbereitschaft fir Annédherungsverhalten a-
ber auch die Verarbeitung vom limbisch-paralimbischen System aufsteigender emotiona-
ler Impulse hemmt, es resultiert eine tendenzielle Abnahme von Aktiviertheit, Konzent-
riertheit, Extravertiertheit und eine Zunahme von Introvertiertheit, Selbstsicherheit, Ver-

traumtheit bei Abnahme von Empfindlichkeit, Arger und Angst.

Die niederfrequente Stimulation des rechten AMPFC scheint dagegen eher
die Handlungsbereitschaft fir Vermeidungs- und Riickzugsverhalten sowie die Verarbei-
tung aufsteigender, eher negativer emotionalen Impulse zu hemmen, so daf} sich ein
funktionelles Ubergewicht des linken AMPFC im Sinne eines Ann&herungsverhaltens
und vermehrter Handlungsinitiative ergeben konnte. Es resultiert bei den Ergebnissen
eine tendenzielle Zunahme von Aktiviertheit, Extravertiertheit, Selbstsicherheit aber auch
von Arger sowie eine Abnahme von Desaktiviertheit, Miidigkeit, Empfindlichkeit, und e-
benfalls auch Abnahme von Angst. Die Selbstsicherheit stieg am deutlichsten nach Sti-
mulation des rechten AMPFC, jedoch auch bei allen anderen Stimulationsbedingungen

leicht an, was die Interpretation erschwert.

Denkbar ware allerdings auch, daf? durch die niederfrequente Stimulation
des rechten AMPFC ein funktionelles Ubergewicht des rechten DLPFC resultieren kénn-
te. Dafir spricht die bei dieser Untersuchung gezeigten, hochsignifikante inverse Reakti-
on bei der Skala Extravertiertheit, die nach Stimulation des rechten AMPFC leicht stieg,
nach Stimulation des rechten DLPFC deutlich abfiel. Zusatzlich kam es bei letztere Be-
dingung zu einem Abfall der Aktiviertheit, Konzentriertheit und des globalen Zustandes
und zu einem leichten Anstieg von Introvertiertheit, Desaktiviertheit, Selbstsicherheit,
Empfindlichkeit, Arger und der Ruhe. Dies Ergebnis steht etwas im Widerspruch zur La-
teralitats-Hypothese von Davidson (1990), wonach Annaherungsverhalten linkshemi-
spharisch und Ruckzugsverhalten rechtshemispharisch assoziiert ist. Nach den vorlie-
genden Ergebnissen kann dagegen vermutet werden, dal3 Extravertiertheit als vorwie-
gend handlungs- zukunfts- und evtl. belohnungsbezogene Emotionalitat eher mit dem
rechten als mit dem linken DLPFC assoziiert ist, was wiederum die Hypothese von Tu-
cker (1981), wonach die Grundemotionen vorwiegend rechtshemispharisch angesiedelt

seien.



113

Nach Stimulation des linken DLPFC war am auffalligsten ein deutlicher Abfall
der Erregtheit mit deutlicher Seitendifferenz bei gleichzeitiger Zunahme von Vertrdumt-
heit, Desaktiviertheit, Midigkeit und der Ruhe. Dies ist wiederum im Rahmen des obigen
Modells im Sinne einer Inhibition der zukunfts- und ann&herungsgerichteter Handlungs-

und Planungsaktivitat erklarbar.

Sicherlich kann das obige Modell bzw. die dahinterstehenden funktionalen
Hypothesen die komplexen und integrativen Funktionen des préafrontalen Kortex nur
sehr grob abbilden. Insgesamt ergeben sich bei den vorliegenden Ergebnissen der Be-
findlichkeitsskalen aber Hinweise auf eine komplexe funktionelle Beteiligung des
prafrontalen Kortex bei der Regulation von Befindlichkeitsqualitdten und auf antagonisti-
sche Tendenzen sowohl in der Lateralisierung als auch zwischen den dorsolateralen
und anteromedialen Regionen, zumindest in den Bereichen Aktiviertheit, Extraver-
tiertheit, Erregtheit, Empfindlichkeit und Arger. Die Veranderungen nach rTMS im Be-
reich der Befindlichkeitsvariablen sind nach den vorliegenden Ergebnissen deutlicher
ausgepragt als im Bereich der Stimmungsvariablen, aber ebenfalls individuell sehr un-
terschiedlich und z.T. widersprtchlich. Weitere Untersuchungen in diesem Bereich mit

groReren Probandenzahlen sind daher sicherlich sinnvoll.

