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Abstract (Deutsch)

Hintergrund: In etwa 30% der Patienten mit depressiver Erkrankung kann mit den
leitliniengerechten Therapieverfahren keine ausreichende Besserung erzielt werden.
Insbesondere nicht-invasive Hirnstimulationstechniken wie transkranielle magnetische
oder elektrische Stimulation werden Uber die letzten Jahre als mogliche Erweiterung
des therapeutischen Spektrums intensiv beforscht. Eine Form der elektrischen
Hirnstimulationsverfahren ist die transkranielle Wechselstromstimulation (tACS), die in
dieser Arbeit hinsichtlich der Wirkung auf das Arbeitsgedachtnis und die Depressivitat

untersucht wurde.

Methodik: In dieser doppelblinden, randomisiert-kontrollierten und Geschlechts-
gematchten prospektiven Studie im Cross-Over Design wurden 21 Patienten mit
Depression mit 22 gesunden Probanden verglichen. Alle Probanden erhielten eine
Basismessung mit verschiedenen Kognitionstests. sowie die depressiven Patienten
zusatzlich Depressionstests, und zu je einem Zeitpunkt die aktive tACS, sowie zum
anderen Zeitpunkt eine Placebostimulation. Anschliefend wurden kognitive Tests
durchgefuhrt.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten sich hinsichtlich der Basischarakteristika homogene
Ergebnisse zwischen den beiden Studiengruppen. Die Ergebnisse des SOPT (visuelle
Merkfahigkeit; Schwierigkeitsgrad 1 und 2) und des Trail-Making Tests
Schwierigkeitsgrad B zeigten ausschliel3lich in der Depressionsgruppe eine
signifikante Verbesserung nach der tACS im Vergleich zur Placebobehandlung
(p<0,05). Des weiteren konnte eine signifikante Verbesserung des mittleren
Depressionsscores  (BDI) im  Vergleich zum  Ausgangswert bei den
Depressionspatienten (p<0,001) gesehen werden, wobei dieser Effekt zwischen den
Interventionsformen nicht bestatigt werden konnte. Alle anderen Tests waren nach
tACS nicht signifikant gebessert. Haufig waren jedoch die Ergebnisse nach beiden

Interventionen im Vergleich zur Baselinemessung deutlich verbessert.

Fazit: Diese Pilotstudie gibt erste Hinweise daruber, dass die tACS sich
moglicherweise positiv auf die Kognitionsleistung von Depressionspatienten, sowie
das Ausmaly der Depressivitat auswirken konnte. Lern- und Placeboeffekte sind
jedoch bei mehreren angewandten Tests zu berucksichtigen, sodass sich kein

signifikanter Unterschied zwischen Probanden und Patienten zeigte. GroRer angelegte



Studien mit mehr Probanden und einer repetitiven Anwendung der tACS sind

notwendig, um eventuelle Auswirkungen der tACS deutlicher herauszuarbeiten.



Abstract (Englisch)

Background: In about 30% of depressed patients, no sufficient improvement can be
achieved with the established treatment methods. In particular, non-invasive brain
stimulation techniques such as transcranial magnetic or electrical stimulation have
been intensively researched over the last years as a potential adjunct therapy. One
form of electrical brain stimulation technique is transcranial alternating current
stimulation (tACS), which was investigated in this work with regard to its effect on

working memory and depression severity.

Methods: In this double-blind, randomized-controlled and sex-matched prospective
study in cross-over design, 21 patients with major depressive disorder were compared
to 22 healthy participants. All participants received baseline measurement with
different cognition and depression tests (respectively, in the depression group).
Afterwards they received one tACS and one placebo stimulation in an alternating
manner, before they had to perform cognitive tests.

