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Hinweis:

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit und Ubersicht wird in dieser Arbeit auf eine geschlechtsspezifi-
sche Schreibweise verzichtet und die Sprachform des generischen Maskulinums verwendet. Wenn
nicht anders angegeben sind die Bezeichnungen geschlechtsneutral zu verstehen. Eine genaue Auftei-
lung des Patientenkollektivs in mannliche und weibliche Patienten bzw. Patientinnen findet sich in der
Arbeit tabellarisch dargestellt. Die Gamma-Wechselstromstimulation wird in folgender Arbeit, wenn
nicht anders benannt mit , ytACS” abgekiirzt.
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1. Einleitung

Nach aktuellen Schatzungen geht man davon aus, dass sich das Wissen der Welt etwa alle fiinf bis
zwolf Jahre verdoppelt [1]. Trotz dieser Aussicht und vielversprechenden technischen und medizini-
schen Fortschritten gibt es auch in der heutigen Zeit immer wieder scheinbar uniiberwindbare Gren-
zen, vor allem auch im medizinischen Bereich [2]. Diese versucht man mit wissenschaftlichen Ansatzen
und entsprechender Forschung zu durchbrechen. So kristallisieren sich in der Medizin seit geraumer
Zeit neue Therapiemethoden heraus, die nicht nur die jeweiligen Krankheitssymptome als solche be-
handeln, sondern die eigentliche Entstehung der Erkrankung oder, besser noch, deren speziellen Ent-
stehungsort und damit die Krankheitsursachen beriicksichtigen [3]. Stetiges Ziel hierbei ist es, eine
moglichst addquate Therapie patienten- und krankheitsindividuell anzuwenden, um so den kranken
Patienten nicht nur zu heilen, sondern auch dessen Gesundheit lange zu erhalten. Eine Therapie bzw.
Pravention sollte also symptomorientiert, personalisiert und moglichst nebenwirkungsfrei sein [3, 4].

In diesem Zusammenhang muss definiert werden, wo die Grenze zwischen gesund und krank liegt.
Aufgrund dieser haufig abstrakt beschriebenen Begriffe, definierte die Weltgesundheitsorganisation
WHO 1948 die Gesundheit eines Menschen wie folgt [5]:

,Gesundheit ist ein Zustand vélligen psychischen, physischen und sozialen Wohlbefindens und nicht nur das Frei-
sein von Krankheit und Gebrechen. Sich des bestméglichen Gesundheitszustandes zu erfreuen ist ein Grundrecht
jedes Menschen, ohne Unterschied der Rasse, der Religion, der politischen Uberzeugung, der wirtschaftlichen oder
sozialen Stellung."

Durch diesen neuen Schwerpunkt der WHO, der neben dem physischen Befinden auch den psychi-
schen Zustand des jeweiligen Menschen starker beleuchtet, riickt die seelische Gesundheit in der heu-
tigen Zeit noch mehr in den Vordergrund und vor allem ins Interesse moglicher Therapieformen bzw.
deren wissenschaftlicher Erforschung. Bekannt ist in diesem Zusammenhang, dass psychiatrische Er-
krankungen, wie z. B. die Depression, inzwischen national und international einen sehr groRen Anteil
am Gesamtanteil der Erkrankungen des Menschen darstellen [6]. Weitere psychiatrische Diagnosen,
wie Angststérungen und Abhangigkeitssyndrome, nehmen weiter zu [7, 8]. Die Aufgabe der medizini-
schen Forschung besteht deshalb auch darin, auf dem Gebiet dieser psychiatrischen Erkrankungen ge-
eignete Therapieansatze fiir die betroffenen Menschen zu finden und neue Therapiemdéglichkeiten zu
erforschen.

Interventionelle Therapieformen in diesem Zusammenhang sind nicht nur auf die Gabe von Medika-
menten oder auf die Psychotherapie begrenzt [4, 3]. Als neue, fein dosierbare Therapieform riickt die
Behandlung mit verschiedenen Formen von elektrischem Strom zunehmend in den Vordergrund der
Forschung [9]. Zu erwdhnen ist an dieser Stelle, dass natirlich vorkommende Elektrizitdt und deren
Anwendbarkeit im alltdglichen Leben die Menschheit bereits seit der Antike begeisterte [10]. So hielt
die Elektrizitat schon frih Einzug in die medizinische Therapie [11]. Als Pionier der Elektrotherapie im
medizinischen Bereich ist hier der rémische Arzt Scribonius Largus (14-54 n.Chr.) zu nennen, der laut
Aufzeichnungen seiner Rezeptsammlung mit Hilfe von Zitterrochen?! versuchte, Patienten zu behan-
deln [11]. Uberliefert ist auch die Behandlung von neurologischen Erkrankungen, wie Migrine, durch
Auflegen dieser Zitterrochen auf den Kopf des Patienten [12]. Ob diese Art der Elektrotherapie den
notwendigen Heilungserfolg mit sich brachte, ist nicht ausreichend lberliefert und es kann angenom-
men werden, dass diese Form der Therapie zu jener Zeit schnell an ihre Grenzen stie. Im Gegensatz

1 Zuerwihnen gilt hier, dass bei den mit den Zitterrochen verwandten Zitteraalen Spannungen von bis zu 800 V

und Stromstarken bis 1 A gemessen werden konnten [11].
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zu damals kénnen jedoch heute Spannung und Stromstéarke technisch sehr genau dosiert werden. Zu-
dem hat die Anwendung von elektrischem Strom in Form von unterschiedlichen Stimulationsverfahren
mittlerweile einen festen Stellenwert im Therapiekonzept bei neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen (siehe z. B. [13, 14]).

Zu erkennen ist, dass sowohl in der Antike, wie auch heute noch die gréRte Herausforderung der Arzte
darin besteht, eine Erkrankung adaquat therapieren zu kdnnen sowie Ansatze und Therapien zu finden
und zur Verfligung zu stellen, um nachhaltige Gesundheit gewahrleisten zu kénnen [15].
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1.1. Motivation der Studie

Seit den 1950er Jahren wurden Antipsychotika und Antidepressiva als neue Substanzklassen entwi-
ckelt, die Patienten mit Depression, Schizophrenie und weiteren psychischen Stérungsbildern Symp-
tomverbesserung bringen konnten [16]. Diese Erkrankungen konnten auch durch die immer wieder
weiter entwickelten Arzneistoffe bald adaquat behandelt werden [17]. Die Psychotherapie wurde wei-
terentwickelt und erbrachte gute Erfolge [18, 19, 20]. Doch auch wenn diese genannten Therapien
einen erheblichen positiven Effekt erzielten, so bleiben bis heute Nebenwirkungen, wie z. B. Hirnatro-
phie bei schizophrenen Patienten unter Antipsychotika-Therapie [21], ungekldrte pharmakologische
Wechselwirkungen und Patienten mit Therapieresistenz, weiterhin ein Problem in der psychiatrischen
Therapie [22, 23, 24].

Demnach liegt es in der Verantwortung der modernen medizinischen Forschung, neue Therapiever-
fahren zu entwickeln, die direkt am Ort der Entstehung der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen
angreifen, ndmlich am zentralen Nervensystem bzw. am Gehirn [3].

Je nach erkrankten Gehirnstrukturen sind hierbei verschiedene Behandlungsverfahren moglich, wobei
allgemein zwischen invasiver und nichtinvasiver Therapie unterschieden werden kann. Speziell bei den
nicht invasiven Therapieformen (non-invasive brain stimulation - NIBS) sind die tDCS (transcranial di-
rect current stimulation - transkranielle Gleichstromstimulation) [25, 26, 27, 28] und die tACS (transcra-
nial alternating current stimulation - transkranielle Wechselstromstimulation) [29, 30, 31] als Teilbe-
reiche in der Anwendung an Patienten noch unzureichend erforscht. Der derzeitige Stand der For-
schung wird in Kapitel 2 ndher beschrieben.

Besonders beim Verfahren der nichtinvasiven tACS stehen noch wenige Daten sowie Publikationen im
Zusammenhang mit der Behandlung psychiatrisch erkrankter Patienten zur Verfiigung. Allerdings wird
angenommen, dass ausgehend von den Ergebnissen friiherer Stimulationsverfahren, durch diese Kor-
texstimulation ein krankheitsspezifischer, funktionsverbessernder Therapieeffekt erreicht wird, spezi-
ell dann, wenn andere Therapieverfahren keine Verbesserung der Krankheitssymptome zeigen [9].

Vor diesem Hintergrund wurde die Durchfiihrung der hier beschriebenen Studie bei der zustandigen
Ethikkommission beantragt und genehmigt. Die Ergebnisse werden im Folgenden anhand der Be-
schreibung einer explorativen naturalistischen Fallserie in dieser Arbeit dargestellt.
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1.2. Ziel der Arbeit

Noch wenig erforscht ist im Zusammenhang mit nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren (Non Inva-
sive Brain Stimulation - NIBS) die transkranielle Wechselstromstimulation mit Gamma-Frequenz
(40 Hz, ytACS?). Insofern stellt sich die Frage, ob eine Gamma-Wechselstromstimulation zu dhnlichen
Erfolgen und Ergebnissen flihren wiirde wie verwandte nichtinvasive Therapieverfahren zuvor.

Diese Arbeit beschreibt eine explorative, naturalistische Fallserie einer Behandlung mit ytACS an meh-
reren Patienten mit psychiatrischen Krankheitsbildern. Das Verfahren der ytACS soll auf seine Wirk-
samkeit bei psychiatrischen Patienten erforscht werden, dies bedeutet konkret bei drei haufigen psy-
chiatrischen Erkrankungen: der Depression, dem Negativsyndrom im Rahmen der Schizophrenie und
der Alkoholabhangigkeit. Die so erlangten Ergebnisse sollen neue neurophysiologische und neuropsy-
chologische Hypothesen und erste klinische Erkenntnisse generieren und darstellen. Hierbei war von
Beginn an zu beriicksichtigen, dass sich durch die geringe Anzahl an untersuchten Patienten pro
Gruppe keine allgemeinen Wirksamkeiten der gezeigten Methode ableiten lassen, jedoch wurden die
Versuchskriterien so gewahlt, dass es moglich sein sollte, durch deskriptive Aussagen und erste Hin-
weise auf Effekte der Hirnstimulation im Anschluss daran groRere Studien, systematisiert auf weitere
psychiatrische Diagnosen, anzulegen. Die hier dargestellte explorative Fallserie dient also der Generie-
rung von Pilotdaten zur Ermittlung des weiteren Forschungsbedarfs. Somit sollte es moglich sein, so-
bald sich Hinweise auf eine Wirksamkeit der Therapie ergeben, Studien zur Erforschung der Wechsel-
stromstimulation mit groRerem Patientenkollektiv sowie einer Kontrollgruppe zu beantragen und
durchzufiihren. Da es sich bei ytACS, anders als bei tDCS, um eine Hirnstimulation mit Wechselstrom
statt mit Gleichstrom handelt, sei hier erwahnt, dass zwischen den beiden Verfahren kein direkter Ver-
gleich angestellt werden kann. Ahnlichkeiten in der Anwendung und Vertréglichkeit sowie auf Funkti-
onsebene und Therapiewirkung beider Verfahren sind jedoch vorhanden.

Ziel dieser Arbeit war es ferner, neue Daten im Bereich der medizinisch psychiatrischen Forschung auf
dem Gebiet der nichtinvasiven transkraniellen Hirnstimulation, speziell der ytACS, zu generieren und
Effekte der nichtinvasiven transkraniellen ytAC-Stimulation sowohl deskriptiv als auch qualitativ zu er-
forschen, um grundlegende Erkenntnisse zur Therapieform dieser Stimulationsart {iber die Erhebung
geeigneter Daten zu gewinnen.

2 Eine genauere Darstellung der ytACS wird in Kapitel 2 niher erldutert.
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1.3. Aufbau der Arbeit

Wie in den vorangegangenen Kapiteln 1.1 und 1.2 bereits diskutiert, gibt es auf dem Gebiet der nicht-
invasiven ytAC-Stimulation an Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen noch wenig publizierte Ar-
beiten. Diese vorliegende Arbeit, die sich genau mit diesem Thema beschaftigt, beschreibt eine explo-
rative naturalistische Fallserie von 18 Patienten, die entsprechend ihrer psychiatrischen Diagnose in
Untergruppen eingeteilt wurden wobei die Wirkung der nichtinvasiven ytACS an Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen, wie Depressionen, Negativsyndrom (Schizophrenie) sowie Alkoholabhangig-
keitssyndrom untersucht wird. Diese Arbeit grenzt sich damit explizit von einer doppelblind randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studie ab, sie soll vielmehr erste Daten und Hinweise auf die neurophy-
siologische Wirkung im Zusammenhang mit dem vorgestellten neuen Verfahren generieren.

Der Aufbau dieser Arbeit gliedert sich in mehrere Abschnitte. Diese beschreiben im Wesentlichen die
Einleitung, die neurophysiologischen Grundlagen der ytACS und die darauf aufbauende Methodik in
der beschriebenen Studie sowie den Ergebnis- und Diskussionsteil. Im Anschluss hieran werden wei-
tere Beobachtungen und Untersuchungen im Rahmen des Stimulationsverfahrens dargestellt.

Es folgen eine Diskussion und Zusammenfassung der erlangten Erkenntnisse.
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2. Neurophysiologische Grundlagen der ytAC-Stimulation

Als Therapieform bei psychiatrischen Erkrankungen gibt es neben den pharmakologischen und weite-
ren Methoden noch andere nichtinvasive Behandlungsmethoden, die liber eine Stimulation am Kortex
ansetzen. Dabei kann man im Wesentlichen zwischen folgenden Methoden unterscheiden:

TMS = transkranielle Magnetstimulation [32]3
tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation
tACS = transkranielle Wechselstromstimulation
tRNS = Rauschstrombehandlung und weitere*

PwNPRE

Wahrend sich die tDCS [33] als Gleichstromstimulation [25, 26, 27, 28] inzwischen als Behandlungsme-
thode etabliert hat, steckt die tACS noch in den Anfangen [34, 35, 36]. Neuere Studien belegen, dass
neben der tDCS (Gleichstromstimulation) auch eine ytACS (Wechselstromstimulation) (gamma
transcranial alternating current stimulation) mit 40 Hz [29, 30, 31] zu Veranderungen [37, 38], bis hin
zu einer Verbesserung der Gedachtnisleistung an gesunden Probanden [39, 40, 41, 42, 43] und zu sti-
mulierenden Effekten bei schizophrenen [44, 45] und depressiven [9] Patienten flihren kann. Zukiinftig
sind zudem weitere Studien geplant, um eine 40-Hz-tACS bei Patienten mit Morbus Alzheimer auf de-
ren Wirksamkeit zu erforschen [46].

Bei Alexander et al. [9] und Leuchter et al. [47] wird beschrieben, dass Patienten mit Depressionen
erhohte oszillatorische Aktivitaten speziell im Alpha-Frequenzbereich (8 — 12 Hz) aufweisen. Diese er-
hohte Aktivitat wird haufig im linksfrontalen Kortex lokalisiert, weshalb man sie als frontale Alpha-
Asymmetrie, ,frontal alpha asymmetry” [48], bezeichnet. Obwohl Alpha-Oszillationen bei einem ge-
sunden Menschen wichtige Funktionen erfillen [49, 50], stellt eine erh6hte Alpha-Oszillation bei Pati-
enten mit Depressionen eine neuronale Hypoaktivitdt dar, welche zu verminderter affektiver Verar-
beitung fuhrt [51]. Auf Grundlage dieser beschriebenen Untersuchungen kénnte eine Modulation die-
ser frontalen Alpha-Oszillation mit Wechselstrom zu einer Verbesserung der Symptome bei Patienten
mit Depression fithren® [9, 52, 53].

Bei Uhlhaas et al. [54] wird auRerdem beschrieben, dass bei Patienten mit Schizophrenie die Synchro-
nisation der neuronalen Beta- und Gammabandaktivitat verandert ist, die eine entscheidende Rolle
bei der Symptomentstehung und Pathophysiologie dieser Erkrankung spielt. Hinweise auf eine kortiko-
kortikale Asynchronizitat im Zusammenhang mit akustischen Halluzinationen und Schizophrenie wer-
den auch bei de la Iglesia-Vaya et al. [55] berichtet.

Eine mogliche Option, oszillatorische Aktivitdt zu beeinflussen, stellt hier wiederum die nichtinvasive
VtACS dar [9]. Hierbei wird ein schwacher sinusformiger Wechselstrom verwendet, welcher mittels
Elektroden tiber die Kopfhaut auf das Gehirn wirkt.

Die fur die ytACS verwendeten Elektroden wurden in dieser vorliegenden Studie entsprechend der
Abbildung 1 an den Stellen F3 und F4 nach dem 10/20-System [56] angebracht.

Auf die TMS soll in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen werden, da sie einen vollkommen anderen Wirk-
mechanismus als elektrische Hirnstimulationsverfahren benutzt, ndmlich die Ausldsung eines neuronalen Ak-
tionspotentials mittels eines magnetischen Impulses.

4 Auch die tRNS wird hier aufgrund anderer Wirkmechanismen nicht naher beschrieben.
Analog zur beschriebenen Wirkungsweise wurden Patienten mit akustischen Halluzinationen bei Schizophre-
nie untersucht.
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Abbildung 1: Anbringung der Elektroden im Bereich F3 (linker dorsolateraler prdfrontaler Kortex) und F4 (rechter dorsolate-
raler prdfrontaler Kortex)nach dem 10/20 - System [56]

Alexander et al. [9] und Kasten et al. [57] beschreiben, dass durch die so erfolgte Kortexstimulation
eine Kopplung zwischen dem angelegten Wechselstrom von auflen und der oszillatorischen Aktivitat
im Gehirn stattfindet [58, 59]. Bei Herrmann et al. [59] gibt es auBerdem Hinweise von modulatori-
schen Effekten auf kognitive Funktionen.

An dieser Stelle ist weiter zu erwdhnen, dass bei Alexander et al. [9], Antal et al. [60] und Palm et al.
[61, 62] keine gravierenden Nebenwirkungen oder unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
nicht invasiven Stimulationstechniken, dementsprechend auch der tACS, berichtet werden. Obwohl
sich therapeutische Effekte im Sinne einer Verbesserung der Symptome bei depressiven Patienten po-
sitiv darstellen, wurde die tACS bislang nicht ausreichend als therapeutische MaRnahme getestet [9].
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2.1. Wirkungsweise des tAC-Stimulators

Die Wirkungsweise einer tACS ist letztlich noch nicht vollstandig geklart. Die im Folgenden beschrie-
bene Wirkungsweise ist vorstellbar:

Im EEG zeigen sich bei psychisch erkrankten Patienten im Vergleich zu gesunden Individuen typisch
veranderte Frequenzen und abweichende Gehirnaktivitaten [9]. Ausgehend von dieser neurophysio-
logischen Verdnderung des Gehirns wird durch den tAC-Stimulator versucht, eine Ankopplung an die
Gehirnfrequenzen und somit eine Synchronisation und Modulation betroffener (hier frontaler) Gehirn-
areale zu erreichen [52, 53, 9, 47]. Dies geschieht mittels extern angelegten, sinusférmigen Wechsel-
stroms (ytAC). Hieraus erfolgt eine erzwungene Stimulation im vorher gewéhlten Frequenzbereich. Auf
Grundlage dieser Stimulationstechnik scheint eine Normalisierung bzw. eine Balancierung der bei der
jeweiligen Erkrankung veranderten Aktivitaten moglich.

Zudem ist die Anwendung der tACS einfach durchfiihrbar. Der Stimulator als Gerét (siehe Abbildung 2)
ist handlich und damit auch ambulant einsetzbar. Er ist kostenglinstig in der Anschaffung und im Ein-
satz der jeweiligen Anwendung. Im Vergleich zu anderen Therapieverfahren erfordert die tACS einen
geringen Zeitaufwand, womit sich die Behandlungsmodalitdten positiv auf den jeweiligen Patienten
auswirken (siehe auch Kapitel 3 ff). In Abbildung 2 ist der verwendete tAC-Stimulator abgebildet. Zwei
Kabel (blau und rot) verbinden das Gerat mit den Stimulationselektroden, welche in mit Kochsalzlo-
sung befeuchteten Schwammtaschen eingeschoben wurden. Die weiRe EEG-Maske diente der ge-
nauen Bestimmung der Stimulationspunkte am Kopf des jeweiligen Patienten.

UL (1] 1] .
g

Abbildung 2: ytAC erzeugendes Stimulationsgerdt: Eldith DC Stimulator Plus der Firma neuroConn GmbH, llmenau, Deutsch-
land; Quelle: Nikolas Haller
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3. Methodik
3.1. Hintergrund und Zielhypothesen

Bei der Anwendung der ytACS handelt es sich um eine neue, noch nicht hinreichend erforschte, nicht-
invasive Therapieform im Bereich der Psychiatrie. Insofern wird in dieser Arbeit eine explorative Fallse-
rie ohne Kontrollgruppe beschrieben, die eine erste grundlegende Einschdtzung tber diese neue The-
rapieform der ytACS geben soll. Dabei wurden monozentrische, serielle Untersuchungen eines Patien-
tenkollektivs von 18 Probanden ohne Placebokontrolle durchgefiihrt. Als Studiengruppen dienten the-
rapieresistente Patienten mit Depression, Negativsyndrom bei Schizophrenie und Alkoholabhangig-
keit. Die Stimulation wurde durchweg nach Anleitung und unter Supervision eines mit dieser speziellen
Therapieform der ytACS vertrauten Arztes durchgefihrt.

Folgende Zielhypothesen wurden vorab formuliert:

- Die Stimulation mit ytACS soll zu einer Verbesserung der Kognition bei allen drei genannten
Studiengruppen (Depression, Negativsyndrom und Alkoholabhangigkeit) flihren.

- Inallen Studiengruppen soll sich eine Symptomverbesserung abzeichnen, speziell bei den

o depressiven Patienten ein antidepressiver Effekt

o Patienten mit Negativsyndrom eine Affekt- und Antriebsverbesserung

o Patienten mit Alkoholabhangigkeit ein gemindertes Verlangen nach Alkohol bzw. eine
Verminderung des Suchtdrucks.

- Es soll, sofern vorhanden, ein Unterschied zwischen einer einmaligen Stimulation mit 20 min
Dauer pro Tag und 2 Stimulationen mit jeweils 10 min Dauer pro Tag (bei letzterer mindestens
3 Stunden Pause zwischen den einzelnen Stimulationen) herausgearbeitet werden.

- Unabhangig von den obigen Zielhypothesen sollten aus den Ergebnissen weitere, nicht direkt
mit dem jeweiligen Krankheitsbild zusammenhangende, Effekte positiver oder negativer Art
beobachtet und bewertet werden, bspw. Sicherheit, Vertraglichkeit, Akzeptanz, andere sub-
jektiv berichtete Beobachtungen.
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3.2. Studiendesign
3.2.1. Studienablauf
3.2.1.1. Rekrutierung
3.2.1.1.1.  Auswahlkriterien

Die Patienten fiir diese Studie wurden nach bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien und nach der von
der Ethikkommission (zur Ethik siehe Kapitel 3.2.1.1.3) genehmigten Patientenanzahl ausgewahlt. Die
Patienten wurden sowohl in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) als
auch der Tagesklinik der Psychiatrischen Klinik der LMU kontaktiert und rekrutiert.