4.1. 4. Explorative Befunde zum Einflul3 von Persénlichkeitsvariablen

Der Einflud von Personlichkeitsvariablen wurde in den bisherigen TMS-
Studien noch nicht untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurden der NEO-FFI und der
SSS als MeRinstrumente fir Personlichkeitsvariablen eingesetzt. Die Rohdaten des
NEO-FFI zeigten in allen Subskalen nur geringe Unterschiede zwischen den einzelnen
Probanden. Die Ergebnisse der Korrelationen der NEO-FFI Subskalen, mit den gemittel-
ten Veranderungen nach den verschiedenen rTMS Bedingungen ergaben ein inkonsis-
tentes Bild. Bei Stimmungsskalen fanden sich keine signifikanten Korrelationen, im Be-
reich der Befindlichkeitsskalen ergaben sich bei allen Stimulationsbedingung auf3er bei
der rechts dorsolateralen Bedingung bei einzelnen Subskalen schwach signifikante Kor-
relationen. Von den einzelnen NEO-FFI-Subskalen korrelierten am haufigsten die Skalen
,Offenheit fur ,Erfahrung”, ,Gewissenhaftigkeit* und ,Vertraglichkeit*, die Skalen ,Extra-
version“ und ,Neurotizismus" korrelierten jeweils nur einmal signifikant. Eine Untersu-
chung der Korrelationen mit den baseline-Werten und ein Extremgruppenvergleich wur-

de nicht vorgenommen.

Es ist anzunehmen, dalR die geringen interindividuellen Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Probanden fir die schwachen und inkonsistenten Korrelationen ur-

sachlich sind. Vermutlich war der NEO-FFI fur die Probandengruppe dieser Untersu-
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chung zu wenig sensitiv, bzw. die Probanden wiesen hinsichtlich der Merkmale, die mit
dem NEO-FFI erfal3t werden, eine zu groRe Homogenitat auf. Auf eine systematische
Auswertung und Interpretation der umfangreichen Daten wurde verzichtet, dies héatte
den Rahmen dieser Arbeit gesprengt. Weitere Untersuchungen in diesem Bereich mit
héheren Probandenzahlen sind sicherlich sinnvoll, aufgrund der vorliegenden Ergebnis-
se erscheint es nicht ausgeschlossen, dal3 sich bei systematischer Auswertung und In-

terpretation im Rahmen eines Persodnlichkeitsmodells eindeutigere Ergebnisse zeigen.

Bei dem NEO-FFI handelt es sich um ein faktorenanalytisch entwickeltes
Konstrukt zur Erfassung individueller Personlichkeitsmerkmale, ohne Ruckgriff auf Kklini-
sche oder neurophysiologische Kriterien oder Grundannahmen. Als ,Breitbandverfahren®
beansprucht der Test, einen groben, aber vollstandigen Uberblick tiber die wichtigsten
Dimensionen individueller Personlichkeitsunterschieden zu geben. Bei gesunden Pro-
banden ist es jedoch fraglich, ob Abweichungen innerhalb der einzelnen Skalen sich
neurofunktionell in umschriebenen Regionen manifestieren kénnten. In der vorliegenden
Arbeit waren die individuellen Unterschiede ohnehin zu gering. Moglicherweise sind an-
dere Personlichkeitstests geeigneter, pradiktive Variablen fur eine Reagibilitat fir rTMS

zu erfassen.

Insgesamt ergaben sich bei den allgemeinen Persodnlichkeitsmerkmalen, die
in dieser Studie mit dem NEO-FFI erfal3t wurden, keine Hinweise auf pradiktive Merkma-

le.

Beim Sensation-Seeking-Score zeigten die Rohwerte der einzelnen Subska-
len und auch der General-Score etwas hohere Streuungen als beim NEO-FFI. Die Kor-
relationen der Ergebnisse mit dem General-Score des Sensation-Seeking-Scores waren
entsprechend etwas hoher und konsistenter als die mit dem NEO-FFI. Auffallig war, dal3
sich die meisten signifikanten Korrelationen mit den Verdnderungen nach links antero-
medialer Stimulation ergaben, sowohl bei den Stimmungs- als auch bei den Befindlich-
keitsskalen. Die vorliegenden Ergebnissen lassen vermuten, dafl3 die Persdnlichkeitsei-
genschaft ,Sensation Seeking” vor allem mit dem linken AMPFC assoziiert ist und dal3
von dieser habituellen und/oder physiologischen ,Grundeinstellung” die Reagibilitat auf
rTMS v.a. in Bezug auf Stimmung, Aktiviertheit, Extra- und Introvertiertheit abhangen

kdnnte.

Der SSS basiert auf der biologischen Grundannahme Zuckermans, daf3
.~Sensation Seeker* Personen mit einer habituell niedrigen noradrenergen Katecholami-
naktivitat sind, die Gber das Suchen von neuen Eindriicken (,Sensation Seeking“) versu-

chen, den Katecholaminspiegel so anzuheben, daf} sie sich wohlftihlen. Personen mit
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hohem Sensation Seeking haben eine hohe Neigung zu riskanten, aufregenden Aktivita-

ten und zur Abspaltung von Angst.