Results: Overall, homogeneous results were seen between the two study groups with
respect to baseline characteristics. The results of the SOPT (difficulty level 1 and 2)
and the Trail-Making Test difficulty level B showed a significant improvement after
tACS compared to placebo treatment exclusively in the depression group (p<0.05).
Furthermore, a significant improvement in the mean depression score (BDI) compared
to baseline was seen in patients affected by depression (p<0.001), although this effect
could not be confirmed between intervention types. All other tests were not significantly
improved after tACS. Generally, scores improved after both interventions compared to
baseline.

Conclusion: This pilot study indicates that tACS could possibly have a positive effect
on the cognitive performance of depression patients, as well as on the level of
depression severity. However, learning and placebo effects in several tests must be
taken into account. Larger-scale studies with more subjects and a repetitive tACS are

mandatory to further investigate these results.



1 Einleitung

Im Folgenden sollen die Hintergrinde zu den in der vorliegenden Studie
beschriebenen Zusammenhangen naher beschrieben werden. Dabei soll zunachst
grundsatzlich auf die Depression eingegangen werden, bevor die therapeutischen
Moglichkeiten, und hier vor allem die alternativen Therapien wie die transkranielle
Wechselstromtherapie erlautert werden. Auf Basis dieser Erkenntnisse konnen die

Fragestellungen, die die vorliegende Arbeit untersuchen soll, formuliert werden.
1.1 Definition der Depression

Gemal der nationalen S3 Leitlinie zur Behandlung von Depressionen werden diese
wie folgt definiert: ,Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand
deutlich gedruckter Stimmung, Interesselosigkeit und Antriebsminderung Uber einen
langeren Zeitpunkt gekennzeichnet sind. Damit verbunden treten haufig auch
korperliche Beschwerden auf.“ [1] In Bezug auf die Auswirkungen der Depression heif3t
es weiter, dass depressive Menschen durch die Erkrankung in ihrer gesamten
Lebensfuhrung beeintrachtigt seien. Es gelinge ihnen demnach nicht, oder nur schwer,
alltagliche Aufgaben zu bewaltigen. Dabei seien Konzentrationsstorungen, starke
Selbstzweifel und Grubelneigungen Kernsymptome der Depression. Die Autoren der
Leitlinie kommen zu dem Schluss, dass kaum eine andere Erkrankung mit einem
derart hohen Leidensdruck einherginge, wie die Depression. Grund hierzu sei der das
Wohlbefinden und das Selbstwertgefuhl beeintrachtigende Charakter der Erkrankung
[1].

In Bezug auf die Behandlung stellen McCarron et al. in einem kurzlich erschienen
Review fest, dass der grofdte Teil der psychiatrischen Versorgung grundsatzlich in der
Primarversorgung stattfande. Dabei seien Depressionen das haufigste psychiatrische
Symptom, mit dem Patienten vorstellig wurden. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass in Anbetracht der hohen Pravalenz von Depressionen sowie den negativen
Konsequenzen, wenn die Erkrankung unbehandelt bliebe, die Fahigkeit jener Arzte,
die die Primarversorgung im jeweiligen Gesundheitssystem abbildeten, in Bezug auf
die Diagnostik und die Therapie von entscheidender Bedeutung sei [2].



Mit Blick auf die Auswirkungen von Depression zeichnen Richter et al. in ihrer S3-
Leitlinie ein besorgniserregendes Bild. Demnach hatten Depressionen nicht nur unter
den psychischen Storungen eine besonders hohe Bedeutung. Vielmehr zahlten
depressive Storungen zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Die Wichtigkeit der
depressiven Storungen, so Richter et al. sei zudem zunehmend. Ein Indikator zur
Messung der Relevanz einer Krankheit ist dabei das ,Disability-adjusted Life Years"
(DALYs), welches die Summe der Lebensjahre darstellt, die durch eine Behinderung
oder durch den vorzeitigen Tod verloren gehen. Wahrend 2004 depressive Storungen
noch Rang 3 belegt hatten, wirden gemal den Autoren der S3-Leitlinie die unipolaren
Depressionen bis 2030 bereits Rang 1 belegen, noch vor ischamischen
Herzkrankheiten und Demenzen [1]. Abbildung 1 zeigt die Hochrechnung der WHO in
Bezug auf das DALY fur die zehn wichtigsten Krankheiten fur 2030 im Vergleich zu
2004. Es zeigt sich, dass die unipolaren Depressionen deutlich an Bedeutung
gewinnen wurden [3]. Es muss allerdings einschrankend gesagt werden, dass die
Schatzung fur 2030 bereits 2004 gemacht wurde. Durch die SARS-CoV-2-Pandemie
wurde die Entwicklung gemaly einer kurzlich im Lancet verodffentlichten, breit
angelegten Studie am ehesten noch beschleunigt [4].