Die Einschlusskriterien waren wie folgt definiert:

Eine arztlich je nach Studiengruppe nach DSM-V gesicherte Diagnose
o einer Depression (major depression),

o eines Negativsyndroms im Rahmen einer schizophrenen bzw. einer schizoaffektiven
Stoérung

o einer Alkoholabhangigkeit, wobei hier ein abstinenter Zeitraum von mindestens 10 Ta-
gen vorliegen musste.

- Alter des Patienten zwischen 18 und 70 Jahren.

- Bisherige Therapieresistenz, d. h. inaddaquates oder fehlendes Ansprechen auf konventionelle
und standardisiert angewandte Therapieverfahren bei dieser Erkrankung.

- Der Teilnehmer/die Teilnehmerin musste einwilligungsfahig und in der Lage sein, die Pro-
bandeninformation zu verstehen, die erforderlichen Untersuchungen und Termine durchfih-
ren bzw. einhalten zu kdnnen und eine Einverstandniserklarung nach erfolgter schriftlicher
und individueller Aufklarung abzugeben. AuRerdem wurde die Uberpriifung der Einwilligungs-
fahigkeit durch einen Arzt vorgenommen, der nicht an der Studie beteiligt ist.

- Stabile Medikation (iber einen Zeitraum von mind. 1 Woche und keine geplante Anderung der
Medikation wihrend des Verlaufs der Studie®.

- Verbindliches Einhalten der Stimulationszeitpunkte an jedem Tag der Woche.

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt:

- Krampfanfélle (Epilepsie) in der Anamnese

- Metallische Fremdkorper im Schadel bzw. Stimulationsbereich

- Vorliegende Schwangerschaft

- Bestehen einer Demenz oder einer weiteren zu kognitiver Einschrankung fiihrenden Erkran-
kung

- Stattgehabtes Schadel-Hirn-Trauma sowie aktuelle maligne Erkrankungen

- Akute Suizidalitat

- Patienten mit anderen das Krankheitsbild filhrenden psychiatrischen Erkrankungen

- Aktuelle Einnahme von Antiepileptika oder Einnahme von Benzodiazepinen in einer Dosierung,
die 1 mg Lorazepam oder mehr entspricht, sowie aktuell aktive Substanzabhangigkeit (Aus-
nahme Tabakabhangigkeit)

5 In der entsprechenden Patientenkurve wurde hier ein Hinweis fiir den jeweils behandelnden Arzt vermerkt.
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- Betreuung fiir den Bereich Gesundheitsfiirsorge und fehlende Einwilligung des Betreuers, Be-
treuung mit Einwilligungsvorbehalt’.

- Andere Griinde, die nach Ansicht des studienleitenden Arztes gegen eine Teilnahme des Pati-
enten an der Studie sprechen.

3.2.1.1.2.  Patientenkollektiv

Fir den Aufbau dieser Arbeit wurden insgesamt 18 Patienten ausgewahlt, rekrutiert und in die be-
schriebene Fallserie eingeschlossen. Ziel war es aullerdem, dieses Kollektiv aus Patienten mdoglichst
genau zu charakterisieren, um mogliche Pradiktoren eines Therapieerfolgs bzw. ihre Diskriminanten
fir spater kommende randomisierte, kontrollierte, klinische Studien herauszufiltern. Das so entstan-
dene Patientenkollektiv bestand insgesamt aus 11 Madnnern und 7 Frauen.

Die Patienten wurden nach ihren Hauptdiagnosen in folgende 3 Gruppen eingeteilt:

e Depression (n=6)
e Negativsyndrom (im Rahmen einer Schizophrenie) (n = 6)
e Alkoholabhéngigkeitssyndrom (n = 6)

Das Alter der Patienten betrug zwischen 19 und 66 Jahren (siehe Abbildung 3).

7 Grundsatzlich hatten betreute Patienten ohne Einwilligungsvorbehalt an der Studie teilnehmen kénnen, wo-
bei hierfir eine Einwilligung des Betreuers fir die Betreuung ohne Einwilligungsvorbehalt im Bereich Gesund-
heitsflirsorge zusatzlich notwendig geworden ware. Allerdings wurde in der vorliegenden Studie kein Patient
mit gesetzlicher Betreuung rekrutiert oder eingeschlossen.
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Patientenkollektiv
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Abbildung 3: Patientenkollektiv entsprechend ihrer Erkrankung gruppiert

Innerhalb der Patientenkollektive waren die Patienten unterschiedlich lange an ihrer jeweiligen Diag-
nose erkrankt (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Krankheitsdauer der Patienten entsprechend ihrer Erkrankung gruppiert
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Fir die Patienten mit Alkoholabhdngigkeit wurde auRerdem zur besseren Charakterisierung der Grad
der Alkoholabhangigkeit mit Hilfe von Tests ermittelt (Audit-Fragebogen, siehe Kapitel 3.2.3).
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Die Zeitraume der klinischen Behandlung unterschieden sich beim ausgewahlten Patientenkollektiv

(siehe Abbildung 5). Die , Liegedauer” reichte von 1 Tag bis mehr als 2 Monate.

Liegedauer (Klinikaufenthalt)
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= 4
%
e 3
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Abbildung 5: Liegedauer (Klinikaufenthalt) in Wochen

In Abbildung 6 ist die Anzahl der Hospitalisationen entsprechend der Patientenkollektive nach der je-
weiligen Erkrankung gezeigt. Die durchschnittliche Anzahl der Krankenhausaufenthalte steigt dabei
von der Gruppe der Patienten mit Depression lber die Patienten mit Negativsyndrom zu den Patienten

mit Alkoholabhangigkeit an.

Hospitalisationen

[1 Depression [] Negativsyndrom [_] Alkoholabhingigkeit

Anzahl
I

Abbildung 6: Anzahl der Hospitalisationen entsprechend der jeweiligen Erkrankung gruppiert




19 von 116

Ein Patient mit Alkoholabhangigkeit und 20 Krankenhausaufenthalten ist auf Grund der besseren Dar-
stellbarkeit grafisch nicht erfasst.

Alle rekrutierten Patienten waren einwilligungsfahig und nicht gesetzlich betreut. Auch wurde zum
Zeitpunkt der Rekrutierung kein Patient als suizidal eingestuft.

Die Medikation der jeweiligen Patienten der Kollektive war diagnoseabhéangig unterschiedlich. Auf ei-
nen direkten Vergleich der einzelnen Medikamentenplane untereinander wurde mangels Aussagekraft
verzichtet. Wichtig ist weiterhin zu erwahnen, dass alle Patienten seit langerer Zeit medikamentos
stabil eingestellt waren und wahrend der Dauer der Studie keinerlei Veranderung der Medikation bzw.
der Dosierung dieser erfuhren (siehe auch Kapitel 3.2.1.1.1).

Da die Patienten je nach Untergruppe mit einer unterschiedlich langen Stimulationsdauer behandelt
wurden, ergaben sich auch verschiedene Stimulationsmodi. Durch die unterschiedlichen Stimulations-
modi erfolgte eine erneute Einteilung pro Gruppe in 2 Untergruppen mit jeweils 3 Patienten. Aufgrund
der besseren Darstellung und um eine Anonymisierung der Gruppendaten zu erreichen, wurde jedem
Patienten eine Patientennummer (1-18) zugewiesen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber Verteilung,
Diagnosen, Patientennummern und Zusammensetzung des Patientenkollektivs.

Diagnose Studiengruppe | Patientennummer |Geschlecht (m,w) Bemerkung
1 m
1 2 w
3 " Abbruch der 2.Testung am 10.Tag der
Depression Stimulation aus privaten Griinden
13 m
2 14 m
15 m
4 w
3 5 w
6 w
16 m

Negativsyndrom - -
Abbruch am 4.Tag der Stimulation

4 17 w wegen Verlegung und Eindosierung von
Medikamenten

18 w
7 m
5 8 m
9 m Abbruch am 8.Tag der Stimulation aus
Alkoholabhdngigkeit privaten Griinden
10 m
6 11 w
12 m

Tabelle 1: Patientenkollektiv

Wegen der folgenden verschiedenen unvorhersehbaren Griinde mussten 3 Patienten die Studie ab-
brechen:

e Patient 3 musste an Tag 10 des Stimulationsturnus die 2.Testung aus privaten Griinden abbre-
chen. Die erhobenen Daten konnten somit nur fiir die 1.Testung verwendet werden, welche
nach der ersten Stimulationswoche stattfand.
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e Patient 9 brach am 8.Tag der Stimulation, jedoch nach der 1.Testung, die Studie aus privaten
Griinden ab.

e Patient 17 musste friihzeitig, nach Ablauf einer Woche, jedoch vor der 1.Testung, aufgrund
von Verlegung auf eine periphere Station und Verabreichung sowie Dosierung neuer Medika-
mente aus der Studie genommen werden.

Zu erwahnen ist an dieser Stelle, dass alle Patienten dieser Studie bzw. Therapieform insgesamt jeweils
eine Interventionszeit von ca. 200 min erhielten. Durch die zusatzlichen Ratingverfahren und Testun-
gen jedes einzelnen Patienten ergeben sich so insgesamt ca. 380 min, in denen der jeweilige Patient
fiir die komplette Teilnahme an dieser Studie eingeplant wurde. Durch diese aufwendige Intervention
im Zusammenhang mit den Schweregraden der Erkrankungen und den weiteren Behandlungen der
Patienten im klinischen Setting erscheint die Therapieabbruchrate in der angegebenen Héhe nicht un-
gewohnlich.

3.2.1.1.3.  Zustimmung der Ethikkommission

Diese vorliegende Studie wurde nach den Richtlinien der Good Clinical Practice (GCP), der Erklarung
von Helsinki in ihrer neuesten Fassung und mit Genehmigung der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen (Projektnummer 18-576) geplant und durchge-
flhrt.

Alle rekrutierten und demnach eingeschlossenen Patienten gaben nach entsprechend griindlicher Auf-
klarung tber das Verfahren und die Studie sowie ausreichender Bedenkzeit ihr Einverstandnis in
schriftlicher Form. Die Aufklarung erfolgte durch einen Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie mit
Prifzertifikat fir klinische Studien.

3.2.1.2. Durchftihrung der Stimulation

Alle Patienten, die an der Studie teilgenommen haben, wurden nach jeweiliger Aufkldrung und Uber-
prifung der Einschlusskriterien in 3 Hauptgruppen, entsprechend der jeweiligen Hauptdiagnosen De-
pression, Negativsyndrom und Alkoholabhangigkeit, eingeteilt.

Der allgemeine Studienablauf bzw. -aufbau (siehe Tabelle 2) gliederte sich bei jeder der 3 Hauptdiag-
nosegruppen gleich. Dieser Aufbau bestand aus den folgenden Phasen:

o Jeweils 3 Messzeitpunkte (t0, t1 und t2) im Abstand von jeweils 1 Woche
e Insgesamt 10 Tage Stimulation mit ytACS.
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Tabelle 2: Studiengruppen und Einteilung der Patienten

Je Hauptgruppe wurden zwei Untergruppen mit jeweils zwei unterschiedlichen Zeitparametern fir die
Anwendung der Stimulation mit ytACS unterteilt:

e  2x10 min mit 3 Stunden Pause zwischen den Stimulationen pro Behandlungstag
e 1x20 min Stimulationsdauer ohne Unterbrechung pro Behandlungstag

Der Ablauf der Behandlungen und Testungen ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Behandlungs- und Testablauf je Patient

Der Zeitpunkt vor t0 stellt die Rekrutierungsphase dar, in welcher die Patienten fir die Studie ausge-
wahlt wurden.

AnschlieRend erfolgte der Messzeitpunkt t0, der als Baseline-Testung bzw. Grunddatenerhebung be-
trachtet werden kann.

Hierauf folgten im Zeitraum von 2 Wochen wéchentlich jeweils 5 Stimulationen pro Patient. Um das
Verfahren auf einen spateren klinischen Einsatz hin im ambulanten Setting an Werktagen zu untersu-
chen, wurden der jeweilige Samstag und Sonntag nach den ersten 5 Tagen der Studie ausgelassen.
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Innerhalb der 2 Untergruppen einer Diagnose wurden zwei unterschiedliche Stimulationsparameter
gewahlt. Grund hierfir ist die Untersuchung einer moglichen Langzeitwirkung der angewandten Sti-
mulation. Untersuchungen von Nitsche et al. zeigten bei einer tDCS im Zeitraum von 9-13 Minuten
Effekte, die nach Stimulationsende noch ca. 1 Stunde nachweisbar waren [63, 64, 65, 66], und dass
durch erneute Stimulation innerhalb dieses Zeitraums eine Potenzierung der Neuroplastizitat erreicht
werden kann Neuere Untersuchungen mit tDCS verwendeten ebenfalls eine zweimalige Stimulation
pro Tag, um raschere Effekte zu erzielen [67].

Ob sich dies auf die ytACS libertragen lasst, kann nur vermutet werden. In diesem Sinne ist die Studie
als exploratorisch zu werten. Ausgehend davon wurden somit jeweils 2x10 min mit mindestens 3 Stun-
den Pause zwischen den Stimulationen in der ersten Untergruppe und 20 min Stimulationsdauer ohne
Unterbrechung in der zweiten Untergruppe gewahlt (siehe Tabelle 2).

Alle Stimulationen wurden im Zeitraum von 8-17 Uhr durchgefihrt, je nach Patientenkollektiv und Sti-
mulationsmodus abgestimmt, wobei die erste Stimulation jeweils vormittags stattfand. Der Startzeit-
punkt der ersten Stimulation des Tages innerhalb eines jeden Patientenkollektivs war dabei immer
identisch.

Nach der 5. Stimulation am Ende der ersten Woche erfolgte der Messzeitpunkt t1.

Nach der 10. Stimulation am Ende der zweiten Woche erfolgte der Messzeitpunkt t2. Demnach er-
brachte dieser Studienaufbau 3 Messzeitpunkte mit jeweiliger Datenerhebung, welche in die statisti-
sche Auswertung einflieRen konnten.

3.2.2. Technische Parameter und Stimulationsort

Bei dem verwendeten ytAC erzeugendem Stimulationsgerat handelte es sich um einen Eldith DC Sti-
mulator Plus der Firma neuroConn GmbH (Imenau, Deutschland) mit Studienfunktion (siehe Abbildung
2).

Das Gerat verfligte Gber eine Konstantstromquelle und einen Akku, welcher durch ein 2,9 V Ladekabel
an einer Steckdose mit 230 V aufgeladen wurde. Das Gerat war CE zertifiziert und wurde regelmaRig
gewartet. Die Stimulationsparameter des Gerdts wurden mit einer Stromstirke von 2 mA
(Amplitude -1 mA bis +1 mA, , peak-to-peak”) bei 40 Hz (sinusformig) gewahlt. Weitere Parameter bei
der Dauer von 20 min sind 48.000 Phasenwechsel bei 1x20-min{tiger Verum-Stimulation und 2x10-
minitiger Verum-Stimulation 2x24.000 Phasenwechsel.

Durch Eingabe eines 5-stelligen Nummerncodes am Stimulator konnte der jeweils passende Stimulati-
onszyklus (2x10 min bzw. 1x20 min) gewahlt werden. Nach Messung der Impedanz, welche das Gerat
automatisch ermittelte, begann durch Driicken der Starttaste der Stimulationszyklus. Das Gerat been-
dete jeweils automatisch nach Ablauf der Stimulationszeit die Stimulation. Das Stimulationsgerat
selbst war tiber Kabel mit zwei hautleitfahigen Kunststoffelektroden verbunden, welche jeweils wieder
in einer dafiir vorgesehenen saugfahigen Schwammtasche steckten. Um eine bessere Leitfahigkeit zu
erreichen und eine womoglich entstehende Warmeentwicklung zu unterbinden, wurden diese Ta-
schen vor jeder Stimulation mit NaCl 0,9 % Losung befeuchtet. Fir die Platzierung der Anode sowie der
Kathode am Schadel wurde das international in der EEG gebrauchliche ,10-20-System” verwendet
[56]. Zur Elektrodenplatzierung wurden die Punkte F3 und F4 gewahlt (siehe Abbildung 1). Zur genauen
Bestimmung der Stimulationspunkte wurde eine EEG-Haube benutzt, durch welche die Punkte mar-
kiert wurden. Die Elektroden wurden mit einem Halteband aus Gummi am Kopf an den dafiir ausge-
messenen Stellen fixiert. Es sollte so ein moglichst storungsfreier Sitz der Elektroden erreicht werden.
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Der Versuchsaufbau entsprach im Allgemeinen internationalen Standards im Rahmen der nichtinvasi-
ven Gehirnstimulationsverfahren [68, 69].
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3.2.3. Ratingverfahren

Um fir diese Studie geeignete Daten zu erheben und um die Zielhypothesen adaquat zu untersuchen
bzw. zu Giberpriifen, bediente man sich hier mehrerer etablierter und anerkannter Ratinginstrumente?,
die im Folgenden besprochen werden. Alle Ratingverfahren wurden nach Anleitung und unter Super-
vision eines rating-erfahrenen Arztes durchgefiihrt, um die inhaltlichen und formalen Voraussetzungen
zu erfillen.

Bei den Verfahren handelt es sich sowohl um Fragebégen (subjektive Verfahren) als auch um quanti-
tative Tests (objektive Verfahren). Diese sollten einerseits die Hypothesen kritisch veranschaulichen
und andererseits geeignete Messwerte liefern. In einem vergleichenden Uberblick der Daten sollen
weitere Aussagen Uber die Behandlungswirkung der ytACS moglich werden. Die verwendeten Messin-
strumente werden im Folgenden dargestellt (siehe auch Tabelle 4).
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Depression X X X | x| x X | x X[ x| x| x| x| x
Negativsyndrom X | x| x X | x| x| x| x| x| x| x]x
Alkoholabhangigkeit X X | x| x| x| x]x X | x| x| x| x]x

Tabelle 4: Ratingverfahren

Insgesamt wurden in dieser Studie 17 verschiedene Fragebdgen und Tests angewandt. Des Weiteren
wurden Daten zur Demographie sowie eine griindliche Anamnese erhoben. Diese hohe Anzahl an Ra-
tingverfahren wurde gewahlt, um das Patientenkollektiv moglichst umfassend charakterisieren zu kén-
nen und es erlaubt zudem eine differenzierte Beschreibung und Darstellung der Effekte der zu befor-
schenden Therapieform®.

Da nicht jedes Ratingverfahren von vornherein bei jeder Patientengruppe passende Aussagen und
Werte liefern kann, wurde nur eine definierte und selektive Anzahl an Ratinginstrumenten bei ver-
schiedenen Probanden verwendet. Zum besseren Verstandnis ist in Tabelle 4 eine Verbildlichung der
Zuordnung der Studiengruppen zu den jeweils eingesetzten und demnach geeigneten Ratingverfahren
dargestellt. Ein ,,x“ in der Tabelle beschreibt, dass der jeweilige Test bei dieser Patientengruppe ange-
wandt wurde.

8 Die jeweiligen Quellen und Literaturreferenzen zu den einzelnen Ratingverfahren werden in den entspre-
chenden Kapiteln dargestellt und erldutert.

9 Daessich hierbei um eine Beobachtungsstudie handelt, kann im Voraus nicht definiert werden, welche dieser
Tests sich flr die Bewertung der Behandlung am besten eignet. Aus diesem Grund wurden verschiedene Tests
durchgefiihrt, obwohl dies von den Patienten ein gewisses Durchhaltevermdgen erforderte.
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3.2.3.1. Fragebdgen zu Beginn der Testphase
3.2.3.1.1.  Edinburgh-Fragebogen zur Erfassung der Héndigkeit nach Oldfield 1971 (EHT)

Dieser modifizierte EHT [70] erfasst die Handigkeit (d. h. Links- oder Rechtshdndigkeit) des jeweils ge-
testeten Patienten. Er bedient sich 14 Fragen zu Tatigkeiten des alltaglichen Lebens, welche nur dicho-
tom mit rechts (R) oder links (L) beantwortet werden kénnen. Diese abgefragten Tatigkeiten sind z.B.
schreiben, zeichnen oder fegen. Der befragte Patient muss sich entscheiden, welche Hand er zur Aus-
fliihrung dieser Tatigkeiten vorzugsweise benutzt. Fiir jede Angabe, d. h. R wie rechts oder L wie links,
wird ein Kreuz in die dafiir vorgesehene Spalte gesetzt. Falls sich der Patient nicht entscheiden kann,
wird in jede Spalte ein Kreuz gesetzt. Flihrt der Patient diese Tatigkeit nie aus, bleibt die Spalte frei.
Uber die untenstehende Formel wird ein Quotient berechnet, der die Hiandigkeit des Patienten be-
schreibt. Rgesamt SOWie Lgesamt Stellen jeweils die Summe der jeweiligen Spalte dar. Der Quotient kann
Werte zwischen -100 % (reine Linkshandigkeit) und +100 % (reine Rechtshandigkeit) annehmen. Je po-
sitiver der Wert ist, desto eher weist der getestete Patient eine Rechtshandigkeit auf und umgekehrt.

Rgesamt - Lgesamt

HQ = * 100 %

Rgesamt + Lgesamt

Dieser Handigkeitstest, auch kurz ,,EHT” genannt, liefert Aussagen Uber die Hirngeometrie des getes-
teten Patienten. Er wurde in dieser Studie bei allen Studiengruppen angewandt, um eine maogliche
Wirkungsabweichung des Verfahrens bei links- und rechtshandigen Patienten zu untersuchen.

Insgesamt ergab sich eine Aufteilung von 17 Rechtshindern und einem Linkshinder'®. Das Patienten-
kollektiv liegt damit unterhalb der von der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltme-
dizin mit 10 bis 15 % angegebenen Werte fir Linkshander in Europa [71].

10 Es wurde von Taylor et al. festgestellt, dass bei psychiatrisch erkrankten Personen die Linkshdnder hiufiger
vertreten sind [122, 123]. Auch bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit wurde eine erhdhte Linkshdndigkeit
festgestellt [124]. Die Handigkeit wurde in dieser Studie allerdings nicht weiterverfolgt, konnte aber bei even-
tuellen Folgestudien von Belang sein.
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3.2.3.1.2.  Fagerstrém Test zum Grad der Nikotinabhdngigkeit

Der international bekannte Fagerstrom Test [72] soll die Auspragung der Nikotinabhangigkeit (falls
vorhanden) testen. Darin finden sich 6 Fragen, die teilweise dichotom mit ja oder nein, teilweise mit
angegebenen Schlagworten beantwortet werden kdnnen. Aus diesen Fragen ergibt sich je nach ange-
gebener Antwort eine Punktzahl. Diese Punktzahl gibt eine grobe Einschatzung liber die Nikotinabhan-
gigkeit und bewegt sich zwischen

e 0-2 (sehr gering),

e 3-4 (gering),

e 5 (mittelschwer),

e 6-7 (schwer) und

e 8-10 (sehr schwer).