In dieser Untersuchung waren die Probanden, die hohe Werte im SSS auf-
wiesen — jedenfalls zum Baseline-Zeitpunkt der links anteromedialen Untersuchungsbe-
dingung - eher depressiv ausgelenkt und erlebten sich eher desaktiviert, wahrend die
Probanden mit niedrigem Sensation Seeking eher in gehobenerer Stimmung, aktivierter
und extravertierter waren. Bei diesen waren die Veranderungen nach der niederfrequen-
ten rTMS des linken AMPFC ausgepragter als bei den ,Sensation Seekern®, und zwar in
Richtung Stimmungsverschlechterung und Desaktivierung. Folgt man der Theorie Zu-
ckermans, so konnte man die Ergebnisse dahingehend interpretieren, dall ,Sensation
Seeker* moglicherweise eine funktionelle Hypoaktivitat im Bereich des linken anterome-
dialen prafrontalen Kortex haben mit einem Defizit an innerer Aktivierung und inneren
Belohnungsmdglichkeiten, wodurch sie kompensatorisch mehr Auf3enreize und mehr
Belohnung Uber AuRenaktivitaten, als Abwehr einer latenten Depression, bendétigen. Die
inverse Wirkung von rTMS des linken AMPFC bei ,Sensation Seekern“ vs. ,Nicht-
Sensation Seeker” konnte dann damit erklart werden, dafld moglicherweise die niederfre-
gquente rTMS auf ein aktivierteres Hirnareal (in diesem Fall der linke AMPFC bei ,Nicht-
Sensation Seeker”) eine starker hemmende Wirkung hat als auf ein eher desaktiviertes
Areal. Dies ware auch vereinbar mit den Ergebnissen von Kimbrell (1999), der nach 1
Hz rTMS bei Patienten mit einem Baseline-Hypermetabolismus einen starkeren antide-
pressiven Effekt fand, wahrend bei Patienten mit einem Baseline-Hypometabolismus 20
Hz rTMS effektiver war. Speer (2000) untermauerte mit seinen Untersuchung an de-
pressiven Patienten die Annahme, dal} niederfrequente (1 Hz) im Gegensatz zu
hochfrequenter 20 Hz-rTMS eine insgesamt hemmende Wirkung auf die Stoffwechselak-
tivitat austbt. Er machte auch die Beobachtung, daf3 Patienten, die sich bei der einen
Stimulationsfrequenz in der Stimmung verbesserten, bei der anderen Frequenz ver-
schlechterten. Beide Autoren hatten jedoch nur eine Stimulation des linken DLPFC vor-

genommen und nur die Depressivitat untersucht.

In dieser Untersuchung erlebten sich ,Sensation Seeker* nach links antero-
medialer Stimulation im Gegensatz zu den ,Nicht Sensation Seekern“ in besserer Stim-
mung und etwas aktivierter. Dies konnte bedeuten, dal3 niederfrequente rTMS auf ein
weniger aktiviertes Areal umgekehrt sogar wieder leicht aktivierend wirken kénnte. Eine
andere Erklarung fur diese Phdnomen ware, dafd bei ,Sensation Seeker" andere Areale
als bei ,Nicht-Sensation Seeker” im linken AMPFC aktiviert sind, die durch die niederfre-

quente rTMS gehemmt wurden.
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Sicherlich sind diese Uberlegungen noch hypothetisch; es sind noch weitere
Untersuchungen, v.a. mit héheren Fallzahlen und Berticksichtigung der anteromedialen

Areale, erforderlich, um diese vorlaufigen Ergebnisse zu untermauern.

4. 2. Weitere Perspektiven

Zur Untersuchung psychischer Prozesse hat die Methode der TMS in den
letzten Jahren neben der funktionellen Magnetresonanztomographie und den schon lan-
ge etablierten Methoden wie z.B. dem EEG ihren Platz gefunden. Das Besondere an der
TMS ist die Mdglichkeit, die neuronale Aktivitat der Hirnrinde nichtinvasiv, reversibel und
mit einer hohen raumlichen und zeitlichen Auflésung zu beeinflussen. Damit stellt sie
neben den rein passiven bildgebenden und ableitenden sowie den invasiven Verfahren
und Lasionsstudien eine Methode neuer Qualitat dar. Unter Beachtung der Sicherheits-

standards gilt sie als sicher und schmerzarm.

Obwohl bereits eine groéfiere Anzahl von klinischen TMS-Studien durchge-
fuhrt wurden, bei denen v.a. antidepressive Effekte nachgewiesen wurden, besteht nach
wie vor noch ein groRer Forschungsbedarf im Bereich der Grundlagenforschung, auch

gibt es bislang nur wenige Probandenstudien.