2004 As % of As % of 2030
total  Rank Rank total
Disease orinjury DALYs DALYs Disease or injury
Lower respiratory infections 6.2 1 1 6.2 Unipolar depressive disorders
Diarrhoeal diseases 48 2 2 5.5 Ischaemic heart disease
Unipolar depressive disorders 43 3 3 49 Road traffic accidents
Ischaemic heart disease 41 4 4 43 Cerebrovascular disease
HIV/AIDS 3.8 5 5 3.8 (oPD
Cerebrovascular disease 3.1 6 6 3.2 Lower respiratory infections
Prematurity and low birth weight 2.9 7 7 2.9 Hearing loss, adult onset
Birth asphyxia and birth trauma 27 8 8 2.7 Refractive errors
Road traffic accidents 27 9 9 25 HIV/AIDS
Neonatal infections and other® 2.7 10 10 23 Diabetes mellitus
(oPD 20 13 n 1.9 Neonatal infections and other*
Refractive errors 1.8 14 12 1.9 Prematurity and low birth weight
Hearing loss, adult onset 1.8 15 15 1.9 Birth asphyxia and birth trauma
Diabetes mellitus 13 19 18 1.6 Diarrhoeal diseases

Abbildung 1: Verdnderungen der DALYSs fiir die zehn Krankheitsbilder mit dem héchsten burden of disease
Jeweils in 2004 und geschétzt fiir 2030. Abbildung aus dem WHO-Bericht aus 2004 zu burden of disease [3].
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1.2 Epidemiologie

Die WHO ging 2004 davon aus, dass weltweit ca. 322 Millionen Menschen von
Depressionen betroffen waren. Das waren mehr als 4,4 % der Weltbevdlkerung und
18 % Prozent mehr als zehn Jahre zuvor. In einer 2014 erschienenen Studie stellten
Jacobi et al. fest, dass allein in Deutschland 4,9 Millionen Menschen an einer
unipolaren Depression litten, wobei die Tendenz insgesamt steigend war, nicht nur
was die Haufigkeit der depressiven Storungen anging, sondern auch, was die
Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Hilfe auf Grund dieser Erkrankungen
betraf. Die 12-Monats-Pravalenzen der unipolaren Depression lag indes bei insgesamt
7,7%, wobei Frauen mit 10,6% deutlich haufiger betroffen waren als Manner (4,8%)
[5]. Laut Richter et al. hatten Frauen zudem einen signifikant friheren Beginn einer
unipolaren Depression mit einer im Vergleich zur mannlichen Bevolkerung langeren
Episodendauer und einem hoheren Risiko fur Ruckfalle mit immer wiederkehrenden
depressiven Phasen. Richter et al. stellten allerdings fest, dass die Daten, auf die die
gefundenen Geschlechtsunterschiede zurtuckzufihren sind, sich in erster Linie auf
Patienten unter 65 Jahren bezogen. Dies sei im Wesentlichen auf das Hinzukommen
weiterer Komorbiditaten zuruckzufuhren, welche die Daten verfalschen konnten.
Daher sei insgesamt unklar, ob im mittleren bis hOoheren Lebensalter die oben
beschriebenen Geschlechtsunterschiede reduziert seien [1].