Die Wichtigkeit erhalt der Test vor allem deshalb, weil sich in mehreren Studien gezeigt hat, dass Ni-
kotin verschiedene modulierende Effekte auf die Gehirnplastizitat hat [73, 74]. Er wurde bei allen Stu-
diengruppen durchgefiihrt.

Verteilung der Nikotinabhangigkeit

[ Alkoholsucht [] Depression [] Negativsyndrom

10

Punktzahlnach Fagerstrém

e ﬁ

Abbildung 7: Verteilung der Nikotinabhéngigkeit nach Fagerstrém [72]

Im hier beschriebenen Patientenkollektiv sieht man mit einer Ausnahme bei den Patienten mit Nega-
tivsyndrom (siehe rote Markierung in Abbildung 7) eine Normalverteilung der Nikotinabhangigkeit.
Diese Verteilung liegt im Bereich um 2 Punkte mit unterschiedlicher Streuung®. Insgesamt war die
Halfte des getesteten Kollektivs Nichtraucher.

11 Dieser Test wurde hier nicht weiterverfolgt, kénnte aber fiir weitere Beobachtungen fiir Folgestudien von

Belang sein.
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3.2.3.1.3.  MWT-Test (Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest)

Beim Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest (MWT) handelt es sich um einen Intelligenzspurentest
[75, 76]. In dieser Arbeit wurde der Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest B (kurz: MWT-B-Test)
verwendet. Dieser Leistungstest misst das allgemeine Intelligenzniveau des getesteten Patienten und
soll speziell die kristallisierte Intelligenz'? abbilden. Der Test ist schnell und einfach durchfiihrbar und
erlaubt eine allgemeine Einordnung des zu untersuchenden Patienten. Er bedient sich 37 Zeilen mit
jeweils 5 Wortern, von denen immer nur ein einziges Wort in der deutschen Sprache existiert bzw.
Sinn ergibt. Die Schwierigkeit nimmt von Anfang bis Ende des Tests zu. Die Aufgabe des Probanden
besteht darin, dieses Wort (Zielwort) zu identifizieren und durchzustreichen. Hierbei gibt es keine fest-
gelegte Zeitvorgabe. Fir jedes richtig durchgestrichene Wort erhilt der Patient einen Punkt. Die 4 an-
deren Worte sind sogenannte Distraktoren, d. h. fiktiv gebildete Worte. Demnach ist der Test ungeeig-
net fir z.B. Nicht-Muttersprachler, da die richtigen Worte dann nicht erkannt werden kénnen.

Ein Beispiel hierfiir ware: 1. Nale-Sahe-Nase--Nesa-Sehna - 1 Punkt

Die Summe der erlangten Punkte wird gebildet und ergibt eine Rohpunktzahl. Zeilen mit mehr als ei-
nem durchgestrichenen Wort werden nicht gewertet. Mit Hilfe der Rohpunktzahl (Gesamtpunktzahl)
kann der Patient einer Gruppe zugeordnet werden. Die Punktzahl reicht von 0 bis 37 Punkte und glie-
dert sich wie folgt:

e ,sehr niedrige Intelligenz (0-5)“

e niedrige Intelligenz (6-20)“

e durchschnittliche Intelligenz (21-30)“
e _hohe Intelligenz (31-33)“

e ,sehr hohe Intelligenz (34-37)"

Die zugeordnete Gruppe soll eine allgemeine Aussage Uber das Intelligenzniveau des Patienten geben.
Der Vorteil bei dieser Art von Test besteht darin, eine grobe Intelligenzleistungsfahigkeit des Patienten
zu erfassen.

Der MWT-B-Test wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt, um das rekrutierte Patientenkollektiv
auf diese Parameter hin besser zu charakterisieren und eine bessere Vergleichbarkeit der Patienten zu
erlangen.

Die folgende Abbildung 8 gibt eine Ubersicht iber die Verteilung der Scores innerhalb des Patienten-
kollektivs. Diese Werte liegen zwischen 18 (niedrige Intelligenz) und 35 (sehr hohe Intelligenz) mit ei-
nem Haufigkeitsmaximum bei 28 (durchschnittliche Intelligenz).

12 Kristallisierte Intelligenz, auch kristalline Intelligenz, umfasst Fertigkeiten, die im Laufe des Lebens erlernt wer-
den [129].
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MWT Haufigkeitsverteilung
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Abbildung 8: Héufigkeitsverteilung aus dem MWT-Test

Mit diesem Ergebnis konnte festgestellt werden, dass keine gravierenden sprachlichen Barrieren bei
den getesteten Patienten bestehen und die nachfolgenden Tests vergleichbar ausgefiihrt werden

konnten.
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3.2.3.1.4.  Audit-Fragebogen (Alcohol Use Disorders Identification Test)

Dieser von der WHO entwickelte Audit-Fragebogen [77], den es in verschiedenen Sprachen gibt, un-
tersucht ganz allgemein den Grad der Alkohol-bezogenen Stérung sowie den Suchtdruck des geteste-
ten, unter Alkoholabhangigkeit leidenden Patienten. Fiir diese Arbeit wurde der Test der Website der
Bundesirztekammer [78] verwendet!3.

Der Audit-Fragebogen wird haufig bei der Identifizierung einer Alkoholabhdngigkeit eingesetzt und
zahlt international mit zu den am haufigsten eingesetzten Fragebdgen [77]. Es werden 10 Fragen ge-
stellt, die der Patient mit eigener Aussage beantworten muss, jede Antwort stellt eine gewisse Punkt-
zahl dar. Die Gesamtpunktzahl wird am Ende des Tests zu einem Score aufaddiert. Innerhalb des Tests
besteht eine Unterteilung in drei Fragen mit Bezug auf den Alkoholkonsum, drei Fragen mit Bezug auf
eine Alkoholabhangigkeit und vier Fragen mit Bezug auf Alkoholmissbrauch. Die minimal erreichbare
Punktzahl ist 0, die maximale ist 40, wobei je hoher die Punktzahl ist, desto hoher ist der Grad der
Alkoholabhangigkeit. Der kritische Cut off liegt bei 28. Die erlangte Gesamtpunktzahl gibt dann einen
Hinweis auf die Art und Schwere der Alkoholabhangigkeit.

In der vorliegenden Studie wurde der Audit-Fragebogen nur bei der Studiengruppe der Alkoholabhan-
gigen eingesetzt, um die Alkoholabhangigkeit der eingeschlossenen Patienten einmalig zu Beginn bes-
ser charakterisieren zu kénnen und eine Vergleichbarkeit innerhalb des Patientenkollektivs herzustel-
len.

Folgende Abbildung 9 gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung der Scores innerhalb des Patientenkol-
lektivs. Diese Werte liegen zwischen 26 und 38 und sind somit alle Gber dem Cut off von 8. Die Diagnose
der rekrutierten Patienten konnte hiermit bestatigt und besser kategorisiert werden.

Audit-Werte
40

36
34 °
32 S
30
28

Score

24
22
20

Abbildung 9: Audit-Werte des Patientenkollektivs

13 Dieser Test wurde vom Suchtforschungsverband Baden-Wiirttemberg, Uniklinik Freiburg, entwickelt.
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3.2.3.2. Fragebdgen wdhrend der Testphase (qualitative Tests)
3.2.3.2.1.  ACQ-SF-R (Alcohol Craving Questionnaire-Short Form-Revised)

Beim englischsprachigen ACQ-SF-R Test handelt es sich wie auch bei dem in Kap. 3.2.3.1.4 beschriebe-
nen Audit-Fragebogen um einen Fragebogen zur Alkoholabhdngigkeit, welcher ndaher das sogenannte
,Craving“, d. h. den unwiderstehlichen Suchtdruck nach Alkohol, erfassen soll [79, 80]. Die Aufgabe
des Patienten besteht darin, 12 Aussagen zum Thema Alkoholabhangigkeit subjektiv innerhalb einer
7-stufigen Skala zwischen , komplette Ablehnung” und ,vollstes Einverstdandnis” einzuordnen. Aussa-
gen sind zum Beispiel: ,Wirde ich jetzt Alkohol trinken, ware ich weniger angespannt”. Innerhalb der
7 Skalen werden Punkte von 1 bis 7 vergeben.

Die Auswertung unterscheidet 4 Faktoren (Compulsivity, Expectancy, Purposefulness, Emotionality),
wobei hier der allgemeine Craving Index (total ACQ Score) der fiir diese Studie entscheidende Parame-
ter ist. Er berechnet sich aus der Division der aufaddierten Gesamtpunktzahl durch 12.

Da der Test, wie oben erwdhnt, nur in englischer Sprache verfiigbar ist, wurde er fiir diese Studie,
welche an deutschsprachigen Probanden durchgefiihrt wurde, tbersetzt. Er wurde miindlich durchge-
flhrt, wobei die Fragen (im Test als Aussagen beschrieben) bzw. die erreichten Punktzahlen entspre-
chend eingetragen wurden.

Dieser ACQ-SF-R-Fragebogen wurde in der Studiengruppe Alkoholabhangigkeit durchgefiihrt.

3.2.3.2.2.  Visuelle Analogskala ,,VAS-Craving“

Um das Craving, d. h. den Suchtdruck und das Verlangen nach Alkohol, der einzelnen Patienten sub-
jektiv am jeweiligen Tag der Stimulation sowie zu Beginn und Ende der Studie zu erfassen, wurde eine
visuelle Analogskala'® mit den Zahlen von 1-10 sowie mit unterschiedlichen Bildern (emoji-ahnliche
Gesichter) erstellt. Diese Bilder stellten unterschiedliche Gesichter mit verschiedener Mimik dar. Dabei
wurde nur die Frage ,,Wie wiirden Sie lhren Suchtdruck im Moment einschatzen?” gestellt. Ein freudig
lachendes Gesicht (,,1“) stellte hierbei einen nicht vorhandenen Suchtdruck dar, ein weinendes Gesicht
(,,40“) maximalen Suchtdruck.

Das Prinzip dieser Testung deckt sich mit den Prinzipien der visuellen Analogskalen im Bereich der
Schmerztherapie [81]. Der Patient sollte jeden Tag der Stimulation eine Aussage Uber sein Suchtgefunhl
bzw. seinen Suchtdruck geben und diese in Form einer Markierung einer Zahl bzw. eines Gesichts ver-
deutlichen. Somit konnte eine Verlaufskurve dieser Parameter erstellt und eine Ubersicht iiber die Sti-
mulationstage gegeben werden.

Dieser VAS-Craving-Test wurde in der Studiengruppe der Alkoholabhangigen durchgefihrt.

14 Zu erwidhnen ist hierbei, dass schon 1921 durch Hayes et al. visuelle Analogskalen als Bewertungseinheit in
Verwendung waren [125].



31von1ll6

3.2.3.2.3.  HRSD resp. HAMD-21 (Hamilton rating scale for depression)

Beim HRSD resp. HAMD-21-Test handelt es sich um einen in der Psychiatrie haufig eingesetzten Fremd-
beurteilungsfragebogen zur Beurteilung des Schweregrades einer Depression. Die urspriingliche Form
des Tests wurde zuerst 1960 von Hamilton [82] publiziert. Der hier modifizierte verwendete ,,HAMD-
21%%“Test besteht aus 21 Punkten (Iltems) und erhebt vor allem die Schwere der Symptome beim je-
weiligen Patienten im Verlauf der letzten Tage bis Wochen. Es werden im Allgemeinen von einem er-
fahrenen Arzt bzw. einer erfahrenen Arztin verschiedene Stérungen, Affekte und Symptome erfragt
und dem Patienten zugeordnet. Beispiele hierfiir sind, ob eine Schlafstérung, eine akute Suizidalitat
oder Tagesschwankungen vorliegen. Da es sich um eine Fremdbeurteilung des Patienten handelt, soll-
ten alle extern gesammelten Informationen, wie z. B. Aussagen der Angehdrigen oder weiterer behan-
delnder Arzte, untersucht und erfragt werden. Fiir jedes Item besteht eine unterschiedliche Skalierung,
welche von dreistufig bis finfstufig reicht. Um am Ende eine Gesamtpunktzahl zu erhalten, werden die
Punkte jeder Kategorie aufaddiert. Der so entstandene Gesamtscore ergibt eine Einschatzung des in-
terviewenden Arztes (iber den Schweregrad der depressiven Symptome des Patienten. Hierbei kann
sich eine minimale Punktzahl von 0 und eine maximale Punktzahl von 67 ergeben. Der Cut off fir das
Vorliegen einer schweren Depression liegt hier bei >30 Punkten. 21-30 Punkte ergeben eine mittel-
schwere Depression, 10-20 Punkte eine leichte Depression. Bei einer Punktzahl von 0-9 ist von keiner
manifesten Depression auszugehen.

Die Wichtigkeit erlangt der HAMD-21-Fragebogen in dieser Studie vor allem in Kombination mit dem
subjektiven Selbstbeurteilungstest Beck Depression Inventory (BDI), welcher im folgenden Kapitel
3.2.3.2.4 beschrieben wird. Ein Riickgang der depressiven Symptome durch die ytACS sollte Uber diese
beiden Ratingverfahren bei den Patienten mit der Diagnose einer Depression untersucht werden.

3.2.3.2.4.  BDI (Beck Depression Inventory)

Beim BDI'® (Beck Depression Inventory) handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen?’, wel-
cher vom Patienten selbst ausgefillt werden kann [83, 84]. Die hier verwendete Ausfiihrung (welche
dem BDI-Il entspricht) enthalt 21 Kategorien mit jeweils 4 Aussagen, von denen jeweils eine vom Pati-
enten ausgewéihlt werden muss [85]. Ahnlich wie der HAMD-21 (siehe Kap. 3.2.3.2.3) untersucht der
BDI den Schweregrad der Depression des zu testenden Probanden. Abgefragt werden wieder verschie-
dene Dimensionen der Symptome einer Depression, wie z.B. Freudlosigkeit, Schlafstérungen und Inte-
ressensverlust. Jede der auszuwahlenden Aussagen ergibt eine unterschiedliche Punktzahl von 0-4,
welche dann jeweils wieder zu einem Gesamtscore aufaddiert wird. Die Gesamtpunktzahl kann von 0
bis 63 reichen. Bei mehr als 29 Punkten spricht man von einer schweren Depression. Niedrigere Punkt-
zahlen ergeben eine mittlere Depression (20-28 Punkte) sowie eine milde Depression (13-19 Punkte).
Bei einer Punktzahl zwischen 0 und 12 geht man von einer klinischen Unauffalligkeit aus.

15 Es existieren verschiedene Ausfiithrungen des Hamilton Rating Scale-Tests mit 14, 17, 21 oder 24 Items [126].

Ahnlich wie beim HAMD gibt es auch hier verschiedene Ausfiihrungen des Tests (BDI (Originalversion), BDI-
1A (Revidierte Originalversion), BDI-II (Revidierte Version von 1996), BDI-FS (Kurzversion des BDI-II)).

In dieser Studie wird eine deutsche Version des urspriinglich englischsprachigen Fragebogens verwendet
[127].

16

17
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Dieser BDI-Test wurde in der Studiengruppe Depression durchgefiihrt. Durch die Kombination der bei-
den Tests, HAMD-21 (Kap. 3.2.3.2.3) und BDI, konnten in dieser Studie eine genaue Charakterisierung
der depressiven Symptome sowie eine Ubersicht iiber die Verdnderung dieser veranschaulicht wer-
den.

3.2.3.2.5.  PANSS (Positive and Negative Syndrom Scale)

Eine der wichtigsten Skalen im Zusammenhang mit der Diagnostik und Erforschung der Schizophrenie
stellt die Positive and Negative Syndrom Scale oder abgekirzt PANSS dar [86, 87]. So wurde der Test
auch in dieser vorliegenden Arbeit verwendet, um die Symptome der Patienten des schizophrenen
Formenkreises zu untersuchen.

Bei der Durchfiihrung dieses Fragebogens handelt es sich um ein Fremdbewertungsverfahren, welches
30 Symptome enthilt, die in Form eines Interviews abgefragt werden. Diese Symptome kdnnen wie-
derum in 3 verschiedene Bereiche unterteilt werden, ndmlich 7 Positivskalen (z. B. Wahnideen), 7 Ne-
gativskalen (z. B. Emotionaler Riickzug) und 16 Items zu allgemeinen Symptomen (z. B. Sorge um die
Gesundheit). Jedes einzelne Symptom kann dann wiederum mit einer 7-stufigen Skalierung bewertet
werden. Hierbei reicht die Skalierung von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (extrem). Aus den einzelnen Be-
wertungen wird durch Addition eine Gesamtpunktzahl gebildet. Hierbei kann eine minimale Punktzahl
von 30 und eine maximale Punktzahl von 210 erreicht werden. Je héher der summierte Wert, desto
schwerwiegender die Symptome des jeweiligen Untersuchten.

Dieser PANSS-Test wurde in der Studiengruppe der Patienten mit Negativsyndrom durchgefiihrt. Wie
bei allen Fremdbeurteilungsfragebdgen sollten auch hier wieder die Anamnese sowie die persénliche
Einschatzung des Interviewers in die Bewertung mit einflieRen.

3.2.3.2.6.  SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms)

Um ein weiteres Ratingverfahren fiir die Patientengruppe mit Negativsyndrom heranzuziehen, wurde
die Scale for the Assessment of Negative Symptoms oder abgekiirzt SANS verwendet [88, 89].

Der SANS-Fragebogen stellt eine Fremdbeurteilungsskala dar und wird im Rahmen eines Interviews
durchgefiihrt. Er untergliedert sich in 5 unterschiedliche Bereiche, welche Symptomgruppen darstel-
len. Diese sind , Affektive Verflachung oder Abstumpfung”, ,,Alogie”, ,,Apathie“, ,Anhedonie” und , Auf-
merksamkeit”. Insgesamt enthédlt der SANS-Fragebogen 24 Items, die mit den Skalierungsstufen O
(nicht vorhanden) bis 5 (schwer) beurteilt werden. Zur Auswertung des SANS-Fragebogen wird aus
allen 24 Items bzw. deren Beurteilung ein Gesamtscore gebildet.

Der errechnete Score beschreibt den Schweregrad der negativen Symptome des Patienten und wurde
bei dieser Arbeit in der Studiengruppe der Patienten mit Negativsyndrom als Absolutwert dazu ver-
wendet, einen Effekt der ytACS auf Patienten mit Negativsyndrom zu beschreiben. Bei diesem Test
kommt es auf die Beobachtung des Patienten und ferner auf die Miteinbeziehung aller Informationen
sowie der Anamnese des Patienten an.
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3.2.3.2.7.  CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia)

Um auch die Symptome der Depression bei schizophrenen Patienten bzw. bei Patienten mit Nega-
tivsyndrom zu untersuchen, wurde in dieser Studie die deutsche Version des CDSS-Fremdbeurteilungs-
fragebogens benutzt [90, 91, 92].

Dieser Fragebogen besteht aus insgesamt 9 Items, die im Rahmen eines Interviews erfragt werden,
und wurde zur besseren Differenzierung der Symptome der Depression zum Negativsyndrom bei schi-
zophrenen Patienten entwickelt. Hierbei kann der Interviewer Punkte bzw. Schlagworte auswahlen.
Die 4-stufige Skala beschreibt die Faktoren

e fehlend (0),

e |eicht (1),

e maRig(2) und
e schwer (3).

Die Kategorien beziehen sich jeweils auf verschiedene Dimensionen der Depression wie Hoffnungslo-
sigkeit, schuldhafte Beziehungsideen oder Suizidalitit. Das letzte Item verlangt vom Interviewer eine
Einschatzung der beobachteten Depression. Fir die Auswertung des CDSS werden alle einzeln verge-
benen Punkte zu einem Gesamtscore aufaddiert. Dieser Score ergibt eine grobe Einschitzung der de-
pressiven Symptome im Rahmen des diagnostizierten Negativsyndroms. Die minimal erreichbare
Punktzahl ist 0, die maximal erreichbare ist 27. Je héher der Gesamtscore des CDSS, desto groRer ist
der Schweregrad der depressiven Symptome beim getesteten Patienten.

Dieser CDSS-Test wurde in der Studiengruppe der Patienten mit Negativsyndrom durchgefiihrt. Da in
dieser Studie die Verdanderung der Symptome aufgrund der Stimulation untersucht werden sollte,
wurde der CDSS als Absolutwert ohne Cut off notiert und ausgewertet.

3.2.3.2.8.  CGlI- (Clinical Global Impression Index)

Dieser CGl-Fremdbeurteilungstest, welcher von einem Rating-erfahrenen Arzt durchgefiihrt wird, soll
eine Einschatzung Uber den aktuellen Krankheitsgrad des Patienten wiedergeben [93].

Wichtig ist hierbei, dass der beurteilende Arzt seine klinische Erfahrung in Bezug auf die Diagnose und
sein Wissen in Bezug auf den Patienten und dessen Anamnese in die Beurteilung miteinflieRen lasst.
Der CGI wird ferner eingesetzt, um im Rahmen eines Therapieverfahrens dessen Wirksamkeit auf die
vorliegenden Symptome zu testen und gibt eine grobe Einschatzung Giber den Zustand des Patienten
im Verlauf der Studie. Er beschreibt die Krankheitsschwere mit englischen Attributen und Aussagen.
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In der vorliegenden Studie wurde die Krankheitsschwere des Patienten zwischen (hier auf Englisch be-
nannt)

e ,can not be assessed” = 0 (wurde nicht verwendet)
e normal=1

e borderline=2

e mildly=3

e moderately=4

e markedly=5

e severely =6 und

e among the most extremely ill patients =7

mit Bezug auf die vorherige Woche beurteilt. Jedes dieser Adjektive ergab je nach Krankheitsgrad eine
Punktzahl in aufsteigender Reihenfolge. Hierbei soll im Verlauf der Behandlung durch Vergleich der
Punktzahlen eine Wirksamkeit bzw. ein Effekt der ytACS untersucht werden.

Dieser CGI-Test wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt. Der zum Anfang der Studie beurteilte
Wert gibt eine grobe Einschatzung des Patienten wieder und vergleicht die Patienten somit unterei-
nander auf Grundlage ihrer Krankheitsschwere.

3.2.3.2.9.  PANAS (Positive and Negative Affect Schedule)

Der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)-Fragebogen, welcher 1988 von Watson und Clark
[94, 95, 96] entwickelt wurde, enthalt 20 Worter, die unterschiedliche Emotionen, Empfindungen und
Adjektive beschreiben.