Durch die hohe raumliche und zeitliche Aufldsung ist die Methode der rTMS
besonders geeignet zum Brain-Mapping, zur Erforschung kortikaler Schaltkreise und
Regulationsmechanismen kognitiver Prozesse, der interhemispharischen Konnektivitét
und kortikal-subkortikaler Rickkopplungsschleifen, insbesondere auch zur Erforschung
der Neuroplastizitat, der Wahrnehmung, des Lernens, der Sprachfunktionen, des Ar-
beitsgedachtnisses, des prozeduralen Gedachtnisses und der Ubrigen exekutiven Funk-
tionen (vgl. Grafman 2000). Besonders die Kombination von rTMS mit funktionell bildge-
benden Methoden ist hierbei vielversprechend (vgl. George et al. 2000a). Der Einsatz
der Neuronavigation (Herwig et al. 2000) erlaubt es hierbei, das zu stimulierende Areal

individuell prazise lokalisieren zu kénnen.

Die grof3e raumliche Ausdehnung des prafrontalen Kortex, seine komplexen,
integrativen Funktionen und die vielfaltigen Verschaltungen mit anderen Zentren stellen
hierbei eine besondere Herausforderung dar, ein geeignetes experimentelles Design mit
einer ausreichenden Kontrolle von Storvariablen zu entwickeln. Durch geeignete Reize
zur internen oder externen Stimulation (z.B. emotionale Reize) kognitive und / oder Ver-
haltensaufgaben (z.B. zur Untersuchung des Arbeitsgedéachtnisses, der Planungsfahig-
keit) konnen durch fMRI spezifische Areale identifiziert werden, die durch rTMS des
prafrontalen Kortex erzielbaren Effekte sind jedoch sicherlich komplex, individuell sehr

variabel und nur schwer mit hinreichender Gite mef3bar. Zu berticksichtigen sind hierbei
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auch die stets stattfindende transsynaptische Weiterleitung der Erregung. Aulerdem
missen wichtige Storvariablen beachtet werden, v.a. Umgebungseinflisse, zurticklie-
gende Ereignisse, Erwartungen und Beflirchtungen in Bezug auf das Experiment oder
auf die Zukunft, Personlichkeitsfaktoren, situative und circadiane Einflisse. Zuséatzlich
spielen auch neurophysiologische Parameter wie z.B. das basale neuronale Aktivitatsni-

veau eine Rolle.

Bislang am besten untersucht ist die Stimmungsmodulation durch rTMS des
DLPFC, bei gesunden Probanden waren die Effekte bei den meisten Studien jedoch
nicht signifikant, die friheren Ergebnisse von George (1996b) und Pascual-Leone
(1996a), in denen lateralisierte Stimmungseffekte beschrieben wurden, konnten nicht

repliziert werden.

Es gibt noch relativ wenige Untersuchungen mit systematischem Vergleich
der verschiedenen Stimulationsparameter, insbesondere Stimulationsfrequenz und Sti-
mulationsorte. Bis heute besteht noch Unsicherheit dariber, wo die optimale Stimulati-
onsorte liegen, welche Stimulationsparameter (Intensitat, Frequenz, Impulsformen, Dau-
er, Anzahl und Intervalle) am wirksamsten sind (vgl. Sackeim 2000). In letzter Zeit meh-
ren sich Befunde, dal3 mittel- oder niederfrequente Stimulationen effektiver als hochfre-

guente Stimulation sein kénnten (vgl. George et al. 2000b).

Auch fir die unterschiedliche Wirkung derselben Stimulationsparameter bei
gesunden Probanden und bei Patienten gibt es bislang nur Vermutungen, diskutiert wird
eine kompensatorische Downregulation der neuronalen Aktivitdit mit konsekutivem
prafrontalen Hypometabolismus bei der manifesten Depression (George et al. 1995a).
Moglicherweise erfahren die fir die Modulation der Affektivitdt zugrundeliegenden neu-
ronalen Netzwerke bei persistierender Traurigkeit neurohumorale, neurobiologische und
physiologische Veranderungen, auch auf der strukturellen Ebene infolge neuronaler

Plastizitat (vgl. Herwig und Schénfeldt Lecuona 1999).

Ahnlich wie bei der ECT ist der genaue neuronale Wirkmechanismus auch
bei der rTMS ist noch immer unklar, z.B. ist nicht eindeutig geklart, ob rTMS einen posi-
tiven oder negativen Netto-Effekt auf die neuronale Aktivitat austibt (Paus 1999; Post et
al. 1999). Weitgehend gesichert erscheint dagegen der unterschiedliche Einflu3 hoch-
vs. niederfrequenter Stimulation auf die kortikale Erregbarkeit sowie auf den kortikalen
Blutflu3 und Metabolismus (vgl. Post und Speer 2000; Ziemann und Hallett 2000). Die
neurophysiologischen Wirkungen der TMS sind Gegenstand umfangreicher Tierversu-
che, untersucht wird derzeit v.a. der Effekt von kurzdauernder wie auch langerdauernder
TMS auf die adrenergen B-Rezeptoren, die verschiedenen Konzentration der verschie-