1.3 Atiologie und Pathogenese

Depressionen machen kein homogenes Krankheitsbild aus. Vielmehr gibt es eine
Palette von depressiven Storungen. Die Pathogenese ist trotz einiger markanter
Thesen zu Neurotransmitterstorungen weiterhin in groRen Teilen ungeklart. Die
bisherigen Erklarungshypothesen lassen sich vereinfacht biologischen und
psychologischen Modellvorstellungen zuordnen, allerdings sei ein kausaler
Zusammenhang in Bezug auf die Entstehung der Depression bisher nicht erklarbar
gewesen, denn es sei laut Richter et al. durch die Heterogenitat der Symptomatik auch
unwahrscheinlich, dass ein einzelner Faktor allein fur die Entstehung einer Depression
verantwortlich sein konnte. Daher sei es naheliegend, multifaktorielle
Erklarungskonzepte fur die Entstehung einer Depression heranzuziehen.
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In diesem Zusammenhang ist ein Modell fur die Entstehung von affektiven Storungen
das Vulnerabilitats-Stress-Modell, welches besage, dass erst das Zusammenspiel mit
unterschiedlichen auslosenden Faktoren wie korperlichen Erkrankungen oder
psychosozialen Faktoren wie Verluste, Trennungen, berufliche oder private
Enttauschungen, Uberforderungen, Beziehungskrisen, mangelnden sozialen

Unterstutzungen etc. die Entstehung einer Depression fordere [1].

Eine interessante Beobachtung in unterschiedlichen epidemiologischen Studien, auf
die sich auch Richter et al. in ihrer S3-Leitlinie bezogen, war auRerdem, dass
depressive Storungen familiar gehauft auftraten. Demnach haben Angehorige ersten
Grades ein 50% hoheres Risiko im Vergleich zur gesunden Population, an einer
Depression zu erkranken. Aullerdem, so Richter et al., haben tierexperimentelle
Studien gezeigt, dass Stress und Bewaltigung von Stress einen nennenswerten
Einfluss auf jene Neurotransmittersysteme haben, die wiederum an der Entstehung
affektiver Storungen beteiligt sind. Dabei ist es von groler Bedeutung, ob die
Stressquelle kontrolliert werden kann oder nicht. Seien etwa die Stressoren
unkontrollierbar im Sinne von Distress, so Richter et al., komme es bei immer
wiederkehrender Exposition schneller zur Uberforderung der zentralnervdsen
Stressadaptationsmoglichkeiten, als wenn der Stress als kontrollierbar

wahrgenommen wirde (Eustress) [1].
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1.4 Einteilung, Klinik und Diagnostik der Depressionen

Im nachfolgenden Abschnitt soll die Erkrankung der Depression naher erlautert
werden. Dabei soll vor allem auf unterschiedliche Klassifikationsmethoden, das
klinischen Bild und die durchzufihrende Diagnostik eingegangen werden.

1.4.1 Einteilung und Klinik der Depressionen

Depressive Storungen zahlen laut S3 Leitlinie zu den sog. affektiven Stoérungen. Nach
ICD-10 werden unter den affektiven Storungen sieben Hauptkategorien
zusammengefasst. Diese sind manische Episoden (F30), bipolare affektive Stérungen
(F31), depressive Episoden (F32), rezidivierende depressive Episoden (F33),
anhaltende affektive Stérungen (F34), sonstige affektive Stérungen (F38) und nicht
naher bezeichnete affektive Stérungen (F39). Die Klassifikation erfolgt demnach
entweder nach Syndrom (z.B. unipolare depressive Stérungen vs. bipolare
Stérungen), nach Dauer (zumeist Uber 14 Tage, bei schwergradigen Depressionen
auch weniger als 14 Tage), nach Verlauf (voll/partiell remittierend vs. chronisch
verlaufend), oder nach Schweregrad (leicht-, mittel-, oder schwergradig) [1].