Er misst die emotionale Befindlichkeit des Patienten und wurde hier verwendet, um sekundare Zielkri-
terien wie die Verbesserung krankheitsspezifischer Symptome zu untersuchen. Die Aufgabe besteht
darin, zwischen 5 Abstufungen (ganz wenig oder gar nicht, ein bisschen, einigermafien, erheblich, du-
Rerst) diejenige anzukreuzen, die die Affektintensitat des Patienten jeweils Gber den Zeitraum der vo-
rangegangenen Woche beschreibt. Jeweils die Halfte der Worter, also 10, erfassen den positiven bzw.
negativen Affekt des Probanden. Beispiele der anzukreuzenden Affekte sind , verargert”, ,beschamt”,
»aktiv?, ,angstlich”, ,gereizt”. Aus den gewahlten Antworten wird jeweils der Mittelwert der Punkt-
zahlen gebildet und dieser im Verlauf der Studie notiert und dargestellt. Je hoher der aktuelle Mittel-
wert bei den positiven Kriterien ausfallt, desto besser ist das affektive Empfinden des Patienten und
umgekehrt.

Dieser PANAS-Test wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt.
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3.2.3.2.10. CRQ (Comfort Rating Questionnaire)

Der Comfort Rating Questionnaire, kurz ,CRQ", wurde in dieser Studie eingesetzt, um wahrend und
nach den jeweiligen Stimulationen das Befinden des Probanden zu erfragen. Er wurde von Palm et al.
entwickelt [97] und ist im Internet veroffentlicht [98].

Er eignet sich gerade in dieser Studie, um eine Einschatzung dariiber zu bekommen, inwieweit sich
VtAC-Stimulationen fiir die getesteten Patienten im Sinne einer komfortablen und gut durchfiihrbaren
Therapieanwendbarkeit eignen, wobei die Fragen des CRQ-Tests jeweils nach der Stimulation zum Zeit-
punkt t1 und t2 (siehe Kapitel 3.2.1.2) gestellt wurden.

Der CRQ enthdlt 5 Themenblécke, von denen die ersten 2 Themenblocke jeweils 8 Fragen enthalten,
die sich auf den Zeitpunkt wahrend (Themenblock 1) bzw. nach der Stimulation (Themenblock 2) be-
ziehen. Zudem gibt es im Themenblock 3 eine allgemeine Frage, wie unangenehm die Stimulation auf
den Patienten wirkt (Discomfort). Der befragte Patient, welcher den Fragebogen ausfiillt, kann auf ei-
nem Zahlenstrahl von 1 bis 10 jeweils seine Einschdtzung markieren. Die Maximalpunktzahl der Sum-
menwerte aus Themenblock 1 und 2 ist 160, wobei die Minimalpunktzahl 16 ist. Fir den Themen-
block 3 ist die Maximalpunktzahl 10 und die Minimalpunktzahl 1.

Fiir die Auswertung wurden die Summen der ersten beiden Themenblécke zusammen, sowie der Wert
des 3.Themenblocks gesondert analysiert. Je hoher der Wert des CRQ, desto starker sind die abgefrag-
ten negativen Auswirkungen der Stimulation. Die Gesamtpunktzahlen der Patienten wurden in den
entsprechenden Gruppen dargestellt.

Des Weiteren wurde in Themenblock 4 und 5 jeweils dichotom abgefragt, ob der Patient Lichtblitze
bzw. Schlafstérungen im Rahmen der Stimulation bemerkte.

Dieser CRQ-Test wurde in allen Studiengruppen durchgefihrt.
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3.2.3.3. Quantitative Tests wdhrend der Testphase
3.2.3.3.1.  TMT (Trail Making Test)

Beim Trail Making Test, ,TMT“ (im Deutschen auch , Pfadfinder Test” genannt), handelt es sich um
einen Aufmerksamkeits- und Kognitionstest [99, 100, 101].

Dieser soll exekutive Funktionen des Patienten testen und wird im Rahmen psychiatrischer Testungen
haufig eingesetzt. Der Test ist in 2 Untergruppen, Test A und Test B, aufgeteilt. Die Aufgabe hierbei
besteht darin, jeweils 25 Zahlen (Test A) bzw. alternierend Buchstaben und Zahlen (Test B) in aufstei-
gender Reihenfolge so schnell wie moglich mit Linien zu verbinden. Die vom Probanden benétigte Zeit
in Sekunden wurde gestoppt und notiert. Vor jedem Test A und B erfolgte die Durchfiihrung eines
Ubungsbeispiels, bei dem getestet wurde, ob der Patient die Aufgabenstellung verstanden hat und die
Aufgabe addquat ausfiihren kann. Wurde ein Fehler bei der Durchfiihrung festgestellt, so wurde der
Proband wahrend des Tests auf diesen hingewiesen und hatte die Moéglichkeit, diesen bei weiterlau-
fender Zeit zu verbessern. Die beiden Untergruppen des TMT (TMT-A und TMT-B) wurden separat aus-
gewertet und dargestellt. Die entsprechende Fehleranzahl des Patienten wahrend der Durchfiihrung
wurde notiert.

Dieser Test wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt.

3.2.3.3.2.  RWT (Regensburger Wortfliissigkeitstest)

Der Regensburger Wortfliissigkeitstest kurz RWT wurde zur Analyse der Sprachproduktivitét, der Uber-
prifung der Konzentration und Kognition sowie des Arbeitsgedachtnisses durchgefiihrt [102].

Dieser testet die formallexikalische Wortfliissigkeit und wird haufig zur Uberpriifung dieser eingesetzt.
Hierbei hat der Patient die Aufgabe, innerhalb von 60 Sekunden moglichst viele verschiedene Worter
mit einem vorher genannten Anfangsbuchstaben niederzuschreiben. Fiir jedes richtig aufgeschriebene
Wort erhalt der Patient einen Punkt. Um ein Wort als richtig zu werten, darf es nicht mehrfach genannt
werden oder mit demselben Wortstamm beginnen. Des Weiteren diirfen keine Eigennamen genannt
werden.

Der RWT wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt. Als Anfangsbuchstaben wurden ,S“, ,P“, ,B“,
»M“, und , K“ vorgegeben. Alle Punkte wurden in der jeweiligen Testung aufaddiert und diese Summe
mit den darauffolgenden Testungen verglichen.
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3.2.3.3.3.  n-back-Test

Der n-back-Test ist ein am Computer durchzufiihrender Test und dient vor allem der Analyse des Ar-
beitsgedachtnisses und der Konzentration des getesteten Patienten [103].

Der n-back-Test kann prinzipiell von jeder Person, auch gesunden Personen, ausgefiihrt werden. Fir
die in dieser Arbeit betrachteten Patienten mit deren charakteristischen Krankheitsbildern stellte sich
die Erklarung der Versuchsdurchfiihrung als spezielle Aufgabe heraus, weshalb der Ablauf der Testung
im folgenden Abschnitt genauer beschrieben wird.

Der Name n-back leitet sich daraus ab, dass der Proband erkennen muss, wann der gesehene Buch-
stabe bzw. Reiz mit dem Stimulus ibereinstimmt, der in der Reihe ,n“ Schritte vorher gezeigt wurde.
Den Test gibt es in mehreren Schwierigkeitsgraden, je nachdem an welcher Anzahl von Buchstaben ein
Reiz, d. h. eine wiederholte Darbietung eines Buchstaben, erkannt werden muss (siehe Abbildung 10).
Um in der Schwierigkeit zu variieren, wurden in dieser Arbeit 3 unterschiedliche Schwierigkeitsgrade

eingesetzt.
n-back Test n n
1 HGHGKKHGLMMO
2 DHGHFBJSLKHJZUZ
3 GHFGJLKOPK SFGT

Abbildung 10: n-back-Test, Veranschaulichung

Bei dem hier eingesetzten n-back-Test werden Reize, welche in diesem Fall einzelne weiRe Buchstaben
auf schwarzem Hintergrund darstellen, fir ca. eine Sekunde dargeboten. In dieser Arbeit wurden die,
wie in Abbildung 10 dargestellten, 1-back, 2-back und 3-back-Tests verwendet.

Im ersten Abschnitt der Testung ist es die Aufgabe des Patienten, jedes Mal die ,Leertaste” des Com-
puters zu driicken, falls 2 gleiche Buchstaben hintereinander dargeboten werden. Im zweiten Teil soll
wiederum eine Wiederholung erkannt werden, hier jedoch erst, wenn sich ein dargebotener Buch-
stabe nach einer gewissen Anzahl an weiteren Buchstaben wiederholt. In diesem Fall nach einem wei-
teren nicht gleichen Buchstaben. Der dritte Teil beruht auf einem dhnlichen Prinzip, der Schwierigkeits-
grad nimmt jedoch zu. Hierbei soll eine Antwort abgegeben werden, wenn ein Buchstabe nach 2 nicht
identischen Buchstaben wiederholt wird. Um den n-back-Test zu veranschaulichen und zum besseren
Verstandnis, wurde fir alle Probanden eine Beispiellibersicht erstellt. Damit eine Ablenkung des Pro-
banden durch visuelle bzw. akustische Reize vermieden werden konnte, wurde der Test in einem teil-
weise von der Station abgeschirmten Raum mit Teppichboden und mit abgedunkelten Fenstern durch-
gefiihrt.

Als Computer wurde ein Lenovo ideapad 110 mit der Software Windows 10 verwendet. Das fiir den n-
back-Test erforderliche Java Script wurde mit Hilfe der Software Psychopy 2 (entwickelt von Jonathan
Peirce [104]) auf dem genannten Computer ausgefiihrt. Die Dauer pro Testung betrug ungefdhr 20 min
inklusive zweier Pausen zwischen den Testungen.

Dieser n-back-Test wurde in allen Studiengruppen durchgefiihrt.
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Zur Ergebnisermittlung und Analyse der Daten wurde die Anzahl der richtig und falsch positiven, sowie
der richtig und falsch negativen Antworten gespeichert und nach einem speziellen Verfahren der so-
genannten ,d-Prime” ausgewertet. Die d-Prime-Auswertung ist bei Haatveit et al. [105] ausfihrlich
beschrieben. Eine Bewertung der d-Prime folgt im Ergebnisteil der Arbeit.
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3.3. Statistische Auswertung

Alle erhobenen und fir die Studie relevanten Messwerte und Daten wurden tabellarisch gesammelt
und mit Microsoft Excel Home and Student Version 2017 (Hersteller: Microsoft Corporation) zusam-
mengefasst, statistisch ausgewertet und in Diagrammen dargestellt. Da es sich bei dieser explorativen
Fallserie um die Erforschung eines neuen Verfahrens handelt und diese Arbeit somit erste deskriptive
und qualitative Ergebnisse liefern sollte, wurde auf eine Power Analyse verzichtet. Demnach bilden die
erlangten Daten und Messwerte keine direkte Wirksamkeit der Therapie ab, sondern sollen erste Hin-
weise auf Funktion und Interventionseffekte liefern.

Fiir die Ergebnisdarstellung wurden die im Folgenden beschriebenen statistischen GroéRen ausgewer-
tet:

e Test auf Normalverteilung
Prinzipiell wird davon ausgegangen, dass die erhobenen Messwerte jeweils einer Normalver-
teilung unterliegen. Trotzdem wurden die Messwerte anhand des Schnelltests nach David aus-
gewertet [106]. Fiir den Vergleich dienten die Tabellenwerte mit 95 %iger Sicherheit.

e Mittelwertberechnung (MW)

e Standardabweichung der Stichprobe (s)

e t-Test
Die Excel Funktion , t-Test gibt die Teststatistik eines Student'schen t-Tests zurtick. Mithilfe von
TTEST (unter der Annahme ,, Zwei Stichproben, gleiche Varianz“) kann man testen, ob zwei
Stichproben aus zwei Grundgesamtheiten mit demselben Mittelwert stammen” [107].
Als Ergebnis erhalt man die Signifikanz p, die, wie schon beschrieben, auf p = 0,05 festgelegt
ist. Werte unterhalb von p = 0,05 sind statistisch signifikant.

e Cohen’sd
Der Cohen’s d ist ein Mal fiir die Effektstarke fiir Mittelwertunterschiede zwischen zwei Grup-
pen [108]. Nach dieser Publikation von Cohen et al. entsprechen Werte von d zwischen 0,2 und
0,5 einem kleinen Effekt, zwischen 0,5 und 0,8 einem mittleren und ein d > 0,8 einem starken
Effekt.

e Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variance)
Mithilfe dieses Excel Tools ,wird eine einfache Analyse der Varianz von Daten fiir zwei oder
mehr Beispiele ausgefiihrt. Die Analyse stellt eine Priifung der Hypothese dar, dass jede Stich-
probe aus der gleichen zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeitsverteilung mit der alternativen
Hypothese gezogen wird, dass die zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeitsverteilungen fiir alle
Beispiele nicht identisch sind” [109].

Folgende Werte kénnen direkt, bzw. aus der ANOVA abgelesen werden:

o p-Wert (direkt)
Das Signifikanzniveau fiir die a-Irrtumswahrscheinlichkeit von Signifikanztests wurde
generell auf a = 0,05 festgelegt, wobei bei p < 0,1 eine statistische Tendenz angenom-
men werden kann.

o n? (Quotient aus Quadratsummen der Unterschiede zwischen den Gruppen zu Ge-
samt)
Werte von n? zwischen 0,01 und 0,06 beschreiben einen kleinen Effekt, zwischen 0,06
und 0,14 einen mittleren und ab 0,14 einen starken Effekt.
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4. Ergebnisse
4.1. Prinzip der graphischen Darstellungen

Zur besseren Ubersichtlichkeit gliedern sich die folgenden Abschnitte der Ergebnisdarstellung wiede-
rum in die verschiedenen festgelegten Untergruppen des Patientenkollektivs. Diese sind Patienten mit
Depression (2x10 min, 20 min), Patienten mit Negativsyndrom (2x10 min, 20 min) und Patienten mit
Alkoholabhangigkeit (2x10 min, 20 min).

Es werden die so erlangten Daten jeweils graphisch strukturiert in Form von Abbildungen und Diagram-
men dargestellt. Hierbei werden die Patienten jeweils mit deren zugeteilten Nummern zur Anonymi-
sierung gekennzeichnet. Im Anschluss hieran erfolgt eine statistische Betrachtung der Messwerte und
eine Darstellung dieser in tabellarischer Form. Im Folgenden werden bei den einzelnen Ergebnissen
gerundete Zahlen zur Erlauterung des Sachverhalts dargestellt, um so die Tendenzen einfacher erken-
nen und erlautern zu kénnen. Die angegeben Punktwerte (,Scores”) der einzelnen Tests sind darge-
stellt. Die genauen Zahlen finden sich in der Tabelle 17 und Tabelle 18 in Kapitel 4.5 ff. Hierbei ist darauf
hinzuweisen, dass die Effekte und Beobachtungen, welche anhand der Graphen und Messdaten im
Rahmen der dargestellten Fallserie gezeigt werden, durch die geringe Anzahl an beobachteten Patien-
ten pro Fallgruppe limitiert betrachtet werden miissen und keine Verallgemeinerung der erlangten
Befunde abbilden.
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4.2. Patienten mit Depression
4.2.1. Stimulationsmodus 2x10 min

4.2.1.1. Fragebdgen wihrend der Testphase
4.2.1.1.1.  HRSD

Diesem Test entsprechend zeigte sich schon nach kurzer Zeit eine Veranderung zum Besseren (siehe
Abbildung 11). Ausgehend von einem Mittelwert von 25 (mittelschwere Depression) wurde zum Ver-
suchsende ein Mittelwert von 4 erreicht, der nach Einstufung dieses Tests keiner manifesten Depres-
sion entsprechen wiirde. Interessant ist, dass sich schon nach 5 Behandlungen nur noch eine leichte
Depression nach diesem Test diagnostizieren liel3. Insgesamt errechnet sich eine Verbesserung von ca.
85 %.

HRSD HRSD Trend
30 30
25 \ 25
20 20
L L
§ 15 § 15
10 10
5 5
0 0
HRSD 1 HRSD 2 HRSD 3 HRSD 1 HRSD 2 HRSD 3
e Patient 1 e Patient 2 Patient 3

Abbildung 11: Patienten mit Depression, HRSD, Stimulationsmodus 2x10 min
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4.2.1.1.2.  BDI

Man sieht in Abbildung 12 eine Abnahme der durchschnittlichen Punktzahl des BDI von 20 auf 5, die
von einer mittleren Depression in Richtung einer klinischen Unauffalligkeit geht. Die Abnahme dieser
Punktzahl entspricht einer Verbesserung der Symptomschwere der Depression um fast 80 %.

BDI BDI Trend

30 30
25 25
20 \ 20

2 i 2
g 15 g 15

w w
10 10
5 5
0

BDI1 BDI 2 BDI 3 BDI 1 BDI 2 BDI3
e Patient 1 e Patient 2 Patient 3
Abbildung 12: Patienten mit Depression, BDI, Stimulationsmodus 2x10 min
4.2.1.1.3. CGI

Wie in Abbildung 13 zu sehen ist, besteht eine erkennbare Verbesserung des bewerteten Krankheits-
zustandes. Der CGIl-Wert bewegt sich hier von einem Wert um 4,5, entsprechend einem Krankheits-
grad zwischen ,moderately ill“ und ,markedly ill“, auf Werte um 2, wobei dies einem Krankheitsgrad
von , borderline ill“ entspricht. Dies ergibt eine Verbesserung des Krankheitszustandes von ca. 60 %.

CGl CGIl Trend

6 6

5 5

4 4
L L
§ 3 § 3

2 2

1 1

0 0

CGl1 CGl2 CGl3 CGl1 CGl2 CGl3

e Patient 1 e Patient 2 Patient 3

Abbildung 13: Patienten mit Depression, CGl, Stimulationsmodus 2x10 min



43 von 116

4.2.1.1.4.  PANAS pos.

Der Trend des positiven PANAS verlauft bei 2 der getesteten Patienten in Richtung einer héheren
Punktzahl (siehe Abbildung 14, von ca. 2 Punkten auf 4,5 Punkte). Dies entspricht einer merkbaren
Verbesserung der emotionalen Befindlichkeit. Bei Patient 3 l3sst sich keine signifikante Anderung ab-
lesen.

PANAS pos. PANAS pos. Trend

6 6

5 5

4 4
z z
S 3 83
[7s] [7s]

2 2

1 1

0 0

PANAS 1 pos. PANAS 2 pos. PANAS 3 pos. PANAS 1 pos. PANAS 2 pos. PANAS 3 pos.

e Patient 1 e Patient 2 Patient 3

Abbildung 14: Patienten mit Depression, PANAS pos., Stimulationsmodus 2x10 min

Aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmern kann hier keine direkte Aussage liber eine tat-
sachliche Wirkung der Behandlung bei Patienten mit Depressionen getroffen werden. Jedoch gibt es
starke Hinweise fiir eine positive Wirkung auf die Symptomatik der Patienten.

In der statistischen Darstellung wird das gesamte Patientenkollektiv betrachtet.
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4.2.1.1.5. PANAS neg.

Der Trend des negativen PANAS bewegt sich, wie in Abbildung 15 zu sehen ist, von ca. 3 in Richtung
1,5. Das entspricht einer Verringerung der negativen emotionalen Befindlichkeit.

PANAS neg. PANAS neg. Trend

6 6

5 5

4 4
2 2
(=] (=]
vl

’ ~N—__ i

1 1

0 0

PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg. PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg.

s Patient 1 Patient 2 Patient 3

Abbildung 15: Patienten mit Depression, PANAS neg., Stimulationsmodus 2x10 min

Interessanterweise kann man auch bei Patient 3 eine geringe Verringerung des Wertes von knapp 3
auf 2 feststellen, obwohl, wie in Kapitel 4.2.1.1.4 sichtbar, keine Verdnderung des positiven PANAS-
Wertes zu erkennen ist.

4.2.1.1.6. CRQ

Am CRQ (Themenblock 1 und 2) kann festgestellt werden, dass die untersuchte Behandlungsmethode
durch den sehr geringen Wert zwischen 18 und 23 Punkten (dies entspricht zwischen 11% und 14% der
maximalen Punktzahl) als gut vertraglich fiir den Patienten einzustufen ist (siehe Abbildung 16). Zudem
ergab sich nach der 2. Stimulationswoche lber die Behandlungsdauer zusatzlich eine Verringerung der
Punktzahl des CRQ bei den getesteten Patienten mit Depression, welche 2x10 min stimuliert wurden.
Diese Beobachtung kdnnte moglicherweise durch einen Gewdhnungseffekt aufgrund der wiederhol-
ten Anwendung der Stimulation erklart werden.
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CRQ 2

Abbildung 16: Patienten mit Depression, CRQ, Stimulationsmodus 2x10 min

In Tabelle 5 ist der Themenblock 3 des CRQ dargestellt. Prinzipiell ist weiterhin davon auszugehen, dass
die Methode als nicht unangenehm empfunden wird. Man sieht jedoch bei Patient 1 einen AusreilRer
mit 7 Punkten nach der zweiten Stimulationswoche (t2), der nicht ursachlich erklart werden kann. Trotz
dieser Beobachtung ging die komplette Tabelle in die weitere Auswertung mit ein.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 1 1 7
Patient 2 1 1
Patient 3 1 1

Tabelle 5: CRQ-Discomfort, Patienten mit Depression, Stimulationsmodus 2x10 min

Allgemein gaben alle Patienten dieses Kollektivs zu den jeweiligen Befragungszeitpunkten an, Licht-
blitze wahrend der Behandlung bemerkt zu haben, Schlafstérungen blieben aus.
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Man sieht in Abbildung 17 eine Verringerung der bendtigten Zeit sowohl fiir den TMT-A als auch fir
den TMT-B. Im Mittel verringerte sich jeweils die Zeit flir den TMT-A von vormals 24 Sekunden auf 15
Sekunden, die fir den TMT-B bendtigte Zeit von vormals 50 Sekunden auf 31 Sekunden. Demnach
zeigten die Patienten eine Verbesserung beim Lésen der Aufgabe.

35

30

25

20

Sekunden

15

10

TMT-A Trend

TMTA1 TMTA?2

TMT A

3

80
70
60
50
40
30
20
10

Sekunden

TMT-B Trend

TMTB1

Abbildung 17: Patienten mit Depression, TMT, Stimulationsmodus 2x10 min

TMTB 2

TMTB3

In Tabelle 6 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 1, 2 und 3 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2
jeweils fir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 t1 2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B

Patient 1 0 0 1 1 0 0
Patient 2 1 0 0 1 1 0
Patient 3 0 0 0 o I

Tabelle 6: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 1, 2 und 3 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMT-A und TMT-B,
Stimulationsmodus 2x10 min

Zu beachten gilt hier, dass nur die Daten von 2 Patienten der urspriinglich 3 rekrutierten in die Aus-
wertung mit einberechnet werden konnten (siehe hierzu Tabelle 1: Patientenkollektiv).
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4.2.1.2.2.  RWT

Beim RWT erkennt man anhand der erfassten Daten der 3 Messzeitpunkte eine Steigerung der Wort-
produktion Uber alle getesteten Buchstaben von im Mittel 60 auf ca. 80 Woérter. Dies zeigt eine Ver-
besserung um etwa 30 % (siehe Abbildung 18).