denen Monoamine und auf den Monoaminstoffwechsel, speziell im Hippocampusbereich
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(vgl. Levkovitz et al. 1999; Belmaker et al. 2000). Bei den Tierversuchen wurde jedoch
meist das ganze Gehirn stimuliert, es werden jedoch zunehmend Miniaturspulen entwi-
ckelt, die eine fokalere Stimulation erlauben. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Menschen bleibt dennoch limitiert. Es sind allerdings noch weitere Studien erforderlich,

um die biologische Basis der rTMS besser zu verstehen zu kénnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen erkennen, daf3 nicht
nur dorsolaterale, sondern auch andere, z.B. anteromediale Stimulationsregionen effek-
tiv sein kdnnten. Es ist auch zu vermuten, dal3 durch rTMS des prafrontalen Kortex nicht
nur die Stimmungslage, sondern auch andere Befindlichkeitsqualitaten, insbesondere in
Hinblick auf Aktiviertheit und Handlungsbereitschaft (z.B. Extraversion/Introversion,
Selbstsicherheit, Introspektion, Zukunftsorientiertheit, Zielorientiertheit, Anndherungs-
und Vermeidungsverhalten) modulierbar sein kénnten. Da der prafrontale Kortex ein re-
lativ grol3es Areal darstellt , in dem die verschiedensten Zentren angesiedelt sind (der
dorsolaterale, anteromediale und orbitofrontale Kortex stellen nur eine sehr grobe Unter-
teilung dar), sind weitere TMS-Studien mit Untersuchung der Gbrigen relevanten prafron-
talen Regionen, mit héherer Probandenzahl, wenn mdéglich mit Unterstlitzung durch
Neuronavigation, erforderlich. Durch die Vielzahl der mdglichen neuropsychologischen
Effekte (s.0.) erscheinen zundchst noch weitere Untersuchungen mit einem eher explo-

rativen Ansatz sinnvoll, bevor dann einzelne Wirkungen spezifisch untersucht werden.

In Zukunft kénnten durch verbesserte Spulenkonstruktionen mit starkerer
Fokussierung oder durch Bundelung mehrerer Magnetfelder evtl. auch tiefer liegende
subkortikale Strukturen, z.B. Regionen des limbischen Systems und des Thalamus er-
reicht und direkt stimulierbar werden, damit kbnnten maoglicherweise neuartige Effekte
erzielt, weitere Erkenntnisse Uber kortikal-subkortikale Schaltkreise gewonnen und neue
klinische Anwendungsbereiche erschlossen werden. Durch TMS mit wechselnden Mag-
netfeldausrichtungen wéare es wahrscheinlich mdglich, eine héhere Anzahl von Neuro-

nen im gleichen Untersuchungsareal depolarisieren zu kénnen.

Bei sehr vielen psychiatrischen Krankheitsbilder bestehen dysfunktionale A-
reale im prafrontalen Kortex, die durch Einsatz von rTMS moduliert werden kdnnten. Die
klinischen Effekte der rTMS sind derzeit noch zu wenig robust, so daf} es noch verfriiht
ist, zu sagen, ob ein klinischer Einsatz der rTMS als Routineverfahren sich durchsetzen
wird. Zur Weiterentwicklung der therapeutischen Anwendung der TMS werden derzeit

mehrere Ansétze verfolgt (vgl. Sackeim 2000):

Zum einen geht die Entwicklung dahin, da3 mit zunehmenden Verstandnis
der neurophysiologischen Wirkungsweise der rTMS mit seinen verschiedenen Stimulati-

onsparameter, individuell optimierte Stimulationsparameter eine zunehmende Rolle spie-
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len werden. Mit Hilfe bildgebender Verfahren wie hochauflésendes fMRI sowie der Me-
thode der Neuronavigation kénnen Regionen mit funktioneller Hypo- bzw. Hyperaktivitat
individuell identifiziert und diese, soweit durch rTMS zuganglich, gezielt mit den optima-

len Stimulationsparametern beeinflul3t werden.

Zum anderen wird versucht, weitere Response-Pradiktoren zu identifizieren,
die geeignet sind, den individuellen Effekt besser vorhersagen zu kénnen. Damit konnte
die Indikation und ggf. die Wabhl individuell optimierter Stimulationsparameter erleichtert
werden. Diskutiert wurde z.B. eine geringere Wirkung von rTMS bei depressiven Patien-
ten mit psychotischer Symptomatik (Grunhaus et al. 2000), Patienten mit hherem Alter
(Figiel et al. 1998), aber auch bei Patienten mit groRerer Schadeldicke, niedriger orbi-
tofrontalen Aktivitat, langerer Episodendauer (George et al. 2000b). Weitere Pradiktoren
konnten durch spezifischere klinische Diagnostik mit Zuordnung zu Subtypen (u.a. Ver-
lauf der Erkrankung, Reaktion auf Schlafentzug und/oder Medikamente, Reagibilitat der
HPA-Achse), durch Anwendung spezieller neuropsychologische Tests, oder durch EEG-

gestlitztes brain-mapping entwickelt werden.