Der Schweregrad der depressiven Storung ist abhangig davon, wie

viele Haupt- und Zusatzsymptome vorliegen [1].
Zu den Hauptsymptomen zahlen [1]:

e gedrlckte bzw. depressive Stimmung;
e Fehlen von Interesse oder Freude an irgendeiner Tatigkeit;
e Antriebsminderung mit verstarkter Mdudigkeit und einer signifikanten

Aktivitatseinschrankung.
Zusatzsymptome sind [1]:

e Einschrankung der Konzentration und der Aufmerksamkeit;

e Verringerung des Selbstwertgefuhls und des Selbstvertrauens;

¢ Vorliegen von Schuldgefuhlen ggf. mit einem Gefuhl der Wertlosigkeit in Bezug
auf die eigene Person;

e Pessimistische Einstellung in Bezug auf die Zukunft;

e Autoaggressionen und Suizidgedanken,;

e Schlafstérungen,;

e Appetitminderung.
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1.4.2 Diagnostik

Unter affektiven Stérungen werden, wie bereits beschrieben, mehrere Krankheitsbilder
zusammengefasst. Um in diesem Kontext von der Diagnose ,Depression® sprechen
zu konnen, sowie um den Schweregrad der Erkrankung bestimmen zu kdnnen, hat die
S3 Leitlinie ,Depression” einige Kriterien festgelegt. Fuhrend ist dabei das klinische
Bild. Die S3 Leitlinie fordert, dass mindestens zwei Hauptsymptome vorliegen missen
und mindestens Uber zwei Wochen anhalten mussen, bevor von einer manifesten
Depression ausgegangen werden kann. Wenn drei oder mehr Hauptsymptome Uber
diesen Zeitraum vorliegen, spricht man bereits von einer schweren Depression.
Berucksichtigt werden indes auch kirzere Zeitraume, wenn die Symptome als sehr
schwerwiegend empfunden werden oder sehr schnell auftreten. Uber die
Hauptsymptome hinaus erfolgt die Schweregradeinteilung Uber das Vorhandensein
von Zusatzsymptomen. Dabei gilt etwas vereinfacht, je mehr Zusatzsymptome, desto

schwerer die Depression [1].

Die folgende Abbildung aus der S3 Leitlinie zeigt das diagnostische Vorgehen nochmal

gut zusammengefasst:
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Abbildung 2 Diagnostisches Vorgehen bei Depression. Aus: Richter et al.



1.5 Therapieformen

Die Therapie der Depression ist stets an die individuellen Bedurfnisse der Betroffenen
anzupassen. Dadurch haben sich in der evidenzbasierten Medizin mehrere
unterschiedliche  Therapieformen etabliert, welche neben verschiedenen
psychotherapeutischen Ansatzen auch unterschiedliche medikamentdse Therapien
sowie eine Reihe von erganzenden Heilmethoden unterscheiden. Im folgenden Kapitel
sollen daher kurz die unterschiedlichen Therapieformen erlautert werden, unter ihnen
auch transkranielle Stimulationsverfahren, um die es in der vorliegenden Arbeit geht.

1.5.1 Standardtherapien

Zur Behandlung der Depression werden vier primare Behandlungsstrategien definiert,
die sich je nach dem klinischen Bild, der Schwere der Symptome, dem Verlauf der
Erkrankung sowie dem Patientenwunsch richten. Die vier Behandlungsstrategien sind
das sog. ,watchful waiting“ (eine Art abwartende Begleitung des Patienten, wobei
niederschwellige psychosoziale Interventionen moglich bleiben), die medikamentése
Therapie (wobei sog. Serotonin-Reuptake-Hemmer Mittel der ersten Wahl darstellen),
die psychotherapeutische Behandlung sowie bestimmte Kombinationstherapien aus
den bereits genannten. Weitere supplementare Therapieverfahren, wie z.B. die
Elektrokonvulsionstherapie, die Lichttherapie, die Wachtherapie, die Sport- und
Bewegungstherapie, sowie die Ergotherapie kdnnen die Behandlungsmaoglichkeiten
erganzen [1]. Daruber hinaus gibt es einige experimentelle Therapieformen, die noch
nicht etabliert sind. Diese sollten im Folgenden vorgestellt werden.