RWT Gesamt
100
80
5 60
=
0
= 40
20
0
RWT 1 RWT 2 RWT 3
gesamt gesamt gesamt

Abbildung 18: Patienten mit Depression, RWT, Stimulationsmodus 2x10 min

Auch hier muss beachtet werden, dass nur 2 der urspringlich 3 rekrutierten Patienten in die Daten-
auswertung aufgenommen werden konnten.

4.2.1.2.3.  n-back (virtuell)

Da Patient 3 dieses Kollektivs die Behandlung vorzeitig beendet hat, ist hier eine Einzeldarstellung der
Messwerte des n-back-Tests (d-Prime), wie in Abbildung 19, sinnvoll. Eine Trenddarstellung tber er-
mittelte Mittelwerte ist deshalb nicht abgebildet.
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n-back

I Patient 1 W Patient 2 s Patient 3

¢¢¢¢¢¢¢¢ Linear (Patient 1) «=+++«++« Linear (Patient 2) «-----+=« Linear (Patient 3)

Abbildung 19: Patienten mit Depression, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 2x10 min

Im Folgenden und auch in Tabelle 17 in Kapitel 4.5.1 werden aufgrund der groRen Streuung nur die
beiden ersten Patienten in der Auswertung und Statistik beriicksichtigt. Gleichwohl ist auch bei Pati-
ent 3 eine Verbesserung der individuellen Patientenleistung auch nur nach 2 Tests (graue Balken in
Abbildung 19) zu erkennen.

Bei der weiteren Auswertung des n-back-Tests erkennt man hier eine Erhéhung der d-Prime von etwa
35 %, die einer Verbesserung der individuellen Patientenleistung entspricht.
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4.2.2. Stimulationsmodus 20 min
4.2.2.1. Fragebdgen wihrend der Testphase
4.2.2.1.1. HRSD

Beim Trend des HRSD im Stimulationsmodus 20 min bei Patienten mit Depression (siehe Abbildung 20)
sieht man eine Veranderung von anfanglich ca. 25 Punkten auf Werte von etwa 9 Punkten. Dies ent-
spricht einem Verlauf von einer zu Beginn als mittelschwer bewerteten Depression hin zur Grenze ei-
ner nicht manifesten Depression und einer Verbesserung von ca. 60 %.

HRSD HRSD Trend
40 40
30 30
L L
§ 20 § 20
10 10
0 0
HRSD 1 HRSD 2 HRSD 3 HRSD 1 HRSD 2 HRSD 3
e Patient 13 e Patient 14 Patient 15

Abbildung 20: Patienten mit Depression, HRSD, Stimulationsmodus 20 min

Interessanterweise finden sich bei den hier beschriebenen Patienten 13, 14 und 15 eine gréRere Streu-
ung der Anfangswerte des HRSD als bei den Patienten 1, 2 und 3, die in Kapitel 4.2.1.1.1 beschrieben
sind.
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4.2.2.1.2.  BDI

Auch hier zeigt sich dhnlich zum HRSD, der im vorherigen Kapitel 4.2.2.1.1 beschrieben wurde, eine
anfanglich, d.h. zu Beginn der Studie, gréBere Streuung der BDI Werte (siehe Abbildung 21).

BDI BDI Trend
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§ 15 — § 15
10 10
5 5
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BDI1 BDI 2 BDI 3 BDI 1 BDI 2 BDI 3
e Patient 13 e Patient 14 Patient 15

Abbildung 21: Patienten mit Depression, BDI, Stimulationsmodus 20 min

Der Trend verlduft hier von zu Beginn 20 Punkten (mittlere Depression) auf Werte von ca. 15 Punkten
(milde Depression). Dies entspricht einer Verbesserung des Schweregrades der Depression um 25 %.

4.2.2.1.3. CGI

Beim CGl ist eine Verbesserung des bewerteten Krankheitsgrades zu erkennen (siehe Abbildung 22).
Bei den Patienten 13, 14 und 15 fiel die CGI-Mittelwert-Punktzahl im Durchschnitt von etwas mehr als
4 Punkte (moderately ill) auf 3 Punkte (mildly ill) im Verlauf der Behandlung.

CGl CGI Trend
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Abbildung 22: Patienten mit Depression, CGl, Stimulationsmodus 20 min
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4.2.2.1.4.  PANAS pos.

Aus Abbildung 23 ist zu erkennen, dass die PANAS pos. Werte im Mittelwerttrend von anfangs 1,9 auf
2,4 Punkte anstiegen. Bei Patient 13 und 14 ergaben sich kaum Anderungen. Bei Patient 15 erkennt
man jedoch eine deutliche Anderung anhand der abgebildeten Kurve. Dies zeigt im Trend eine Verbes-
serung im Mittel um ca. 25 % der krankheitsspezifischen Symptome.

PANAS pos. PANAS pos. Trend
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P atient 13 e Patient 14 Patient 15

Abbildung 23: Patienten mit Depression, PANAS pos., Stimulationsmodus 20 min
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4.2.2.1.5. PANAS neg.

Der PANAS neg. Trend zeigt im Mittelwert bei den Patienten mit Depression im Stimulationsmodus
20 min eine Verdnderung von anfangs 2,5 Punkten hin zu 1,3 Punkten (siehe Abbildung 24). Dies ent-
spricht einer Verbesserung des negativen Affekts der getesteten Probanden von ca. 50 %.

PANAS neg. PANAS neg. Trend
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e Patient 13 Patient 14 Patient 15

Abbildung 24: Patienten mit Depression, PANAS neg., Stimulationsmodus 20 min

4.2.2.1.6. CRQ

Auch hier kann am CRQ festgestellt werden, dass die untersuchte Behandlungsmethode durch den
sehr geringen Wert zwischen 23 und 21 Punkten (dies entspricht zwischen 13 % und 14 % der maxima-
len Punktzahl) als gut vertraglich einzustufen ist (siehe Abbildung 25). Zudem ergab sich zusatzlich nach
der zweiten Stimulationswoche tber die Behandlungsdauer eine Verringerung der Punktzahl des CRQ
bei den getesteten Patienten mit Depression, welche 20 min lang stimuliert wurden. Diese Beobach-
tung kénnte auch hier, wie schon bei den Patienten, die mit 2 x 10 min stimuliert wurden (siehe Kapitel
4.2.1.1.6), moglicherweise durch einen Gewdhnungseffekt aufgrund der wiederholten Anwendung der
Stimulation erklart werden.
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Abbildung 25: Patienten mit Depression, CRQ, Stimulationsmodus 20 min

In Tabelle 7 sind die Punktzahlen des CRQ Themenblocks 3 dargestellt. Anhand der angegebenen
Punktzahlen lasst sich ablesen, dass die Stimulation auf die Patienten dieses Kollektivs durchweg als
nicht unangenehm empfunden wurde.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 13 1 1
Patient 14 2 1
Patient 15 1 1

Tabelle 7: CRQ-Discomfort, Patienten mit Depression, Stimulationsmodus 20 min

Allgemein gaben alle Patienten dieses Kollektivs analog zum Patientenkollektiv der 2 x 10 min stimu-
lierten Patienten zu den jeweiligen Befragungszeitpunkten an, Lichtblitze wahrend der Behandlung be-
merkt zu haben, jedoch keine Schlafstérungen.

4.2.2.2. Quantitative Tests wdhrend der Testphase
4.2.2.2.1. TMT

Wie in Abbildung 26 zu sehen ist, hat sich im Mittel die Zeit fir die Durchfiihrung des TMT verringert.
Beim TMT-A zeigte sich im Mittel jeweils eine Verringerung der Zeit von zuvor 33 Sekunden auf 27 Se-
kunden und flir den TMT-B eine Verringerung der Zeit von zuvor 56 Sekunden auf 50 Sekunden. Die
Aufgabenstellung konnte so nach der Behandlung in einer geringeren Zeit durchgefiihrt werden.
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Abbildung 26: Patienten mit Depression, TMT, Stimulationsmodus 20 min

TMT B3

In Tabelle 8 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 13, 14 und 15 zu den Zeitpunkten t0, t1 und
t2 jeweils fir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 t1 t2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B
Patient 13 0 0 0 0 0 0
Patient 14 0 0 1 1 1 2
Patient 15 0 0 0 0 0 0

Tabelle 8: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 13, 14 und 15 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMT-A und TMT-
B, Stimulationsmodus 20 min

Auffallend hierbei ist, dass sich bei Patient 14 eine erhdhte Fehleranzahl zeigt, wobei die Patienten 13
und 15 keine Fehler bei der jeweiligen Durchfiihrung des TMT gemacht haben.
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4.2.2.2.2.  RWT

In Abbildung 27 erkennt man eine vermehrte Wortproduktion von im Durchschnitt 45 Wérter auf 65
Worter bei den Patienten mit Depression im Stimulationsmodus 20 min. Dies entspricht einer Verbes-
serung von ca. 40 %.
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Abbildung 27: Patienten mit Depression, RWT, Stimulationsmodus 20 min
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4.2.2.2.3.  n-back (virtuell)

Der Wert der d-Prime des n-back-Tests steigerte sich in diesem Patientenkollektiv, wie in Abbildung 28
und Abbildung 29 zu sehen ist. Die Mittelwerte der d-Prime der Patienten 13, 14 und 15 erhohten sich

insgesamt von 2,2 auf 3,1.