Weiterhin besteht noch ein grol3er Forschungsbedarf in der Entwicklung op-
timaler Behandlungsschemata, um anhaltendere Effekte zu erzielen. Auch der Einsatz
von rTMS als add-on-Verfahren zu etablierten Therapieformen wie z.B. medikamentdse

Therapie, Lichttherapie, Psychotherapie gewinnt zunehmend an Beachtung.

Mit dem zunehmenden Wissen uber die Aktivierung und Modulation neuro-
naler Netzwerke sowie Uber die Mechanismen der neuronalen Plastizitat zeichnen sich
neue Anwendungsbereiche der rTMS ab. Es ist seit langerem bekannt, dal3 gerade die
Koinzidenz von verschiedenen externen Reizen die Bildung von synaptischen Verknip-
fungen unterstitzt und daf die Starke der synaptischen Verknlpfung in Abhangigkeit
von der neuronalen Aktivierung moduliert wird (Malenka 1994; Xu et al. 1997; Li et al.
1998). Denkbar ware die Mdglichkeit, bifokale Stimulationen Uber verschiedene Areale
gleichzeitig oder alternierend z.B. links- und rechtshemisphérisch, evtl. mit jeweils unter-
schiedlichen Stimulationsparametern, durchzufihren. Damit kdnnte moglicherweise die
interhemisphérische Konnektivitat, die bei allen psychischen Erkrankungen im Sinne ei-
ner beeintrachtigten Integrationsfahigkeit gestort ist, verbessert werden und evtl. eine
Synapsenneubildung bzw. sprouting angeregt werden. Im Rahmen der Therapie der
posttraumatischen Belastungsstdérungen wird mit Erfolg die Methode des EMDR (Eye
Movement Desensitization and Reprocessing) angewandt (Shapiro 1989). Hierbei wird
mit alternierender bilateraler Stimulation (durch horizontale Augenbewegungen, taktile
oder akustische Reize) versucht, im Bereich der Amygdala ,eingefrorene” emotionale Er-

innerungen wieder zu reaktivieren, wodurch eine Desensibilisierung, Weiterverarbeitung
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und adaptive Integration der traumatischen Erinnerungen und eine kognitive Umstruktu-
rierung ermoglicht wird (vgl. Hofmann 1999; Barrowcliff et al. 2001). Es erscheint durch-
aus denkbar, dal® bilaterale rTMS auch im Rahmen dieses Konzeptes einsetzbar ist.
Dies ware auch als ein Versuch zu verstehen, LTD-&hnliche gegenregulatorische Pro-
zesse im Bereich derjenigen spezifischen Synapsen anzuregen, die durch das Trauma
massiv angeregt worden sind (vgl. Post und Speer 2000). Mdglicherweise ist die An-
wendung niederfrequenter rTMS im Kontext einer traumatischer Wiedererinnerung effek-

tiver als die Anwendung im ,,Ruhezustand*.

Eine andere Moglichkeit wére der Einsatz von rTMS zur Anregung von Diffe-
renzierung und Verknipfung implantierter neuronaler Zellen und Gewebsimplantate, z.B.
bei der Implantation dopaminerger Zellen (Yurek et al. 1996; Kordower et al. 1998) oder
bei der Uberbriickung spinaler Traumata (Falci et al. 1997; Tuszynski et al. 1998). Bei
spinalen Traumata koénnten z.B. die Kombination von rTMS-induzierter Aktivierung von
»oben“ mit einer Aktivierung von ,unten durch Bewegungsmuster eine Neuroplastizitat

und eine adaquatere Bahnung erleichtern (vgl. Post und Speer 2000).

Weitere spekulative Moglichkeiten fur die Anwendung von rTMS sind die Po-
tenzierung des Effekts von schwachen Magnetfeldern, die bei der Schmerztherapie und
im Tierversuch bei Epilepsie erforscht werden (McLean 1998), oder des Quenching-

Effekts von schwachen Strémen (Weiss et al. 1998).

Eine weitere Perspektive konnte in Zukunft ein Wandel von einer rein inter-
ventionellen Anwendung von rTMS hin zu einem sekundar oder gar primar praventivem
Ansatz sein, indem die Wirkung adaquater Stimulierung von Neuronen auf die Ge-
nexpression von neurotrophen oder neuroprotektiven Faktoren weiter erforscht wird, wie
dies fur bestimmte Substanzen, z.B. Lithium bereits nachgewiesen wurde (Nonaka et al.
1998; Chen et al. 1999; Mason et al. 1999).