1.5.2 Experimentelle Therapieformen

Laut einer in der Arbeit von Haller et al. zitierten Studie kann in etwa 30% der Falle mit
den etablierten Verfahren der Psychopharmakotherapie und Psychotherapie trotz
gestuftem Vorgehen mit Hilfe der Ublichen Therapiestrategien keine ausreichende
Besserung der Beschwerden erzielt werden. Schon lange wird daher nach neuen
Behandlungsverfahren gesucht, die die etablierten Verfahren erganzen konnten.
Insbesondere nicht-invasive Hirnstimulationstechniken wie transkranielle magnetische
oder elektrische Stimulation wurden in den letzten Jahre intensiv erforscht und konnten

sich zu einer funften Saule der primaren Behandlungsstrategien entwickeln [6].
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Eine Form der elektrischen Hirnstimulationsverfahren ist die transkranielle
Wechselstromstimulation (tACS, transcranial alternating current stimulation) in
verschiedenen Frequenzen. Elyamany et al. untersuchten erst kirzlich die tACS in
Bezug auf die aktuellen Konzepte und zeigten erste Ergebnisse der Anwendung als
potenzielles therapeutisches Verfahren in der Psychiatrie [7]. Hintergrund der tACS
sind Veranderungen der kortikalen Potentiale bei psychischen Stérungen wie etwa der
Depression. Die grundlegende Idee wurde in der Arbeit von Albouy et al. bereits
vorgestellt. Es ist demnach lange bekannt, dass Veranderungen der
Membranpotentiale im Rahmen der Exzitations- und Inhibitionsvorgange in Neuronen
und Axonen zu Veranderungen des elektromagnetischen Feldes fuhren, welches die
jeweiligen Gewebe umgibt. Auf diese Art konnen am Herzen EKGs und am Gehirn
EEGs abgeleitet werden. Laut Britton et al. ist das EEG ein elektrophysiologisches
Verfahren, welches die elektrische Aktivitat des menschlichen Gehirns aufzeichnet.
Aufgrund seiner ausgezeichneten zeitlichen Empfindlichkeit, so die Autoren weiter,
liegt der Hauptnutzen des EEG in der Bewertung der dynamischen Gehirnfunktion. [8]
In Bezug auf Depressionen konnten Schmidt et al. im EEG tonisch hohe
Erregungsniveaus nachweisen, sowie eine hyperstabile Regulierung als pathogenen

Faktor eruieren.[9]

Albouy et al. haben gezeigt, dass durch das externe Anlegen von elektrischen Feldern
in einer bestimmen Frequenz in Abhangigkeit der Grundfrequenz der neuronalen
Aktivitat eine Modulation der Exzitation bzw. Inhibition moglich ist und somit auch
Anderungen des Verhaltes mdglich erscheinen [10]. Elyamany haben diesen
verhaltensverandernden Effekt auf psychiatrische Patienten angewandt. Dabei waren
die ersten Ergebnisse zur Durchfuhrbarkeit von tACS bei psychiatrischen Patienten
sehr vielversprechend und ohne schwerwiegende unerwiunschte Ereignisse. Dabei
zeigen die Ergebnisse tatsachlich die Fahigkeit von tACS, pathologische
Hirnoszillationen zu modifizieren und damit die Verhaltensresultate zu verbessern.
Dennoch sind kunftige doppelblinde, randomisierte und kontrollierte Studien
notwendig, um die Verlasslichkeit und Effektivitat der Methode nachzuweisen [10]. Im
folgenden Kapital soll die spezifische Wirkung der tACS nochmals naher erlautert

werden.
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1.5.2.1 Transkranielle Wechselstromstimulation

Aktuelle Studiendaten deuten darauf hin, dass neben den bekannteren nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren rTMS (repetitive transkranielle Magnetstimulation) und
tDCS (transcranial direct current stimulation) auch die tACS in der Therapie der
Depression eine Wirkung zeigen konnte. Studien zur Gamma tACS deuten darauf hin,
dass die Stimulation mit einer Frequenz zwischen 0,1-80 Hz zu einer Verbesserung
des Arbeitsgedachtnisses an gesunden Probanden fuhren kann [11].