d-Prime
N

0

. Patient 13 . Patient 14 . Patient 15

~~~~~~~~~ Linear (Patient 13) «------- Linear (Patient 14) --------- Linear (Patient 15)

Abbildung 28: Patienten mit Depression, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (1)

n-back

d-Prime
N

d2 d3

Abbildung 29: Patienten mit Depression, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (2)

Auffallig ist, dass Patient 15, wie auch in einigen vorhergehenden weiter oben beschriebenen Tests,
nach einer starken Verbesserung nach Ablauf der ersten Behandlungswoche keine oder nur eine ge-
ringe Verbesserung zum Startwert nach Ablauf der zweiten Behandlungswoche erlangte.
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4.3. Patienten mit Negativsyndrom
4.3.1. Stimulationsmodus 2x10 min

4.3.1.1. Fragebdgen wihrend der Testphase
4.3.1.1.1.  PANSS

Der Trend des PANSS bei den Patienten mit Negativsyndrom verlauft von anfanglich 54 Punkten auf
44 Punkte nach 2 Behandlungswochen. Man erkennt in Abbildung 30 eine grof3e Streuung der indivi-
duellen Ausgangswerte, der Trend hin zur Abnahme der Symptomschwere ist jedoch gegeben. Insge-
samt ergibt sich eine Verbesserung der bewerteten Symptome von knapp 20 %.

PANSS gesamt PANSS Trend
80 80
60
60
L
S 40 ———— o 50
A = 5
S 40
5 20
PANSS 1 ges PANSS 2 ges PANSS 3 ges 10
0
e Patient 4 esPatient 5 Patient 6 PANSS 1 ges PANSS 2 ges PANSS 3 ges

Abbildung 30: Patienten mit Negativsyndrom, PANSS, Stimulationsmodus 2x10 min

4.3.1.1.2.  SANS

Zuerst fallt auf, dass, wie schon im vorherigen 4.3.1.1.1 Kapitel beschrieben, die Ausgangswerte des
SANS einer Streuung unterliegen. Der Trend der Mittelwerte des bewerteten SANS zeigt insgesamt
eine Verbesserung von 50 Punkte auf 40 Punkte. Dies entspricht einer Verringerung des Schweregra-
des der negativen Symptome der behandelten Patienten um etwa 20 % (siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Patienten mit Negativsyndrom, SANS, Stimulationsmodus 2x10 min

4.3.1.1.3.  CDSS

Der CDSS-Mittelwert-Trend bewegt sich hier von ca. 11 Punkte auf Werte von ca. 6 Punkte nach zwei
Behandlungswochen. Diese Verbesserung, welche einer Symptomverbesserung entspricht, ist, wie in
Abbildung 32 zu sehen, vor allem auf die Werte von Patient 6 zuriickzufiihren, wobei die Patienten 4
und 5 keine Verdanderung zeigten.

CDSS CDSS Trend
20 20 -
15 15
ol ol
8 10 8 10
[7s] [7s]
5 5
0 0 -
CDSSs1 CDSS 2 CDSS 3 CDSSs1 CDSS 2 CDSS 3

e Patient 4 e Patient 5 e Patient 6

Abbildung 32: Patienten mit Negativsyndrom, CDSS, Stimulationsmodus 2x10 min
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4.3.1.1.4. CGl

Beim CGI-Trend der Mittelwerte dieser Patientengruppe sieht man eine Verbesserung des Krankheits-
grades von 4 (moderately ill) auf 3 (mildly ill) (siehe Abbildung 33).

CGl CGI Trend
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Abbildung 33: Patienten mit Negativsyndrom, CGl, Stimulationsmodus 2x10 min

4.3.1.1.5.  PANAS pos.

Man erkennt auf Abbildung 34 eine Veranderung des positiven PANAS Trends von 2 auf 2,5 Punkte.
Dies entspricht einer Verbesserung der untersuchten Symptome von ca. 25 %. Zu erwahnen ist hierbei,
dass sich diese Verbesserung bei Patient 4 erst nach Ablauf der zweiten Behandlungswoche ergab.

PANAS pos. PANAS pos. Trend
35 35
3 f— ey 3
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2 2 2 2
§ 15 — § 15
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0.5 0.5
0 0
PANAS 1 pos. PANAS 2 pos. PANAS 3 pos. PANAS 1 pos. PANAS 2 pos. PANAS 3 pos.
e Patient 4 es—Patient 5 Patient 6

Abbildung 34: Patienten mit Negativsyndrom, PANAS pos., Stimulationsmodus 2x10 min
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4.3.1.1.6.  PANAS neg.

Der Trend der Mittelwerte des PANAS neg. ist auf Abbildung 35 zu erkennen. Man sieht hier eine
leichte Verbesserung der Punktzahl von anfangs 1,6 Punkten auf 1,0 Punkte. Dies entspricht einer er-
rechneten Verbesserung krankheitsspezifischer Symptome von ca. 35 %. Zu erwadhnen ist, dass sich die
PANAS neg. Werte bei den Patienten 5 und 6 kaum dnderten.

PANAS neg. PANAS neg. Trend
35 35
3 3
25 25
% 2 \ % 2
a 15 & 15
1 1
0.5 05
0 0
PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg. PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg.
e Patient 4 Patient 5 Patient 6

Abbildung 35: Patienten mit Negativsyndrom, PANAS neg., Stimulationsmodus 2x10 min

4.3.1.1.7. CRQ

Aus Abbildung 36 kann abgelesen werden, dass die untersuchte Behandlungsmethode durch den ge-
ringen Wert von 37 Punkten nach der ersten Stimulationswoche und 23 Punkten nach der zweiten
Stimulationswoche (dies entspricht einer Verbesserung von minimal 14 % und maximal 23 %) als gut
vertraglich einzustufen ist. Zudem ergab sich nach der zweiten Stimulationswoche Uber die Behand-
lungsdauer zusatzlich eine Verringerung der Punktzahl des CRQ bei den getesteten Patienten mit Ne-
gativsyndrom. Interessant ist hierbei auch, dass in diesem Patientenkollektiv die Anfangspunktzahlen
hoher sind als die der Patienten mit Depression bzw. Alkoholabhangigkeit.
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Abbildung 36: Patienten mit Negativsyndrom, CRQ, Stimulationsmodus 2x10 min

In Tabelle 9 sind die Punktzahlen des Themenblocks 3 des CRQ bei Patienten mit Negativsyndrom mit
Stimulationsmodus 2x10 min angegeben. Man erkennt hier wiederum, dass die Stimulation als gut
vertraglich einzustufen ist. Zudem ergibt sich, dass Patient 5 von einer vorher bewerteten Punktzahl
von 5 auf den niedrigsten Wert 1 fallt.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 4 1 1
Patient 5 5 1
Patient 6 1 1

Tabelle 9: CRQ-Discomfort, Patienten mit Negativsyndrom, Stimulationsmodus 2x10 min

Mit einer Ausnahme (Patient 6) bei der 2. Stimulation (zum Zeitpunkt t2), sahen alle Patienten Licht-
blitze. Schlafstorungen gab in diesem Kollektiv kein Patient an.

4.3.1.2. Quantitative Tests wdhrend der Testphase
4.3.1.2.1. T™T

Die Auswertung der Mittelwerte des TMT-A und TMT-B bei Patienten mit Negativsyndrom, welche in
Abbildung 37 zu sehen ist, zeigt eine deutliche Verringerung der fir die Aufgabenstellung verwendeten
Zeit in Sekunden. Dabei verringerte sich die fiir den TMT-A bendétigte Zeit jeweils im Mittel von ca. 30
Sekunden auf ca. 21 Sekunden und im TMT-B von ca. 80 Sekunden auf ca. 55 Sekunden.

Auch hier fallen erhéhte Ausgangswerte des Patientenkollektivs Negativsyndrom 2x10 min auf, vor
allem fiir den TMT-B.
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Abbildung 37: Patienten mit Negativsyndrom, TMT, Stimulationsmodus 2x10 min

In Tabelle 10 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 4, 5 und 6 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2
jeweils fir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 t1 t2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B
Patient 4 0 0 0 0 0 0
Patient 5 0 0 0 0 0 0
Patient 6 0 1 0 1 0 1

Tabelle 10: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 4, 5 und 6 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMT-A und TMT-B,
Stimulationsmodus 2x10 min

Auffallend ist hierbei, dass Patient 6 zu jedem Zeitpunkt jeweils einen Fehler bei der Durchfiihrung des
TMT-B machte, wohingegen die Patienten 4 und 5 bei keinem der Tests Fehler machten.
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4.3.1.2.2.  RWT

Die Fahigkeit zur Wortproduktion, welche im RWT gemessen wird, verbessert sich hier nach Ablauf der
zweiten Behandlungswoche. Der Trend der Mittelwerte ist in Abbildung 38 dargestellt und steigt von
initial 43 Worter auf 51 Worter an. Dies entspricht einer Verbesserung von knapp 20 %.
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Abbildung 38: Patienten mit Negativsyndrom, RWT, Stimulationsmodus 2x10 min

Auffallig und sichtbar ist, dass sich zunachst (nach der ersten Behandlungswoche) eine leichte Ver-
schlechterung in Bezug auf die Anzahl der produzierten bzw. niedergeschriebenen Worter zeigt, der
Trend jedoch positiv ansteigt.

4.3.1.2.3.  n-back (virtuell)

Bei Durchfiihrung des n-back-Tests innerhalb dieser Patientengruppe sieht man eine Verbesserung der
d-Prime-Mittelwerte von anfangs 2 auf letztlich 2,7 Punkte. Dies entspricht einer Verbesserung der
Mittelwerte um ca. 30 %. Interessant und auf Abbildung 39 zu erkennen, ist die interindividuelle Fluk-
tuation der d-Prime-Werte nach der ersten bzw. nach der zweiten Behandlungswoche. Trotz dieser
Fluktuation zeichnet sich ein Trend zum Positiven ab (siehe Abbildung 40).
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Abbildung 39: Patienten mit Negativsyndrom, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 2x10 min (1)
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Abbildung 40: Patienten mit Negativsyndrom, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 2x10 min (2)

4.3.2. Stimulationsmodus 20 min

Hier gilt es vorab zu erwadhnen, dass nur 2 der urspriinglich 3 rekrutierten Patienten in die statistische
Auswertung einflieBen konnten. Dies wurde jeweils graphisch und rechnerisch beriicksichtigt.

4.3.2.1. Fragebdgen wihrend der Testphase
4.3.2.1.1.  PANSS

Beim PANSS-Test der Patientengruppe Negativsyndrom im Stimulationsmodus 20 min ergab sich eine
bewertete Verbesserung des Wertes von initial 120 Punkten auf 100 Punkte nach Ablauf der zweiten
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Behandlungswoche, welche ca. 20 % entspricht (siehe Abbildung 41). Dies entspricht einer Verbesse-
rung der Symptome der getesteten Patienten.

PANSS gesamt PANSS Trend
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Abbildung 41: Patienten mit Negativsyndrom, PANSS, Stimulationsmodus 20 min

4.3.2.1.2.  SANS

Die Mittelwerte des SANS-Tests verbesserten sich von anfanglich 90 Punkte auf letztlich 60 Punkte.
Dies entspricht einer Verbesserung der getesteten Symptome von ca. 30 % (siehe Abbildung 42).
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Abbildung 42: Patienten mit Negativsyndrom, SANS, Stimulationsmodus 20 min

Man erkennt im Vergleich zur SANS-Auswertung der Patienten mit Negativsyndrom 2x10 min eine ge-
ringere Streuung in diesem Patientenkollektiv (siehe Abbildung 31).
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4.3.2.1.3.  CDSS

Man sieht in Abbildung 43 die CDSS Werte der Patienten 16 und 18, welche einer im Vergleich zu den
weiteren Patientenkollektiven groRReren Streuung unterliegen. Insgesamt ergab sich hier iber die Mit-
telwerte eine Verbesserung von 13 auf 7 Punkte, die einer Verbesserung der Symptome von ca. 45 %
entspricht.

CDSS CDSS Trend
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Abbildung 43: Patienten mit Negativsyndrom, CDSS, Stimulationsmodus 20 min
4.3.2.1.4. CGl

Die Mittelwerte des CGl verringerten sich hier, wie in Abbildung 44 zu sehen ist, von 5,5 (markedly ill)
auf 3 Punkte (mildly ill). Dies ergibt eine errechnete Verbesserung des bewerteten Krankheitsgrades
von 45 %.
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Abbildung 44: Patienten mit Negativsyndrom, CGl, Stimulationsmodus 20 min
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4.3.2.1.5.  PANAS pos.

Der PANAS pos. verdanderte sich hier von 3,2 auf 2,9 Punkte. Dies zeigt eine geringe Verschlechterung
des Punktewertes (hier ca.10 %) und damit eine Verschlechterung des positiven Affekts (siehe Abbil-
dung 45).
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Abbildung 45: Patienten mit Negativsyndrom, PANAS pos., Stimulationsmodus 20 min

Auch in Hinblick auf die geringe Anzahl der ausgewerteten Patienten ist hier zu beachten, dass eine
hohe Streuung der gemessenen Werte nach der ersten bzw. zweiten Behandlungsmethode vorliegt
und somit nur schwer eine konkrete Aussage getroffen werden kann. Ein direkter negativ beeinflus-
sender Effekt der Behandlung in diesem Patientenkollektiv kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

4.3.2.1.6.  PANAS neg.

Auch hier findet sich bei den Startwerten des PANAS neg. eine Streuung. Die ermittelten Werte bewe-
gen sich hier um 2,4 und ergeben somit keine sichtliche Verdnderung der Mittelwerte der negativen
gemessenen Krankheitssymptome (siehe Abbildung 46).
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Abbildung 46: Patienten mit Negativsyndrom, PANAS neg., Stimulationsmodus 20 min
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4.3.2.1.7.  CRQ

In Abbildung 47 wird deutlich, dass die untersuchte Behandlungsmethode durch die geringen gemes-
senen Werte zwischen 21 und 32 Punkten (dies entspricht zwischen 13%und 20 % der Maximalpunkt-
zahl) als gut vertraglich einzustufen ist. Zudem ergab sich zusatzlich nach der zweiten Stimulationswo-
che liber die Behandlungsdauer eine Verringerung der Punktzahl des CRQ bei den getesteten Patienten
mit Negativsyndrom der Gruppe ,,20 min“. Ein wie schon in den vorherigen Kapiteln erwahnter Ge-
wohnungseffekt kdnnte die Ursache sein.

Die erhohten Anfangspunktzahlen, welche dhnlich zu den Patienten mit Negativsyndrom 2x10 min
sind, sollten hier explizit beachtet werden (siehe Kapitel 4.3.1.1.7).

CRQ

40
35
30
25
20
15
10

Score

CRQ 1 CRQ 2

Abbildung 47: Patienten mit Negativsyndrom, CRQ, Stimulationsmodus 20 min

In Tabelle 11 sind die Punktzahlen des Themenblocks 3 des CRQ bei Patienten mit Negativsyndrom mit
Stimulationsmodus 20 min angegeben. Man erkennt hier, dass die Stimulation als gut vertraglich ein-
zustufen ist. Zudem ergibt sich, dass Patient 16 von einer vormaligen Punktzahl von 4 auf einen Wert
von 1 fallt, welcher dem niedrigsten Wert dieser Kategorie entspricht.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 16 4 1
Patient 18 1 1

Tabelle 11: CRQ-Discomfort, Patienten mit Negativsyndrom, Stimulationsmodus 20 min

Zu erwdahnen ist hier, dass alle Patienten in diesem Patientenkollektiv wahrend der Stimulation Licht-
blitze sahen. Keiner der Patienten hatte nach der Behandlung Schlafstérungen.
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4.3.2.2. Quantitative Tests wdhrend der Testphase
4.3.2.2.1. TMT

Die getesteten Patienten verbesserten sich im TMT wie in Abbildung 48 zu sehen ist. Dabei verringerte
sich die fiir den TMT-A bendétigte Zeit im Mittel von zuvor ca. 27 Sekunden auf ca. 23 Sekunden und
die fir den TMT-B bendtigte Zeit im Mittel von zuvor ca. 112 Sekunden auf ca. 48 Sekunden. Die Pati-
enten konnten die gestellten Aufgaben demnach schneller 16sen.

Auffallend ist die grofRe Streuung der initial gemessenen Werte des TMT-B vor der ersten Stimulation,
welche dann im Verlauf der Behandlung geringer wird.
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Abbildung 48: Patienten mit Negativsyndrom, TMT, Stimulationsmodus 20 min

In Tabelle 12 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 16 und 18 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2
jeweils fir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 tl t2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B
Patient 16 0 0 0 0 0 0
Patient 18 1 12 0 0 1 1

Tabelle 12: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 16 und 18 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMT-A und TMT-B,
Stimulationsmodus 20 min

Auffallend und als Ausreiller zu werten ist die von Patient 18 generierte Fehleranzahl von 12 zum Zeit-
punkt t0 beim TMT-B (Tabelle 12). Dieser Wert erklart wahrscheinlich die grofRe Streuung der initialen
Zeitmessung zum Zeitpunkt t0 in Abbildung 48.

Zu beachten gilt hier, dass nur die Daten von 2 Patienten der urspriinglich 3 rekrutierten in die Aus-
wertung mit einberechnet werden konnten (siehe Tabelle 1: Patientenkollektiv).
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4.3.2.2.2.  RWT

Beim RWT dieser Gruppe zeigte sich eine Verbesserung der Wortproduktion von 32 auf letztlich 39
Worter. Dies entspricht einer Verbesserung von ca. 20 %. Auffallend sind die in Abbildung 49 gezeigten
grolRen Standardabweichungen der Mittelwerte in diesem Test.
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Abbildung 49: Patienten mit Negativsyndrom, RWT, Stimulationsmodus 20 min

4.3.2.2.3.  n-back (virtuell)

Bei den Patienten mit Negativsyndrom im Stimulationsmodus 20 min ergab sich eine geringe Ver-
schlechterung der errechneten d-Prime Werte. Diese sanken von anfangs 1,8 auf 1,6 Punkte (dies ent-
spricht ca. 13 %). Die d-Prime der Patienten 16 und 18, wie in Abbildung 50 zu sehen, stieg nach der
ersten Behandlungswoche an, sank jedoch am Ende der 2. Behandlungswoche wieder (siehe auch Ab-
bildung 51).
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Abbildung 50: Patienten mit Negativsyndrom, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (1)
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n-back
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Abbildung 51: Patienten mit Negativsyndrom, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (2)



72 von 116

4.4, Patienten mit Alkoholabhangigkeit
4.4.1. Stimulationsmodus 2x10 min

4.4.1.1. Fragebdgen wihrend der Testphase
4.4.1.1.1. ACQ-SF-R

Der ACQ-SF-R, welcher den subjektiven Suchtdruck bei Alkoholabhangigkeit beschreibt, sank im Mit-
telwert von 4,4 auf 2,5 Punkte. Dies entspricht einer Verringerung der Symptomatik um ca. 40 %. Zu
erwadhnen ist hier, dass die Daten von Patient 9 nicht in der letzten Auswertung zum Zeitpunkt t2 be-
ricksichtigt werden konnten. Der Trend der Mittelwerte beschreibt jedoch insgesamt eine Verbesse-
rung des Suchtdruckes der Patienten und kann hier, wie in Abbildung 52 dargestellt, diskutiert werden.

ACQ ACQ
6 6
5 5
E 4 \ . 2 e
c 3 —
2
1
1
0
ACQ 1 ACQ2 ACQ 3 0
ACQ1 ACQ 2 ACQ 3
P atient 7  esPatient 8 Patient 9

Abbildung 52: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, ACQ, Stimulationsmodus 2x10 min

4.4.1.1.2.  VAS Craving

In Abbildung 53 ist der subjektive Suchtdruck anhand einer VAS-Skala abgebildet. Dieser stieg insge-
samt mit Beginn der Behandlung an, fiel jedoch gegen Ende wieder. Bei einem maximal zu erreichen-
den Wert von 10 bewegen sich die gemessenen Werte hier wiahrend der Dauer der Behandlung zwi-
schen 1 und maximal 5 Punkten. Nach einer Woche wurde ein Maximum der Werte erreicht. Nach
Ende der Behandlung nach 2 Wochen wurden die urspriinglichen Werte wieder erreicht bzw. unter-
schritten.
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Abbildung 53: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, VAS Craving, Stimulationsmodus 2x10 min

Insgesamt zeichnete sich allerdings kein klarer Trend dieser vom Patienten ausgehenden subjektiven
Bewertung ab. Auch zu beachten gilt es, dass nach Beendigung der ersten Stimulationswoche nur noch
2 Patienten, namlich Patient 7 und Patient 8, in die Auswertung mit einflieRen konnten.

44.1.1.3. CGI

Die Mittelwerte des CGl sanken, wie in Abbildung 54 zu sehen ist, von initial 4,3 (moderately ill) auf 2,5
(zwischen borderline und mildly ill). Diese Verdanderung entspricht einem GréRBenwert von ca. 40 % und
somit einer Verbesserung des bewerteten Krankheitsgrades. Patient 9 konnte aus vorher beschriebe-
nen Griinden (siehe Tabelle 1: Patientenkollektiv) leider nicht in die Auswertung aufgenommen wer-
den. Ein sich verbessernder Trend ist jedoch auch bei diesem Patienten erkennbar.

CGl CGIl Trend
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5 5
i | ————— i |
L L
ot 3 9 3
[7s] [7s]
2 2
1 1
0 0
CGl1 CGl2 CGI3 CcaGl1 caGl2 CGl3
e Patient 7 e Patient 8 Patient 9

Abbildung 54: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, CGl, Stimulationsmodus 2x10 min
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4.4.1.1.4.  PANAS pos.

Beim positiven PANAS zeigten sich nur geringe Veranderungen. Die Punktzahl stieg von 2,8 auf 3 an.
Dies entspricht lediglich einer Verbesserung von 7 % (siehe Abbildung 55) und keiner eindeutigen Ver-
besserung der krankheitsspezifischen Symptome. AuRerdem auffallend ist der Einzeltrend der jeweili-
gen Patienten, der unterschiedliche Tendenzen aufweist.

PANAS pos. PANAS pos. Trend

5 5

4 4 I
@3 / o3 I I
o S I

1 1

0 0

PANAS 1 pos. PANAS2 pos. PANAS 3 pos. PANAS 1 pos. PANAS2 pos. PANAS3 pos.
e Patient 7 e Patient 8 Patient 9

Abbildung 55: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, PANAS pos., Stimulationsmodus 2x10 min

4.4.1.1.5.  PANAS neg.

Die Werte des negativen PANAS-Tests sanken von 2,6 auf ca. 2,1. Daraus lasst sich eine Veranderung
von fast 20 % hin zur Verbesserung der Symptomatik der behandelten Patienten ableiten (siehe Abbil-
dung 56).

PANAS neg. PANAS neg. Trend

4 4

3 3
z z
g 2 g 2
[7s] [7s]

1 1

0 0

PANAS 1 neg. PANAS2 neg. PANAS 3 neg. PANAS 1 neg. PANAS2 neg. PANAS3 neg.
e Patient 7  essPatient 8 Patient 9

Abbildung 56: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, PANAS neg., Stimulationsmodus 2x10 min
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4.4.1.1.6. CRQ

In Abbildung 57 sind die CRQ-Werte der Themenbldcke 1 und 2 bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit
im Stimulationsmodus 2x10 min dargestellt. Es hat sich auch hier gezeigt, dass die untersuchte Be-
handlungsmethode durch die geringen gemessenen Mittelwerte, welche maximal zwischen 19 bzw.
30 Punkten lagen (bei einer maximalen Punktzahl von 160), als gut vertraglich einzustufen ist. Dies
entspricht zwischen 13 % und 19 % der Maximalpunktzahl.

CRQ
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20
15
10

Score

CRQ 1 CRQ 2

Abbildung 57: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, CRQ, Stimulationsmodus 2x10 min

In Tabelle 13 sind die Punktzahlen des Themenblocks 3 des Patientenkollektivs Alkoholabhangigkeit
mit dem Stimulationsmodus 2x10 min dargestellt. Die angegebenen Punktzahlen bewegen sich auch
hier wiederum im niedrigen Punktzahlenbereich. Das zeigt, dass die Patienten die Stimulationsme-
thode als nicht unangenehm empfanden. Zu erwéahnen ist hier, dass durch den Studienabbruch von
Patient 9 in dieser Kategorie nur Daten zum ersten Messzeitpunkt generiert werden konnten.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 7 3 1
Patient 8 2 2
Patient 9 1

Tabelle 13: CRQ-Discomfort, Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, Stimulationsmodus 2x10 min

Es ist festzustellen, dass alle Patienten innerhalb des Patientenkollektivs Lichtblitze wahrend der Sti-
mulation sahen. Keiner der Patienten klagte des Weiteren tiber Schlafstérungen.
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4.4.1.2. Quantitative Tests wdhrend der Testphase
4.4.1.2.1.  TMT

In Abbildung 58 wird sichtbar, dass sich die Mittelwerte der Zeitspanne in Sekunden, welche die Pati-
enten fiir die Erledigung der Aufgabe bendtigten, verringert haben. Hierbei reduzierte sich die im TMT-
A gemessene Zeit im Mittel von ca. 30 Sekunden auf ca. 27 Sekunden und die im TMT-B gemessene
Zeit im Mittel von ca. 60 Sekunden auf 52 Sekunden. Die getesteten Patienten waren also nach der
Behandlung schneller im Losen dieser Aufgabe.

TMT-A Trend TMT-B Trend
40 80
35 | I 70
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| | I
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5 10
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TMTA1 TMT A2 TMTA3 TMT B 1 TMT B 2 TMTB 3

Abbildung 58: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, TMT, Stimulationsmodus 2x10 min

In Tabelle 14 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 7, 8 und 9 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2
jeweils flir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 t1 t2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B

Patient 7 0 0 0 0 0 0
Patient 8 0 0 0 0 0 0
Patient 9 0 0 1 1

Tabelle 14: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 7, 8 und 9 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMIT-A und TMT-B,
Stimulationsmodus 2x10 min

Als Anmerkung muss hier beachtet werden, dass durch den Studienabbruch von Patient 9 fiir den TMT
zum Zeitpunkt t2 keine Messungen durchgefiihrt werden konnten.
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4.4.1.2.2.  RWT

Im RWT zeigte sich eine Verbesserung im Sinne einer Erhéhung der produzierten Worter von 40 auf
zuletzt 60 Worter. Dies entspricht einer Verbesserung der Wortproduktion von mehr als 40 % der ge-