Die Anwendung rTMS ist innerhalb der neurophysiologischen und neuropsy-
chologischen Grundlagenforschung kdnnte somit dazu beitragen, ein zunehmend um-
fassenderes Bild Uber die normalen und pathologischen neurophysiologischen Prozes-
se, neuronale Informationsverarbeitung und Regulationsmechanismen des Gehirns, v.a.
des préfrontalen Kortex zu erhalten. Dadurch konnte ein verbessertes Verstandnis be-
stimmter psychiatrischer Erkrankungen gewonnen und neue Therapiemdglichkeiten er-

schlossen werden.
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5. Zusammenfassung

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) findet seit einigen Jah-
ren zunehmende Beachtung als potentielle Behandlungsform fiir eine Reihe von neuro-
logischen und psychiatrischen Erkrankungen. Die umfangreichste Datenbasis liegt bis-
her fur die behandlung depressiver Stérungen vor. In friheren rTMS-Studien wurde ein
antidepressiver Effekt nach hochfrequenter Stimulation des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) und nach niederfrequenter Stimulation des rechten DLPFC
nachgewiesen. In den ersten Studien mit hochfrequenter rTMS bei gesunden Probanden
wurde Uber hemisphérisch lateralisierte Effekte berichtet, mit einer Stimmungsver-
schlechterung nach Stimulation des linken DLPFC und Stimmungsverbesserung nach
Stimulation des rechten DLPFC. Weitere Studien mit &hnlichen Stimulationsparameter
konnten diese Ergebnisse jedoch nicht verifizieren. Stimmungseffekte nach niederfre-
quenter Stimulation wurden bei gesunden Probanden bislang nur in einer Studie unter-
sucht. Effekte nach Stimulation des anteromedialen préafrontalen Kortex (AMPFC) wur-
den bislang nicht systematisch untersucht. Weitere, nicht stimmungsbezogene Befind-
lichkeitsqualitaten wurden bisher kaum einbezogen.

Fragestellung der Arbeit war, ob sich auch bei niederfrequenter rTMS signifi-
kante lateralisierte Stimmungseffekte nachweisen lassen. In einem explorativen Teil
wurde zusatzlich untersucht, ob sich Veranderungen weiterer Befindlichkeitsqualitaten
zeigen. Zusétzlich wurde explorativ der Einflul3 bestimmter Personlichkeitsziige auf die
Reagibilitdt der Probanden bei den einzelnen Untersuchungsbedingungen untersucht.

In einem randomisierten cross-over Design erhielten 16 rechtshandige Pro-
banden eine niederfrequente rTMS (0,5 Hz, 150 Stimuli pro Sitzung, 120% der individu-
ellen motorischen Schwelle) des rechten und linken DLPFC, rechten und linken AMPFC
sowie des occipitalen Kortex. Die Messung der Stimmung und der Befindlichkeit erfolgte
mit einer standardisierten Selbstrating-Skala (Eigenschaftsworterliste, Globalform) mit 15
Subskalen sowie mit 8 visuellen Analogskalen. Zur Messung der Personlichkeitsziige
wurden der NEO-FFI und der Sensation-Seeking-Test (SSS, Globalskala) eingesetzt.

Bei allen Skalen zeigten sich deutliche individuelle Unterschiede und inkon-
sistente Reaktionen. Bei den Stimmungsskalen ergaben sich nach a-Korrektur keine
signifikanten Effekte, Tendenzen waren jedoch erkennbar. Auch im direkten Vergleich
zwischen den einzelnen Regionen fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Bei den Befindlichkeitsskalen waren die Effekte z.T. starker als bei den
Stimmungsskalen. Nach rechts dorsolateraler Stimulation kam es vor allem zu einer Ab-
nahme von Extravertiertheit, Vertrautheit, Konzentriertheit und des globalen Zustandes.
Links dorsolateral fand sich im Wesentlichen eine Abnahme der Erregtheit sowie eine
Zunahme der Vertraumtheit und der Ruhe. Nach rechts anteromedialer Stimulation kam
es vor allem zu einer Zunahme der Selbstsicherheit und von Arger. Links anteromedial
war eine Zunahme von Introvertiertheit und Benommenheit sowie eine Abnahme von Ak-
tiviertheit, Empfindlichkeit und der Angst zu verzeichnen. Nach occipitaler Stimulation
fanden sich kaum Anderungen. Im Vergleich zur occipitalen Kontrollbedingung zeigten
sich rechts dorsolateral eine Zunahme der Empfindlichkeit und eine Abnahme der Akii-
viertheit und der Vertrautheit, links dorsolateral eine Abnahme der Aktiviertheit und der
Konzentriertheit. Rechts anteromedial fand sich eine Abnahme der Angstlichkeit, links
anteromedial eine Abnahme der Extravertiertheit und der Aktiviertheit. Im Direktvergleich
rechts vs. links ergaben sich dorsolateral signifikante Seitenunterschiede in den Skalen
.Extravertiertheit®, ,Erregtheit* und ,Vertrdumtheit”, anteromedial bei den Skalen ,Akti-
viertheit”, “Benommenheit‘ und ,Extravertiertheit“. Auch im Vergleich dorsolateral vs. an-
teromedial ergaben sich signifikante Unterschiede: rechts bei den Skalen ,Extraver-
tiertheit* und ,Globaler Zustand®, links bei ,Aktiviertheit* und ,Empfindlichkeit".
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Bei der explorativen Untersuchung des Einflusses von Persdnlichkeitsfakto-
ren fanden sich im Bereich der Stimmungsskalen keine signifikanten Korrelationen mit
dem NEO-FFI. Bei der Personlichkeitseigenschaft ,Sensation Seeking” (SS) ergaben
sich Hinweise auf eine Beteiligung des linken AMPFC: In einem Extremgruppenvergleich
kam es nach rTMS des linken AMPFC bei der Gruppe mit hohem SS zu einer leichten
Stimmungsverbesserung, bei Probanden mit niedrigem dagegen eher zu einer Stim-
mungsverschlechterung. Tendenziell kam es nach rTMS im Vergleich beider Gruppen zu
einer Angleichung der Stimmungslage. Der SSS kénnte damit ein Pradiktor fir ein un-
terschiedliches Ansprechen von Probanden auf niederfrequente rTMS des linken
AMPFC sein.