Die tACS ist eine Methode aus der Gruppe der nicht-invasiven Hirn-Stimulationen
(NIBS: non-invasive brain stimulation), deren Hauptwirkung Uber die Modulation der
kortikalen Oszillationen vermittelt wird [12]. Dabei wird Uber mindestens zwei
Schadelelektroden ein schwacher Wechselstrom an den Kortex angelegt [13]. Durch
diesen Wechselstrom soll es zu einer Interaktion mit dem neuronalen Aktivitatsmuster
kommen, was letztlich zu einer Beeinflussung des Verhaltens fuhren konne. Dies ist
zum Beispiel fur das Erinnerungsgeschehen recht gut beschrieben, zudem gibt viele
weitere Arbeiten, die diesen direkten Effekt des Wechselstroms auf die neuronale
Aktivitat postulieren [14-16] [17, 18].

Jedoch gab es zuletzt mehr und mehr Arbeiten, die diesen direkten Effekt auf die
neuronale kortikale Aktivitat in Frage stellten. In-vivo-Untersuchungen zeigten, dass
das elektrische Feld, welches tatsachlich einen Einfluss auf die neuronale Aktivitat
haben koénnte, mit 1 V/m vernachlassigbar ware oder zumindest keine neuronale
Aktivierung bewirken konnte [19-22]. Den direkten Effekt von tACS fuhrten Asamoah

et al. 2019 eher auf eine Vermittlung von afferenten dermalen Fasern zurtck [23].

Neben diesen direkten Einflissen der tACS gibt es auch indirekte Effekte, welche Uber
synaptische Plastizitat vermittelt werden. Jedoch sind diese nicht unabhangig von den
direkten neuronalen Einflissen beschrieben. Vielmehr bedarf es fur die synaptische
Plastizitat zunachst den direkten neuronalen Einfluss der tACS [24, 25].

In der Vergangenheit wurden die Einflusse der tACS jedoch lediglich auf
Verhaltensanderungen oder Veranderungen des Gedachtnisses beschrankt. So
blieben die eigentlichen zugrunde liegenden neurophysiologischen Mechanismen
verborgen. In jungerer Zeit sind aber mehr und mehr Studien dazu ubergegangen mit
Hilfe von neurophysiologischen Verfahren wie Elektroenzephalographien (EEG) oder
Magnetenzephalographie (MEG) den Effekt der tACS in Abhangigkeit von
anatomischen oder funktionellen Arealen zu untersuchen [26].

18



Dadurch ist man in der Lage, durch die Wahl der anatomischen Lage des
Stimulationsorts die Wirkungsweise der tACS zu steuern [27]. AuRerdem tragen die
anatomischen Zusammenhange auch zu einem besseren Verstandnis der Wirkung der
tACS bei [28]. Durch die Assoziation zwischen der Stromstarke, der Frequenz und der
anatomischen Lage waren gezielte Modulationen der neuronalen Kapazitat maglich.
So konnten Nomura et al. 2019 zeigen, dass die tACS in der Lage war, das
Langzeitgedachtnis zu verbessern [29]. Lang et al. lieferten 2019 mit ihrer Arbeit
Informationen Uber Strategien zur Verbesserung des assoziativen Gedachtnisses [30].
Im gleichen Jahr untersuchten Alexander et al. 2019 den Einfluss der tACS auf die
Alpha-Oszillation des prafrontalen Kortex. Dabei konnten sie einen potenziellen
therapeutischen Nutzen der tACS aufzeigen. Jedoch ging es vor allem um die
Behandlung von schweren Depressionen (MDD = Major Depressive Disorder) [31]. Im
Folgejahr konnten auch Wang et al. in einer Pilotstudie zeigen, dass tACS mit 77,5 Hz
und 15 mA eine therapeutische Wirkung auf depressive Symptome haben kdnnten.
Sie beschrieben die Methode als gut durchfuhrbar und praktikabel fur Erwachsene mit
einem MDD [32].