testeten Patientenleistung (siehe Abbildung 59). Von Patient 9 konnten hier nur 2 Messzeitpunkte mit
einberechnet werden.

RWT Gesamt
120
100
_ 80
-
E 60 T e
20 e
20
0
RWT 1 RWT 2 RWT 3
gesamt gesamt gesamt

Abbildung 59: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, RWT, Stimulationsmodus 2x10 min

4.4.1.2.3.  n-back (virtuell)

Da Patient 9 die Behandlung vorzeitig abgebrochen hat, ist hier (trotz der groRen Streuung der Mess-
werte) eine Einzeldarstellung der Messwerte des n-back-Tests, wie in Abbildung 60, sinnvoll. Eine
Trenddarstellung Gber die ermittelten Mittelwerte (nur Patienten 7 und 8) wurde hier auRerdem in
Abbildung 61 zur Ubersichtlichkeit dargestellt.
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Abbildung 60: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 2x10 min (1)
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Abbildung 61: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 2x10 min (2)

Im Folgenden und auch in der Tabelle 5 in Kapitel 4.5.1 werden aufgrund der grofRen Streuung der
Werte nur die beiden Patienten 7 und 8 in der Auswertung und Statistik berticksichtigt. Gleichwohl ist
auch bei Patient 9 eine Verbesserung der individuellen Patientenleistung bereits nach 2 Tests (graue
Balken in Abbildung 60) zu erkennen.

Bei der weiteren Auswertung des n-back-Tests erkennt man eine Erhéhung der d-Prime von etwa 30 %.
Dies entspricht einer Verbesserung der individuellen von diesem Test analysierten Patientenleistung.
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4.4.2. Stimulationsmodus 20 min
4.4.2.1. Fragebbgen wéhrend der Testphase
4.4.2.1.1. ACQ-SF-R

Der ACQ-SF-R, welcher den subjektiven Suchtdruck bei Alkoholabhadngigkeit beschreibt, sank in dieser
Gruppe im Mittelwert von 2,9 auf 2 Punkte. Dies entspricht einer Verringerung der Symptomatik um
ca. 30 % (siehe Abbildung 62). Die Trendlinie weist in Richtung einer Verbesserung der Symptome.

ACQ ACQ
5 5
4 4
v 3 @3
1 1
0 0

ACQ1 ACQ 2 ACQ 3 ACQ1 ACQ2 ACQ 3

e Patie Nt 10 s Patient 11 es=Patient 12

Abbildung 62: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, ACQ, Stimulationsmodus 20 min

4.4.2.1.2.  VAS Craving

Der subjektive Suchtdruck anhand einer VAS-Skala ist in Abbildung 63 dargestellt. Dieser fiel schon
nach der 4. Behandlung von einem Wert von 3 auf einen Wert von 2 und blieb dann Uber die restliche
Behandlungsdauer nahezu konstant. Der gemessene Suchtdruck erreichte jedoch nie den Wert 0.
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Abbildung 63: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, VAS Craving, Stimulationsmodus 20 min
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4.4.2.1.3. (Gl

Der CGI und damit die Bewertung des Krankheitsgrades fiel in dieser Patientengruppe von 4,3 (mode-
rately ill) auf 2,3 Punkte (borderline ill). Dies entspricht einer Verbesserung des bewerteten Krankheits-
grades von ca.45 % (siehe Abbildung 64).

CGl CGIl Trend
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Abbildung 64: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, CGl, Stimulationsmodus 20 min

4.4.2.1.4.  PANAS pos.

Beim PANAS pos. zeichnete sich hier eine Verbesserung ab. Die Punktzahl stieg, wie in Abbildung 65 zu
sehen ist, von anfangs 2,8 auf letztlich 4 Punkte an. Eine Verbesserung der patientenspezifischen
Krankheitssymptome um ca. 40 % kann so errechnet werden.

PANAS pos. PANAS pos. Trend
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PANAS 1 pos. PANAS 2 pos. PANAS 3 pos. PANAS 1 pos. PANAS2 pos. PANAS 3 pos.

e Patient 10 s Patient 11 Patient 12

Abbildung 65: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, PANAS pos., Stimulationsmodus 20 min
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4.4.2.1.5.  PANAS neg.

Abbildung 66 zeigt ein Fallen der PANAS neg. Werte von 2,5 auf 1,2. Dies entspricht einer Symptom-
verbesserung von ca. 50 %. Auffallend ist hier, dass alle 3 Patienten dieser Gruppe auf dhnliche End-
werte des negativen PANAS nach der 2. Behandlungswoche fallen, bei zuvor unterschiedlich hohen
Ausgangswerten.

PANAS neg. PANAS neg. Trend

Score
Score
M w = (951

PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg. PANAS 1 neg. PANAS 2 neg. PANAS 3 neg.

e Patient 10 ssPatient 11 Patient 12

Abbildung 66: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, PANAS neg., Stimulationsmodus 20 min

4.4.2.1.6. CRQ

In Abbildung 67 zeigt sich, dass die untersuchte Behandlungsmethode durch die geringen gemessenen
Mittelwerte, welche maximal zwischen 23 bzw. 31 Punkten liegen (bei einer maximalen Punktzahl von
160), als gut vertraglich einzustufen ist. Dies entspricht zwischen 14 % und 19 % der Maximalpunktzahl.
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Abbildung 67: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, CRQ, Stimulationsmodus 20 min
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In Tabelle 15 sind die Punktzahlen des Themenblocks 3 des Patientenkollektivs Alkoholabhangigkeit
mit dem Stimulationsmodus 20 min dargestellt. Die angegebenen Punktzahlen bewegen sich hier wie-
derum im niedrigen Punktzahlenbereich, was zeigt, dass die Patienten die Stimulationsmethode als
nicht unangenehm empfanden. Es ist auRerdem zu erkennen, dass der Trend innerhalb dieser Tabelle
in Richtung niedriger Werte um 1 geht. Diese niedrigen Werten weisen auf eine gute Vertraglichkeit
hin.

Discomfort 1 | Discomfort 2
Patient 10 1 1
Patient 11 2 1
Patient 12 3 2

Tabelle 15: CRQ-Discomfort, Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, Stimulationsmodus 20 min

Mit einer Ausnahme (Patient 10) bei der 2. Stimulation (zum Zeitpunkt t2), sahen alle Patienten Licht-
blitze. Schlafstorungen gab in diesem Kollektiv kein Patient an.

4.4.2.2. Quantitative Tests wahrend der Testphase
4.4.2.2.1. TMT

Beim TMT zeichnete sich eine Verbesserung ab, welche sich in der Verringerung der aufgewendeten
Zeit in Sekunden fir das Losen der gestellten Aufgabe zeigte. So benétigten die Patienten, wie in Ab-
bildung 68 zu sehen ist, in der initialen Messung t0 des TMT-A im Mittel ca. 32 Sekunden und bei der
letzten Messung zum Zeitpunkt t2 im Mittel ca. 27 Sekunden. Die Zeiten fir den TMT-B verringerten
sich von anfangs im Mittel ca. 80 Sekunden auf im Mittel ca. 54 Sekunden zum Zeitpunkt t2. Die ge-
stellte Aufgabe konnte also von den Patienten sowohl beim TMT-A, als auch beim TMT-B schneller
(geringere benotigte Zeit) gelost werden.
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Abbildung 68: Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, TMT, Stimulationsmodus 20 min
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In Tabelle 16 ist die Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 10, 11 und 12 zu den Zeitpunkten t0, t1 und

t2 jeweils fir TMT-A und TMT-B dargestellt.

Fehler zum
Zeitpunkt
t0 t1 t2
Patient
TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B | TMT-A | TMT-B
Patient 10 0 2 0 1 0 0
Patient 11 0 0 0 0 0 0
Patient 12 0 1 1 0 0 0

Tabelle 16: Fehleranzahl der jeweiligen Patienten 10, 11 und 12 zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 jeweils fiir TMIT-A und TMT-
B, Stimulationsmodus 20 min

Auffallend ist, dass sich die Fehleranzahl vom Zeitpunkt tO bis zum Zeitpunkt t2 bis auf einen Wert von

0 Fehlern bei den getesteten Patienten verringe

4.4.2.2.2.  RWT

rt.

Die Wortproduktion beim RWT erhoéhte sich auch in dieser Studiengruppe, welche 20 min lang stimu-
liert wurde. So konnten anfangs 39 Woérter produziert und nach der zweiten Behandlungswoche ca. 60
Woérter von den getesteten Patienten aufgeschrieben werden. Dies entspricht einer Verbesserung der

Patientenleistung von ca. 50 % (siehe Abbildung
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69).
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Abbildung 69: Patienten mit Alkoholabhdngigkeit, RWT, Stimulationsmodus 20 min
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4.4.2.2.3.  n-back (virtuell)

In dieser Gruppe zeigte sich kein klarer Trend bei der Verdanderung der d-Prime. Wie in Abbildung 70
zu sehen ist, unterliegt die Veranderung der d-Prime starker Streuung. Auffallend ist auRerdem der

Verlauf der Werte von

Patient 10, der nach der ersten Behandlungswoche eine stark verringerte d-

Prime aufweist, welche dann jedoch nach Beendigung der 2.Behandlungswoche ansteigt, auch gegen-

Gber dem Anfangswert

Abbildung 70:
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Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (1)
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Abbildung 71: Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, n-back (virtuell), Stimulationsmodus 20 min (2)

Bei der Betrachtung der Werte der 3 getesteten Patienten wird dennoch eine Erhéhung des Mittel-
wertes der d-Prime von 2,2 auf 2,4 deutlich, wie in Abbildung 71 zu erkennen ist. Dies entspricht einer

individuellen Verbesserung der jeweiligen Patienten.
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In Tabelle 17 sind die Ergebnisse der Testungen geordnet nach Patientengruppen beim Stimulations-
modus 2x10 min, differenziert nach den jeweiligen Ratingverfahren, zusammengefasst.

Stimulationsmodus 2x10 Minuten

n | NormV t0 t2 t-Test | d ANOVA

t0 | 12 MW 9} MW o) P-Wert | n?

Depression HRSD 331941 [2500| 361| 3.67| 1.15]0.0003 | 7.97| 0.001 | 0.960

BDI 3|3 1.987 |20.33| 503 4.33| 4.6 0.007| 346 0.013]0.818

Fragebégen | CG 3|3 | 1732 | 467 058 200/ 1.00| 0.008] 3.27 | 0.016]0.800

wahrend der | PANAS pos. 3031922 | 217] 0.21] 3.57| 1.53| 0.096 | 1.28 | 0.192 | 0.381

Testohase | o NaSneg. |33 | 1732 340| 052| 140] 052 0.008] 327 | 0016] 0.801

CRQ 3|3 1.91023.33|6.807 | 17.67 | 0577 | 0.112] 117 0.224]0.340

CRQ-Discomfort | 3| 3| M0 | 1.00| 0.00| 3.0|3464| 0.187 |-0.82| 0.3740.200

TMT-A 3|2 1.895|24.09| 4721501 1.94| 0.045| 1.90| 0.089]0.672

quantitative | TMT-B 3|2 1.80950.19 | 20.69 | 31.52 | 11.15| 0.170| 1.03| 0.3400.299

Tests | gyt 32| 1978|6033 |13.65| 78.5[16.26| 0.133| 1.25| 0.265 | 0.383

n-back (virtuell) | 3 [ 2| 1.934| 1.71]0463|2305]0.503| 0.172| 1.25| 0.344|0.430

Negativsyndrom PANNS 3| 3| 17325400 19.05 | 43.67 | 15.04 | 0251 0.60| 0502 ]0.120

SANS 3|3 1.93850.67 | 25.79 | 39.67 | 2554 | 0.314 | 043 | 0.627|0.064

CDSS 33| 1732|1067 924 633 850 0.291] 049 0582]0.082

Fragebogen | o) 303] 2000 400|100 | 300| 1.00| 0.144| 1.00| 0288|0273
wahrend der

Testphase | PANASpos. | 3|3 | 1990| 2.00| 0.85| 253| 081| 0239 0.64| 04780.133

PANASneg. | 3|3| 1.857| 160] 070] 1.03| 0.06| 0117 1.14| 0.235]0.328

CRQ 33| 1.931/37.33| 7.77|23.00| 6.08| 0.083] 2.05| 0.066]0.613

CRQ-Discomfort | 3 | 3| 1.782| 2.33| 2.31| 1.00| 0.00| 0.187 | 0.82| 0.374]0.200

TMT-A 33| 1.980/29.59| 3.0820.85| 2.22| 0.008| 3.26| 0.016]0.799

quantitative | TMT-B 33| 1.877|79.67 | 11.72|54.99 | 4.80 | 0.014 | 2.75| 0.0280.740

Tests | gwr 3]3| 1.955]43.00| 8.19|51.00| 6.24| 0.125| 1.10| 0.250 | 0.312

n-back (virtuell) | 3| 3| 1.991| 2.04| 027] 271| 073] 0407 1.21| 0.213]0.354

Alkoholabhangigkeit ACQ-SF-R 32| 1997] 436 0.84] 254 065| 0.042] 234 | 0.083]0.686

CGl 3|2| 1732] 433 058 250 0.71| 0.024| 2.94| 0.049]0.776

Fragebogen | panas pos. | 3| 2| 1.993| 277| 035] 295| 134] 0412| 022 0.824 0019
wahrend der

Testphase | PANASneg. | 3|2| 1.883| 257| 1.12| 210 071] 0322 047 | 0.644 | 0.080

CRQ 3|2 192230001249 |19.00| 2.83| 0.164 | 1.07| 0328|0312

CRQ-Discomfort | 3 | 2| 2.000| 2.00| 1.00| 1.50| 0.71| 0.205| 0.55| 0.591]0.107

TMT-A 3|2 1910|3049 6.04|27.08| 845| 0.314| 049 0.627|0.088

quantitative | TMT-B 3|2 1.973 6056|1283 |51.83| 359 0.218] 0.82| 04360211

Tests | gt 32| 1.806]4233|18.82|61.50 |36.06 | 0.238 | 0.74| 0.477]0.180

n-back (virtuell) | 3| 2| 1.984| 2.26| 074| 3.02| 042| 0167 1.26| 0.334 | 0444

Tabelle 17: Zusammenfassung der Ergebnisse beim Stimulationsmodus 2x10 min
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Die Konstante n gibt die Anzahl der Patienten an, die zum Zeitpunkt t0 und t2 am jeweiligen Test teil-
genommen haben. Grundsatzlich wurden jeweils 3 Patienten pro Untergruppe getestet. Da jedoch
nicht alle Patienten bis zum Ende der Studie getestet werden konnten, ergaben sich bis zum Ende teil-
weise abweichende GruppengrofRen (graue Markierungen).

NormV gibt den errechneten Wert des Schnelltests nach David wieder, welcher zu Beginn der Behand-
lung bzw. Testung bestimmt wurde. Diejenigen, die auRRerhalb der Grenzen von 95 % Sicherheit (1,758-
1,999) liegen, wurden ebenfalls grau markiert. In diesen Fallen ist das Patientenkollektiv sehr hetero-
gen und kénnte dementsprechend nicht einer angenommenen Normalverteilung entsprechen. Den-
noch wurden diese Patienten so behandelt, als lage eine Normalverteilung vor. Als n.n. wurden nicht
berechenbare NormV Werte eingetragen (ebenfalls graue Markierung).

MW (Mittelwert) und s (Standardabweichung der Stichprobe) werden jeweils zu t0 und t2 dargestelit.

Unter t-Test finden sich die Ergebnisse der Signifikanz p aus dem t-Test, unter d sind die Werte der
Effektstarke nach Cohen’s d und unter ANOVA sind die Werte aus der einfaktoriellen Varianzanalyse
dargestellt, wobei p das Signifikanzniveau fur die a-Irrtumswahrscheinlichkeit darstellt und n? die Ef-
fektstarke aus den Quadratsummen beschreibt. Die grauen Markierungen sind die Werte, bei denen
die a-lIrrtumswahrscheinlichkeit geringer als 5 % ist, die hellgrauen Markierungen beschreiben die
Werte, bei denen eine statistische Tendenz angenommen werden kann.

Der rétlich markierte Cohen’s d-Wert stellt einen AusreiRer unter den entsprechenden Patientenkol-
lektiven dar. Dieser AusreiRer wurde anhand der Boxplot-Methode identifiziert [110]. Zudem wurde
der Cohen’s d-Wert des CRQ-Discomfort beim Patientenkollektiv Depression blau markiert, da dieser
eine Veranderung zum Negativen zeigt.
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4.5.2. Stimulationsmodus 20 min

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse der Testungen geordnet nach Patientengruppen beim Stimulations-
modus 20 min, differenziert nach den jeweiligen Ratingverfahren, zusammengefasst.

Stimulationsmodus 20 Minuten

n | NormV t0 t2 t-Test| d ANOVA

t0 | t2 MW o |[MW | o P-Wert| n?
Depression HRSD 1.949 | 24.6710.26 | 9.33| 5.51[0.042| 1.86| 0.0850.565
BDI 1.945 | 20.33|12.34 [ 15.33 | 17.24 [ 0.352 | 0.33| 0.704 | 0.040

1.732| 433| 1.15| 3.00| 1.00]0.103 | 1.23| 0.205 | 0.364
1.941] 190| 036| 240 | 1.48]0.300| 0.46| 0.600 | 0.075

Fragebdgen CGl

wahrend der | PANAS pos.
Testphase

PANAS neg. 1797| 253| 072 1.33| 0580044 | 1.83| 0.088]0.558
CRQ 1979 | 22.67| 4.04|21.00| 4360326 | 0.40| 0.653]0.056

CRQ-Discomfort 1732| 1.33] 058 1.00| 0.00]0.187| 0.82| 0.374]0.200

TMT-A 1927 | 3342 9.65|27.13| 7.24|0219| 0.70| 0438]0.156

quantitative | TMT-B 1045 | 56.82 | 4.99|50.52|14.20| 0254 | 0.59| 0508 |0.116

Tests | Rt 1812 | 47.33 | 11.59 | 66.00 | 13.00 | 0.068 | 1.52| 0.137|0.463

n-back (virtuell) 1848| 247 055| 3.08| 071]0077| 1.44| 0153|0436

Negativsyndrom PANNS 119.00 | 4.24 | 97.00 | 4.24|0.018 | 549| 0.0010.953
SANS 87.00 | 2.83 |58.50 | 0.71|0.003 | 13.82| 0.005] 0.990

CDSS 13.00| 9.90| 7.00| 7.07|0279| 070| 0.558 | 0.19

Fragebdgen
wahrend der cal
Testphase | PANAS pos.

550 | 0.71] 3.00| 0.00{0.019| 5.00| 0.038 ] 0.926
320 | 042| 2.85| 0.490.263 | -0.76 | 0.527 | 0.224

PANAS neg. 2.40| 1.56| 240| 0990500| 0.00] 1.000]0.000
CRQ 3200 | 2.8321.00| 4.24|0046| 3.05| 0.093]0.823
CRQ-Discomfort 250 242] 1.00] 000]0211| 1.00] 0.423]0.333
TMT-A 27.38| 3402336 | 1.48|0.132| 1.53| 0.265]0.540
quantitative | TMT-B 112.32 | 95.72 | 47.55 | 13.65 | 0.222 | 0.95| 0.443]0.310
Tests | Rt 32.00 | 14.14 | 39.00 | 21.21 | 0.368 | 0.39| 0.735 | 0.070
n-back (virtuell) 181 057 157] 083]0381[-035] 0.762]0.057
Alkoholabhangigkeit ACQ-SF-R 1938 | 289 077 200] 067]0.103| 1.23] 0207 | 0.362
CGl 1732| 433 1.15| 2.33] 058(0028| 219| 0.055]0.643
Fragebogen | paAnAS pos. 1982| 280 066| 393| 040|0032| 2.08| 0.063]0619
wahrend der
Testphase | PANAS neg. 1987 | 250 075| 1.23] 0.12]0023| 2.35| 0.045] 0.674
CRQ 1941 | 31.00| 7.21|23.00| 361]0080| 1.40| 0.161]0.425
CRQ-Discomfort 2000| 200| 1.00] 1.33] 058]0.187| 082| 0.374]0.200
TMT-A 1984 | 3191 7.07|26.66 | 10.16| 0252 | 0.60| 0504 | 0.119
quantitative | TMT-B 1993 | 80.15|41.93 | 54.25 | 27.94| 0212 | 0.73| 0.4240.165
Tests | Rt 1757 | 39.00 | 19.92 | 58.67 | 24.19| 0169 | 0.89| 0.338 | 0.228

W | [ |w [[w |w [ [w |w (e I (NI (NI NN NN DN W W W W(Ww (W W w(w|w | w
W | [ |w [ |w [ [w |w (e I (N IR (NN NN NN DN W W W Ww(w (W |Ww | w(w|w | w

1.823 | 2.16] 061] 2.37| 0.69]0.361| 0.31] 0.722]0.035

n-back (virtuell)

Tabelle 18: Zusammenfassung der Ergebnisse beim Stimulationsmodus 20 min
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Prinzipiell gilt fir Tabelle 18 das Gleiche, wie schon fiir Tabelle 17 in Kapitel 4.5.1 beschrieben wurde,
mit folgenden Ausnahmen:

Beim Patientenkollektiv Negativsyndrom konnten nur die Daten von 2 Patienten ausgewertet werden.
Durch diesen Sachverhalt ldsst sich unter NormV kein sinnvoller Wert fiir das Ma® zum Test auf eine
Normalverteilung berechnen. Die entsprechend dafiir vorgesehenen Felder sind somit leer.

Zudem wurden die Cohen’s d-Werte der beiden Tests PANAS pos. und n-back (virtuell) beim Patien-
tenkollektiv Negativsyndrom blau markiert, die eine Veranderung der Patientensymptome zum Nega-
tiven zeigen.
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4.5.3. Gesamtdarstellung der Ergebnisse und Vergleich
4.5.3.1. Auswertung der Effektstérke nach Cohen’s d

In Abbildung 72 sieht man eine Zusammenfassung der Cohen’s d-Werte, unterteilt nach den Patien-
tengruppen und den Stimulationsmodi.

Cohen's d
[] Depression 2x10 min [] Depression 20 min
[] Negativsyndrom 2x10 min Negativsyndrom 20 min

] Alkoholabhangigkeit 2x10 min [J Alkoholabhangigkeit 20 min

6.0
5.0
4.0
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Abbildung 72: Zusammenfassung aller Cohen’s d Werte unterteilt nach den Patientengruppen und Stimulationsmodi

Die beiden linken Boxplots in Abbildung 72 vergleichen die Cohen’s d-Werte der Gruppe der Patienten
mit Depression, die mittleren beiden Boxplots vergleichen die Cohen’s d-Werte der Gruppe der Pati-
enten mit Negativsyndrom und die beiden rechten Boxplots vergleichen die Cohen’s d-Werte der
Gruppe der Patienten mit Alkoholabhangigkeit. Die jeweils linken Boxplots in den entsprechenden
oben definierten Gruppen beschreiben den Stimulationsmodus mit 2x10 min bzw. die rechten den Sti-
mulationsmodus mit 20 min.

Die einzelnen Kreise stehen fur AusreiRer, wobei die Skala der Cohen’s d-Werte auf den Wert von 6,0
begrenzt ist. Die Kreuze zeigen den jeweiligen Mittelwert an, die horizontalen Balken jeweils den Me-
dian.

Ein separater Vergleich der t-Test-Werte und n2-Werte findet hier nicht statt, da diese mit den Cohen’s
d Werten korrelieren und somit prinzipiell die gleichen Aussagen liefern.
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Cohen’s d (qualitative Tests) Cohen’s d (quantitative Tests)
[ Depression (2x10 min) [J Depression (20 min) [ Depression (2x10 min) [] Depression (20 min)
[J Negativsyndrom (2x10 min) [[] Negativsyndrom (20 min) [J Negativsyndrom (2x10 min) [ Negativsyndrom (20 min)
[J Alkoholabhéngigkeit (2x10 min) [ Alkoholabhingigkeit (20 min) [J Alkoholabhéngigkeit (2x10 min) [] Alkoholabhéngigkeit (20 min)
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Abbildung 73: Zusammenfassung der AusreifSer-bereinigten Cohen’s d Werte fiir jeweils qualitative und quantitative Tests

unterteilt nach den Patientengruppen und Stimulationsmodi

In Abbildung 73 sieht man eine Zusammenfassung der AusreilRer-bereinigten Cohen’s d-Werte fir je-
weils qualitative und quantitative Tests, unterteilt nach den Patientengruppen und Stimulationsmodi.

Auffallend ist die grofRere Streuung der Cohen’s d-Werte bei qualitativen Tests im Vergleich zu den
quantitativen Tests.



91 von 116

4.5.3.2. Verdnderungen im Vergleich in Prozent

In Abbildung 74 sieht man die prozentualen Veranderungen der Messwerte, unterteilt nach den Pati-
entengruppen und den Stimulationsmodi.

Veranderungen in %

[] Depression 2x10 min [] Depression 20 min
[J Negativsyndrom 2x10 min [] Negativsyndrom 20 min
] Alkoholabhangigkeit 2x10 min [ Alkoholabhangigkeit 20 min
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Abbildung 74: Prozentuale Verdnderungen der Messwerte unterteilt nach den Patientengruppen und Stimulationsmodi

Die Aufteilung der Werte entspricht der Aufteilung von Abbildung 72 im vorherigen Kapitel 4.5.3.1.
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.1. Symptom- und Kognitionsverbesserung

Ausgehend von den zuvor formulierten Zielhypothesen in Kapitel 3.1, wie die Verbesserung der Symp-
tome und Kognition der in die Studie aufgenommenen Patienten, sowie einem Vergleich der Stimula-
tionsmodi 2x10 min und 20 min, sollen in diesem Kapitel die folgenden Ergebnisse zusammenfassend
diskutiert werden.

Es wird angenommen, dass die ytACS von allen Patienten gut vertragen wurde und nahezu keine ne-
gativen Veranderungen im Sinne einer Verschlechterung des Zustandes der Patienten auftraten. Ganz
im Gegenteil zeigte die Stimulation, wie in Kapitel 4 beschrieben, in allen 3 genannten Studiengruppen
erste Hinweise auf eine klinische Symptomverbesserung. Damit sind sowohl direkt kognitive Verande-
rungen (siehe Ergebnisse der quantitativen Tests), als auch eine Verbesserung der krankheitsspezifi-
schen Symptome (siehe Ergebnisse der qualitativen Tests) eingeschlossen. Limitationen dieser Effekte
wie eine fehlende Kontrollgruppe sowie die geringe Anzahl an getesteten Patienten pro Untergruppe
sind hierbei klar zu nennen und zu diskutieren.

Zu erwahnen ist auRerdem, dass die Behandlung selbst leicht anzuwenden ist und sowohl stationar als
auch ambulant bei vergleichsweise glinstigen Anschaffungs- und Betriebskosten durchgefiihrt werden
kann. Die Bedienung des ytAC-Stimulators ist benutzerfreundlich und kann ohne gréRere bzw. gravie-
rende Fehlerquellen dhnlich dem Poka Yoke Prinzip® angewendet werden.

Zudem wurde die eigentliche Anwendung der Stimulation wohl in keinem Fall als unangenehm oder
direkt schmerzhaft empfunden. Dies sieht man neben den qualitativen und quantitativen Ergebnissen
auch am Durchhaltevermoégen im jeweiligen Patientenkollektiv. Diese fir die Therapie- und Patienten-
freundlichkeit sprechenden Effekte der Stimulation konnten wiederum sowohl objektiv als auch sub-
jektiv und durch Wahrnehmungen Dritter, z.B. durch Pflegepersonal oder der Angehérigen, beobach-
tet werden.

Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass im Verlauf der Behandlung bzw. Anwendung der Me-
thode, welche liber einen Zeitraum von 2 Wochen durchgefiihrt wurde, keiner der rekrutierten Pati-
enten eine vollstandige Heilung im Sinne einer Symptomfreiheit erlangte. Dies kann anhand der zuvor
im jeweiligen Kapitel dargestellten Trendkurven der krankheitsspezifischen Tests abgelesen werden.
Unter der Annahme eines exponentiellen Heilungsverlaufs sieht man bei den entsprechenden Kurven
noch keine Stagnation im Bereich des Behandlungserfolgs, den man im Sattigungsbereich der Expo-
nentialkurve erwarten wirde. Insofern scheint die Behandlungsdauer von 2 Wochen als zu kurz ge-
wahlt. So sollte bei hierauf folgenden Studien die Behandlungsdauer noch um eine weitere Woche
verlangert bzw. verdoppelt werden.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse sollte unbedingt beachtet werden, dass diese nur einen Hinweis
auf einen signifikanten Effekt darstellen. Dies liegt daran, dass die Studienbedingungen dieser explo-
rativen Fallserie mit maximal 3 Patienten pro Untergruppe so gewdhlt wurden, dass ausschlieBlich
erste Ergebnisse auf dem Gebiet der ytAC-Stimulation gewonnen werden konnten. Um statistisch sig-
nifikante Daten zu erhalten, mlssten groRere Patientenkollektive mit spezifischeren Diagnosen (d. h.
nur Depression bzw. nur Negativsyndrom) rekrutiert und getestet werden.

18 poka Yoke bezeichnet ein aus mehreren Elementen bestehendes Prinzip, welches technische Vorkehrungen