Die auf der Basis des explorativen Teils der vorliegenden Arbeit generierten
Hypothesen miussen in zukinftigen kontrollierten Probandenuntersuchungen spezifisch
getestet werden. Von zunehmender Bedeutung dirften dabei die Kombination mit weite-
ren Verfahren wie z.B. funktionelle Bildgebung, Neuronavigation, brain-mapping sein.
Insgesamt zeigt sich, dal3 die Methode der rTMS ein wertvolles Forschungsinstrument
zur Untersuchung der komplexen Funktion des prafrontalen Kortex darstellt und damit zu
einem verbesserten Verstandnis der Regulation von Stimmung, Emotionen und Befind-
lichkeit beitragen kann.
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7. Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen
5-HIAA 5-Hydroindolessigsaure

5HT, 5-Hydroxytryptamin

AMPFC Anteromedialer prafrontaler Kortex
ANOVA Analysis of Variance (Varianzanalyse)
ASS Acetysalicylsdure

BFS Befindlichkeitsskalen

Bf-s Befindlichkeitsskala nach Zerssen
CMRglu zerebraler Glucose-Metabolismus

DA Dopamin

dB dezibel

DLPFC Dorsolateraler prafrontaler Kortex
EEG Elektroencephalographie

EKT Elektrokonvulsive Therapie

EMDR Eye Movement Desensitization and Reprocessing
EMG Elektromyogramm

EWL Eigenschaftsworterliste

EWL-G Eigenschaftsworterliste (Globalform)
FFA Fenfluramin

fMRI Functional magnetic resonance Imaging
G. Gyrus

GABA y-Amino-Buttersdure

HDRS Hamilton Depression Rating Score
Hz Hertz

LPFC Linker prafrontaler Kortex

LTD Long-term depression

LTP Long-term potentiation

M. Musculus

MAO Monoaminoxidase

MEP Motorisch evozierte Potentiale

MRI Magnetic Resonance Imaging

MRT Magnetresonanz-Tomographie

ms Millisekunden

MT Motor threshold (Motorische Schwelle)



N.

n.s.

NA
NEO-FFI
NIMH
NMDA
nv

OCD

PANAS
PC
PET
POMS
PS
PTSD
rCBF

REM
RPFC
rmMS

SE
SES
SPECT
SPSS
SSRI
SSS

TMS

TSH

VAS

WCST
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Nucleus

nicht signifikant

Noradrenalin
NEO-Five-Factor-Inventory

New York Institute of Mental Health
N-methyl-D-Aspartat

normalverteilt

Zwangsstérung (obsessive compulsive disorder))

Positive and Negative Affect Schedule
Personal Computer
Positronen-Emissions-Computertomographie
Profile of Mood States

Population-Spike

Posttraumatisches Stref3-Syndrom
Regionaler Zerebraler Blutfluf3

Rapid eye movement
Rechter prafrontaler Kortex
Repetitive transkranielle Magnetstimulation

Sekunden

Serotonin

Adjektiv-Skalen zur Einschatzung der Stimmung*
Single Photon Emission Computerized Tomography
Statistical Package for the Social Sciences
Selective serotonin reuptake inhibitor

Sensation Seeking Scale

Tesla
Transkranielle Magnetstimulation
Thyreoidea Stimulierendes Hormon (Thyreotropin)

Visuelle Analogskala

Wisconsin Card Sorting Test
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