bzw. Einrichtungen zur sofortigen Fehleraufdeckung und -verhinderung umfasst [128].
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Als Empfehlung flr die minimale StichprobengrofRe des Patientenkollektivs konnen die jeweiligen er-
zielten Effektstarken in Tabelle 17 und Tabelle 18 bzw. Abbildung 72 betrachtet werden. Darin sind
Mediane im Bereich von Cohen’s d gleich 1 zu sehen. Dies beschreibt einen groRen Effekt.

Anhand der folgenden Formel [111]

2
o _ (2w~ 7)
Pt ™ Effektstarke?

kann die optimale StichprobengrofRe berechnet werden. Damit ergibt sich bei einer Effektstarke von 1
eine StichprobengréRe von mindestens 6 Personen®. Um jedoch auch mittlere Effektstirken (Cohen’s
d gleich 0,5) statistisch signifikant festzustellen, benétigt man mindestens 25 Patienten. So ist die Emp-
fehlung fir weitere Studien auf diesem Gebiet, hierflir mindestens 25 Patienten zu rekrutieren und zu
testen?.

Darliber hinaus kann im Hinblick auf noch durchzufiihrende Studien mit gréBerem Patientenkollektiv
auch diskutiert werden, welche und vor allem wie viele Ratingverfahren benutzt werden sollten, um
geeignete Aussagen Uber krankheitsspezifische Veranderungen treffen zu kénnen. Bezliglich der qua-
litativen Tests, die in der Regel nur wenige Fragen enthalten und somit relativ schnell durchzufiihren
sind, und den hier erzielten Ergebnissen, kann zumindest nach Anwendung in dieser vorliegenden Stu-
die keine Praferenz fiir einen bestimmten Test gefunden werden. Verglichen mit den quantitativen
Tests, bei welchen eine geringere Streuung der Cohen’s d-Werte vorliegt, erscheint es bei der hoheren
Streuung der qualitativen Tests sinnvoll, samtliche hier durchgefiihrten qualitativen Tests bei kommen-
den Studien ebenfalls durchzufiihren.

Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse kann vermutet werden, dass die Streuung bei den quantita-
tiven Tests eher geringer ist als bei den qualitativen. Zu erkennen ist, dass sich sowohl beim TMT als
auch beim RWT ein Trend hin zu einer Verbesserung der jeweiligen Patientenleistung zeigt. Beim n-
back-Test zeichnet sich kein eigentlicher Trend ab. Insofern stellt sich die Frage, ob der n-back-Test
beim hier rekrutierten Patientenkollektiv und den vorliegenden Schweregraden der jeweiligen Krank-
heitssymptome geeignet ist. Es scheint hier eine tagesformabhéangige Schwankung zu geben, die fir
die Beurteilung der Wirkung der ytACS kontraproduktiv ist. Auch aufgrund der Dauer des Tests von ca.
20 min und der zusétzlich steigenden Anforderung an die Konzentration des Patienten (Verlauf des
Tests von 1- zu 2-back usw.) scheint dies nicht weiter verwunderlich.

Des Weiteren zu erwéahnen ist, dass in dieser vorliegenden Studie aufgrund der geringen Anzahl an
Rauchern ein Unterschied beziiglich der Wirkung der ytACS zwischen Rauchern und Nichtrauchern
nicht weiterverfolgt wurde. Trotzdem sollte aufgrund der Wirkung von Nikotin auf die Neuroplastizitat
und Exzitabilitat [73, 74] bei groRer angelegten Studien der Fagerstrom-Test, welcher die Nikotinab-
hangigkeit des Patienten testet, verwendet werden.

19 Die Ablehnung von Ho wird mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von iblicherweise 5 % angenommen und das

B-Fehler-Risiko entsprechend der normalen Vorgehensweise bei 20% festgelegt, welches einer Teststarke (1-
B) von 80 % entspricht.

Anmerkung: Die EffektgroRe bei einer StichprobengréRe von 3 Personen errechnet sich zu 1,43.

Hinweis: Sofern kleine Effekte (Cohen’s d = 0.2) statistisch signifikant bestimmt werden sollen, werden min-
destens 155 Patienten bendtigt.

20
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5.2. Unterschiede zwischen der 2x10 min- und 20 min-Stimulation

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Studie war es herauszufinden, ob es einen Unterschied zwischen
einer einmaligen Stimulation mit 20 min Dauer und 2 Stimulationen mit jeweils 10 min Dauer gibt.
Hierzu wurden die entsprechenden Effektstdrken (Cohen’s d Werte?!) beider durchgefiihrten Stimula-
tionsmodi verglichen (siehe Abbildung 75). Wichtig zu erwdhnen hierbei ist, dass an dieser Stelle ein
direkter, statistisch signifikanter Vergleich aufgrund der geringen Fallzahlen keine relevante Aussage-
kraft liefert und somit die Ergebnisse explorativ und deskriptiv mit Bezug auf diese Fallserie zu sehen
sind.

2x10 min Stimulation versus 20 min Stimulation

I qualititative Tests quantitative Tests

Depression 076 .

-0.67

Negativsyndrom 010 I
-1.51
Alkoholabhéngigkeit I 0.45
-0.69
-3.00 -2.50 -2.00 -1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Cohen's d (2x10 min Stimulation versus 20 min Stimulation)
(je negativer die Werte, desto hoher ist die Effektstérke fiir 2x10 min Stimulation und umgekehrt)

Abbildung 75: Vergleich der Stimulationsmodi anhand der Cohen’s d Werte bei 2x10 min und 20 min auf Grundlage der qua-
litativen und quantitativen Tests

In Abbildung 75 sieht man einen Vergleich der Stimulationsmodi anhand der Cohen’s d-Werte bei
2x10 min und 20 min auf Grundlage der qualitativen (blaue Balken in Abbildung 75) und quantitativen
Tests (orange Balken in Abbildung 75). Je negativer die abgebildeten Werte, desto hoher ist die Effekt-
starke fiir 2x10 min Stimulation und je positiver die Werte, desto hoher ist die Effektstarke fiir 20 min
Stimulation.

Speziell bei den qualitativen Tests (blaue Balken in Abbildung 75) ist kein einheitlicher Trend festzu-
stellen. Bei Patienten mit Depression scheint der Effekt, basierend auf der subjektiven (qualitativen)
Auswertung bei 2x10 min Stimulation, zu lGberwiegen. Bei Patienten mit Negativsyndrom weist der
Trend auch in Richtung besserer Wirkung mit einer 2x10 min Stimulation hin, jedoch ist der Effekt nicht

2L Prinzipiell kdnnen auch n? bzw. anderweitig definierte Effektstarken fir den Vergleich herangezogen werden.
Aufgrund des Vergleichs ergibt sich aber hier kein Unterschied.
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signifikant. Dagegen scheint der Effekt aufgrund der qualitativen Tests bei Patienten mit Alkoholab-
hangigkeit bei 20-mindtiger Stimulation zu tiberwiegen.

Kontrdr dazu scheint der quantitative Effekt (orange Balken in Abbildung 75) bei allen Patienten mit
einem Stimulationsmodus von 2x10 min zu Gberwiegen.

Aufgrund der gemessenen Effektstarken kdnnten sich somit unterschiedliche Stimulationsmodi fiir die
unterschiedlichen Diagnosen der rekrutierten Patienten ergeben.

Bei Patienten mit Depression scheint der Stimulationsmodus mit 2x10 min fiir eine Verbesserung der
subjektiven Bewertung der Krankheitssymptome besser geeignet zu sein.

Bei Patienten mit Negativsyndrom scheint der Stimulationsmodus mit 2x10 min fiir eine Verbesserung
der subjektiven Bewertung der Krankheitssymptome anhand der Einstufung der Effektstarke nur sehr
gering besser geeignet zu sein, obwohl objektiv gesehen die Stimulation mit 2x10 min auf bessere
Werte hinweist.

Bei Patienten mit Alkoholabhdngigkeit scheint der Stimulationsmodus mit 2x10 min flr eine Verbes-
serung der subjektiven Bewertung der Krankheitssymptome schlechter zu sein, obwohl objektiv gese-
hen die Stimulation mit 2x10 min auf bessere Werte hinweist. Das zeigt auch, dass es einen Unter-
schied zwischen subjektiver und objektiver Bewertung gibt, welcher bericksichtigt werden sollte.

Ganz allgemein betrachtet sollte immer eine Diskussion im Sinne einer Abwagung der Diagnose und
des Stimulationsmodus mit dem gewiinschten Outcome des Patienten stattfinden, um einen ge-
wiinschten Effekt der ytAC-Stimulation zu erreichen.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse aus dieser Fallserie scheint der Stimulationsmodus mit 2x10 min
bei Beurteilung der quantitativen Tests fur einen schnelleren Behandlungserfolg besser geeignet zu
sein. Da es sich um insgesamt doppelt so viele Stimulationszeitpunkte wie bei der einmaligen 20-min-
tigen Stimulation handelt, kann hier prinzipiell ein ,,Memory Effekt” [112] im Sinne einer haufigeren
Stimulationsdarbietung (Potenzierung) an die erkrankten Gehirnstrukturen diskutiert werden. Auf-
grund der geringen Patientenanzahl dieser Fallserie wurde ein statistischer Vergleich der Effekte der
beiden Stimulationsmodi wegen mangelnder Relevanz nicht durchgefiihrt.

Wie in Kapitel 3.2.1.2 andiskutiert, wurden von Nitsche et al. bei der artverwandten tDCS im Zeitraum
von 9-13 Minuten Effekte berichtet, die nach Stimulationsende noch ca. 1 Stunde nachweisbar waren
[63, 64, 65, 66]. Ahnliche Beobachtungen zeigte auch Monte-Silva et al. [113] bei 9-miniitigen tDC-
Stimulationen an gesunden Probanden.

Durch die Beobachtungen kénnte vermutet werden, dass demnach 10 min Stimulation ausreichend,
jedoch die Frequenz der Wiederholungen ausschlaggebend fiir einen Therapieerfolg ist.

Bezliglich der Anregungsfrequenz zeigten sich bei Wach et al. [114] frequenzabhangige Effekte auf das
motorische Verhalten gesunder Probanden. Die tACS Frequenz lag hierbei bei 10 bzw. 20 Hz fir 10
Minuten, wobei sich bei letzterer Frequenz unmittelbar nach der Stimulation Effekte auf die Motorik
des Patienten zeigten. Inwiefern sich diese Ergebnisse auch auf erkrankte Personen libertragen lassen
ist unklar.

Legt man diese Ergebnisse aufgrund einer méglichen Ahnlichkeit der Stimulierungen auch fiir die ytAC-
Stimulation zugrunde, so kdnnten womaoglich auch 3x10 min Stimulation einen noch starker symptom-
verbessernden Effekt erzielen.

Auch diese Vermutungen sollten in die Planung weiterer geplanter Studien einbezogen werden.
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Diskutiert werden muss an dieser Stelle auch, dass die hier vorliegende Arbeit bzw. die erlangten Er-
gebnisse und Daten aufgrund ihres beobachtenden und explorativen Charakters einigen Limitationen
unterstehen. Im Rahmen dieser hier beschriebenen nicht randomisierten explorativen Fallserie ohne
Kontrollgruppe bzw. Plazebokontrolle ist demnach keine direkte Verallgemeinerung der Wirkung der
neuen und noch wenig beforschten Methode der ytAC-Stimulation abzuleiten. Sowohl diese zuvor ge-
nannten limitierenden Faktoren, als auch die geringe Anzahl an untersuchten Patienten pro Gruppe
sollten im Rahmen der Signifikanz und Interpretation der erlangten Ergebnisse kritisch betrachtet wer-
den. Um hier klare Interventionseffekte zu erlangen und um die Wirksamkeit sowie die Effekte der
Stimulation ndher zu untersuchen, sind zukiinftig weitere und gréRer angelegte Studien notwendig,
fiir deren primare und sekundare Zielhypothesen die Ergebnisse dieser Fallserie eine nitzliche Basis
bieten kdnnen. Ziel dieser Arbeit war es deshalb, erste und grundlegende Erkenntnisse im Zusammen-
hang mit der Behandlung der ytAC-Stimulation bei psychiatrischen Patienten zu erlangen und erste
Hinweise auf einen klinischen Effekt der neuen Therapieform aufzuzeigen. Weiterhin stellt sich die
kritische Frage, ob es sich bei den hier erlangten und gezeigten Ergebnissen und Effekten tatsachlich
um therapiespezifische Interventionseffekte der Hirnstimulation handelt oder ob sich hier unspezifi-
sche Interventionseffekte durch den stationdren Aufenthalt oder durch die im Rahmen der Studien-
durchfiihrung erfolgte Zuwendung zum Patienten (,care-giving”) zeigten. Um hier eine klare Evidenz
und Signifikanz der Behandlung mit ytAC bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen zu erlangen,
sollten, wie schon zuvor diskutiert, weitere kontrollierte und randomisierte Studien mit gréRerem Pa-
tientenkollektiv folgen.
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5.3. Weitere Beobachtungen

Wie bereits in Kapitel 3.2.3 erwahnt, wurden in dieser vorliegenden Arbeit mehrere Ratingverfahren
und weitere Fragebogen (wie z.B. zur Demografie und Krankheitsschwere) zur bestmoglichen Charak-
terisierung des Patientenkollektivs und zur Untersuchung der ytAC-Stimulation auf deren Wirksamkeit
verwendet. Darlber hinaus konnten noch weitere Beobachtungen gemacht werden. Diese rein de-
skriptiven weiteren Effekte wurden entweder direkt von den jeweiligen Patienten dem behandelnden
Arzt mitgeteilt oder von diesem, dem Pflegepersonal oder den therapeutisch tatigen Mitarbeitern be-
obachtet.

Ein hier zu erwahnender, subjektiv beobachteter Effekt scheint eine Verbesserung des Schlafes der
Probanden zu sein. Mehrere der Probanden gaben unabhangig voneinander an, besser und tiefer
durchschlafen zu kénnen. So sah man z. B. bei Patienten mit Depression und begleitender Durchschlaf-
storung einen positiven Effekt auf deren Symptome. Dementsprechend konnte hier am nachsten Tag
durch den stabileren Zustand der Psyche auch ein zusatzlicher therapeutischer Effekt gesehen werden.
In einer Studie von Voss et al. [115] wurde eine Verbindung zwischen einer Stimulation mit 25 bzw. 40
Hz und dem REM-Schlafverhalten berichtet. Bei Venugopal et al. [116] wurde auRerdem ein Zusam-
menhang zwischen tACS und Schlafstabilitdt gefunden. Eine Verbesserung der Dichte der Schlafspin-
deln bei dlteren Probanden durch tACS konnte bei Bouchard et al. [117] gezeigt werden. Eine neuere
Studie von Wang et al. beschreibt nach einer 8-wochigen tACS eine Verbesserung der Symptome chro-
nischer Schlaflosigkeit bei stimulierten Patienten [118]. Insofern scheint die oben beschriebene Be-
obachtung einer Verbesserung des Schlafverhaltens durch tACS denkbar. Fiir weitere Untersuchungen
mit ytACS konnte das Schlafverhalten der Patienten zusatzlich, zum Beispiel mit Hilfe eines Schlafqua-
litatsfragebogens (siehe auch [119]), aufgenommen werden.

Eine weitere Beobachtung ergab sich womaglich aus dem antriebssteigernden Effekt der ytACS. Einige
Patienten, vor allem diejenigen, die unter starken Negativsymptomen litten, profitierten von diesem
Effekt. So berichteten Probanden von sportlichen Aktivitdten, neuen sozialen Kontakten und wieder
angefangenen Hobbys.

Bei den Patienten mit Alkoholabhadngigkeit wurde als Komorbiditat haufig eine Nikotinabhadngigkeit
festgestellt. Hier gaben einige Probanden an, nach der Intervention weniger Verlangen nach Nikotin
bzw. Zigarettenkonsum gehabt zu haben.

Im Allgemeinen konnte eine Verbesserung der Compliance, also der ordnungsgemaRen Versuchs-
durchfihrung, Gber das gesamte Patientenkollektiv gesehen werden. Je 6fter die Patienten die Inter-
vention erhielten, desto besser wurde diese von den Patienten akzeptiert. Ein Gewdhnungseffekt in
Form einer Habituation ist hier wahrscheinlich. Jedoch bleibt trotz der beobachteten Compliancestei-
gerung die Frage, ob es sich hierbei um einen tatsachlichen Effekt handelt oder um die Beobachtung
sogenannter Effekte bei unspezifischer Intervention. Dies konnte jedoch bei dhnlichen Stimulationen
von Dissanayaka et al. [120] statistisch nicht signifikant festgestellt werden.

Allerdings sollte der Versuchsaufbau hin zu mehr Patientenfreundlichkeit optimiert werden. Hierbei
seien die zu verwendenden Gummibander, welche von einigen Patienten als fremd oder unangenehm
empfunden wurden, genannt. Hauben, angelehnt an EEG-Hauben, mit vorgesehenen Taschen fiir die
Platzierung der Elektroden, wiirden sich hier eventuell besser eignen. Das bei einigen, vor allem weib-
lichen Patienten, angesprochene Problem der ,Verunstaltung” der Frisur lasst sich wahrscheinlich
nicht I6sen.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit, welche eine explorative, naturalistische Fallserie beschreibt, wurde die Wirkungsweise
der neu und noch kaum beforschten nichtinvasiven ytACS anhand der 3 Diagnosegruppen Depression,
Negativsyndrom und Alkoholabhangigkeit innerhalb einer Therapieanwendung tiber 2 Wochen unter-
sucht. Insgesamt wurden 18 Patienten unterschiedlichen Alters und Geschlechts rekrutiert. Hierzu
wurden zwei unterschiedliche Stimulationsmodi, namlich 2x10 min Stimulationsdauer mit einer Pause
von mindestens 3 Stunden zwischen den jeweiligen Stimulationen und 20 min Stimulationsdauer ohne
Pause, gewahlt. Stimuliert wurde jeweils 5 Tage pro Woche von Montag bis Freitag.

Fiir die Analyse der Effekte kamen verschiedene qualitative und quantitative Ratingverfahren zur Ver-
wendung. Bei allen rekrutierten Patienten wurden als quantitative Tests der TMT (Kapitel 3.2.3.3.1),
der RWT (Kapitel 3.2.3.3.2) und der n-back-Test (Kapitel 3.2.3.3.3) durchgefiihrt. An qualitativen Tests,
die in der Regel anhand von Fragebogen durchgefihrt wurden, wurde der CGI (Kapitel 3.2.3.2.8), PA-
NAS (Kapitel 3.2.3.2.9) und CRQ (Kapitel 3.2.3.2.10) verwendet. Dariiber hinaus wurden diagnosespe-
zifische qualitative Tests durchgefiihrt. Bei der Depression waren dies der HRSD resp. HAMD-21 (Kapi-
tel 3.2.3.2.3), der BDI (Kapitel 3.2.3.2.4), beim Negativsyndrom der PANSS (Kapitel 3.2.3.2.5), SANS
(Kapitel 3.2.3.2.6) und CDSS (Kapitel 3.2.3.2.7) und bei der Alkoholabhangigkeit der ACQ-SF-R (Kapitel
3.2.3.2.1) und eine VAS beziiglich des Cravingverhaltens des Patienten (Kapitel 3.2.3.2.2).

Es wurden insgesamt 3 Messzeitpunkte zu Beginn der Testphase (t0), nach einer Woche Stimulations-
dauer (t1), sowie nach der zweiten Woche Stimulation (t2) festgelegt. Die Messung erfolgte bei t1 und
t2 jeweils nach der stattgehabten Stimulation.

Im Verlauf der Studie brachen 3 Patienten die Therapie nach der ersten Stimulationswoche ab. Obwohl
dies zunachst als eine hohe Anzahl an Studienabbrechern erscheint, muss beachtet werden, dass die
Anzahl der Patienten, die bis zum Ende der Studie teilnahmen, trotz des Schweregrades ihrer Krank-
heitsbilder, erfreulich hoch war. AuRerdem wurde beobachtet, dass die Compliance innerhalb dieser
Patientengruppe zunehmend stieg.

Weiter ist zu erwahnen, dass bei dieser Anwendung der ytACS keinerlei negative Folgen oder Schmer-
zen fir den jeweiligen Patienten beobachtet werden konnten, obwohl aufgrund des verwendeten Ver-
suchsaufbaus diese teilweise als fremd und unangenehm empfunden wurde. Es konnte wiederum be-
statigt werden, dass die ytACS wahrscheinlich als sicheres und einfach durchfiihrbares Verfahren im
klinischen Alltag gilt.

Aus den hier gemessenen Effekten der ytACS kdnnte man schlieRen, dass die Auswertung der qualita-
tiven und quantitativen Tests nahezu in allen Fallen einen Trend in Richtung der gewlinschten, d.h.
symptom- und kognitionsverbessernden, Ergebnisse zeigt. Hierzu wurden die Ergebnisse statistisch
ausgewertet und die Effektstirken nach Cohen’s d bzw. n? (Kapitel 3.3) berechnet und miteinander
verglichen.

Die gezeigten Ergebnisse und erlangten Daten stellen im Rahmen dieser Fallserie jedoch nur einen
Hinweis und keinen zu verallgemeinernden Wirkungsnachweis der genannten Effekte dar und sind
durch verschiedene Faktoren wie dem Fehlen einer Kontrollgruppe limitiert. Fir eine klare statistische
Signifikanz misste ein groReres Patientenkollektiv kontrolliert und randomisiert analysiert werden. Flr
mittlere Effekte bendtigt man hierfiir mindestens 25 getestete Patienten je Krankheitsbild. Ziel der
Arbeit war es nicht, eine statistisch signifikante Aussage treffen zu kdnnen, sondern Tendenzen fiir
mogliche weitere Untersuchungen, die an diese Studie anknipfen, aufzuzeigen. Es sollten hierbei erste
klinische Daten und Erkenntnisse der ytACS Therapie bei psychiatrischen Patienten erlangt werden.
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Des Weiteren sollte verglichen werden, ob ein Unterschied beziiglich der zwei Stimulationsmodi
2x10 min sowie der 20-min(tigen Stimulation besteht. Hierbei ergaben sich jeweils nicht einheitliche,
diagnosespezifische Unterschiede, die anhand der Effektstarken diskutiert wurden (Kapitel 5.2.). So-
fern man die quantitativen Ergebnisse in den Vordergrund stellt, scheint auf Grundlage dieser hier
durchgefiihrten Studie die Stimulation mit 2x10 min bessere Ergebnisse zu liefern.

Neben diesen systematisch ausgewerteten Ergebnissen konnten weitere deskriptive Effekte wie eine
Verbesserung des Schlafverhaltens, eine antriebssteigernde Wirkung, sowie eine Abnahme der sub-
jektiv angegebenen Nikotinabhangigkeit bei mehreren Patienten diagnoseunabhdngig beobachtet
werden.

Zu beobachten ist allerdings auch, dass sich der Trend nach einer zweiwdchigen Behandlung nicht sta-
bilisiert und deshalb in folgenden Studien eine langere Behandlungsdauer in Betracht gezogen werden
sollte. Ebenso bleibt unklar, inwieweit die ytACS-Wirkung stabile Langzeiteffekte fir die jeweiligen Pa-
tienten liefern kann.

Bei einer 28-jahrigen Patientin, die unter einer schweren Zwangsstorung litt, konnte auBerdem ein
Heilversuch aulRerhalb des Studienprotokolls mit ytACS beschrieben werden [121]. Die Patientin wurde
auRerhalb dieser Studie behandelt und wird deshalb gesondert dargestellt. Als Ergebnis dieser Anwen-
dung wurden zwei gegenldufige Effekte beobachtet. Zum einen eine Verbesserung der kognitiven Fa-
higkeiten, welche auch in der Studie auftrat, die bei dieser Patientin zu einer Verbesserung der Kon-
trollfahigkeit ihrer Zwangsgedanken fiihrte. Demgegeniiber steht der beobachtete, scheinbare an-
triebssteigernde Effekt der ytACS, welche bei dieser Patientin allerdings zu einer Erhéhung der Zwangs-
handlungen fiihrte. Um die Frage zu klaren, ob sich die ytACS fir Patienten mit der Diagnose Zwangs-
storung als Therapieform eignet, miissen weitere Studien auf diesem Gebiet durchgefiihrt werden.

Insgesamt konnten Effekte mit der ytACS beobachtet werden, die bei den untersuchten Patienten mit
Depression, Negativsyndrom und Alkoholabhangigkeit zu einer Verbesserung der Symptome und der
Kognition fuhrten. Fir eine statistische Signifikanz und damit die Anerkennung der ytACS als standar-
disierte Behandlungsmethode bei den getesteten Diagnosen sollten weitere Studien mit groRerem Pa-
tientenkollektiv durchgefiihrt werden. Hierflir kbnnte man auch Patientenkollektive mit nur einer Di-
agnose, z.B. nur Patienten mit Depression bzw. Schizophrenie, behandeln. Denkbar ware auch, die
Behandlungsmethode auf weitere Diagnosen wie der bipolar-affektiven Stérung, der Polytoxikomanie
und auf Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom bzw. Morbus Alzheimer auszuweiten.

Doch auch, wenn sich herausstellen sollte, dass mit der ytACS keine komplette Heilung des Patienten
moglich sein wird, so kénnte im Sinne der WHO-Definition auch eine Verbesserung des Gesundheits-
zustandes in Richtung ,des bestméglichen Gesundheitszustandes” als Erfolg gewertet werden. Die
YtACS kdnnte eine weitere Therapieform zur Behandlung von Patienten mit psychiatrischen Stérungen
darstellen und sollte in Zukunft bis zur Etablierung als adaquate Therapieform weiter erforscht werden.
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Abbildung 74: Prozentuale Veranderungen der Messwerte unterteilt nach den Patientengruppen und
Stimulationsmodi
Abbildung 75: Vergleich der Stimulationsmodi anhand der Cohen’s d Werte bei 2x10 min und 20 min
auf Grundlage der qualitativen und quantitativen Tests
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7.4. Abkirzungsverzeichnis

A

ACQ-SF-R Alcohol Craving Questionnaire-Short Form-Revised
Audit Alcohol Use Disorders Identification Test

B
BDI Beck Depression Inventory

C
CDSS Calgary Depression Scale for Schizophrenia
CGlI Clinical Global Impression Index
Craving Suchtdruck
CRQ Comfort Rating Questionnaire

D

DSM Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen

E

EEG Elektroenzephalografie
EHT Edinburgh-Fragebogen zur Erfassung der Héndigkeit nach Oldfield

F
Fagerstrom Test zum Grad der Nikotinabhangigkeit

L
LMU Ludwig-Maximilians-Universitdt

M
MWT Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest

N

NIBS non-invasive brain stimulation (nicht invasive Gehirn Stimulation)

P
PANAS Positive and Negative Affect Schedule
PANSS Positive and Negative Syndrom Scale

R
RWT Regensburger Wortfliissigkeitstest

S

SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms
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T
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation
TMT Trail Making Test

W
WHO Weltgesundheitsorganisation

r

YtACS gamma transcranial alternating current stimulation, neue Therapieform mit Wechselstromstimulation
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