Als Zielregion der jeweiligen Interventionen wurde der linke dorsolaterale prafrontale
Kortex (IDLPFC) definiert aufgrund des Nachweises einer verminderten Aktivitat
linksseitiger prafrontaler Hirnanteile bei depressiven Erkrankungen, mit dem
therapeutischen Ziel, Antrieb, kognitive Defizite und Affektstorungen zu verbessern.

Ob die tACS auch andere neuronale Effekte hat, wie zum Beispiel ein Einfluss auf das
Arbeitsgedachtnis, Merkfahigkeit oder Konzentrationsleistung, ist derzeit noch nicht

ausreichend erforscht, auch weil die Studienergebnisse heterogen sind.

Da insgesamt nur wenige Pilotstudien existieren, soll in der hier vorliegenden

Dissertation die Behandlung der Depression mittels Gamma-tACS untersucht werden.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Outcome der Studie ist die Untersuchung der Einflisse des tACS auf das
Arbeitsgedachtnis in der Kontroll- und Interventionsgruppe (also ohne und mit dem
Vorliegen einer Depression). Die entsprechende Hypothese lautet: Die Gamma-tACS
fuhrt zu einer verbesserten Funktion des Arbeitsgedachtnisses bei depressiven

Patienten.

Das sekundare Outcome der vorliegenden Studie ist der Einfluss der tACS auf

Depressionsscores in der Interventionsgruppe.
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2 Methodik

Im folgenden Kapitel werden das Studiendesign, sowie die Ein- bzw.
Ausschlusskriterien der Studie, die Studienpopulation sowie die Stimulationsmethodik
vorgestellt. Im Weiteren werden die unterschiedlichen klinischen Scores und Tests
beschrieben, die im Rahmen der Durchfuhrung der vorliegenden Studie zum Einsatz
kamen. Zuletzt werden die statistischen Verfahren vorgestellt, die fur diese Studie

eingesetzt wurden.
2.1 Synopsis und Studiendesign

Das nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren tACS mit einer Frequenz von 40 Hz
(gamma-Frequenz, ytACS) wurde alternierend als echte Stimulation und als
Scheinstimulation bei klinisch stabilen Patienten mit diagnostizierter Depression
(Interventionsgruppe) und bei gesunden Probanden (Kontrollgruppe) angewandt, um
die Wirkung auf kognitive Prozesse (insbesondere das Arbeitsgedachtnis) zu
untersuchen. Die verminderte Aktivitat linksseitiger prafrontaler Hirnanteile (IDLPFC)
bei depressiven Erkrankungen definiert somit die Zielregion der Intervention, um
Antrieb, kognitive Defizite und Affektstorungen zu verbessern. Durch eine
Wechselstromstimulation des betroffenen Hirnareals soll dort die Aktivitat gesteigert
werden, wobei die hochfrequente gamma-Frequenz die dort erniedrigte
Oszillationsaktivitat erhéhen soll. Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde
Cross-over-Studie. Die Studie wurde monozentrisch an der Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Munchen durchgefuhrt und von der Ethikkommission der
Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt (EK-Nr. 603-16).
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien wurden vor Beginn festgelegt:

Gesicherte Diagnose einer majoren Depression nach DSM-IV bei Patienten bzw. einer
mindestens mittelgradigen Depression nach ICD-10, bzw. Nicht-Vorliegen einer

psychischen Erkrankung bei gesunden Probanden. Des Weiteren:

Alter 18 — 60 Jahre
Rechtshandigkeit (Edinburgh Handedness Test, EHT)

Der Teilnehmer / die Teilnehmerin muss einwilligungsfahig und in der Lage sein,

die Probandeninformation zu verstehen, die erforderlichen Untersuchungen und
Termine durchfuhren bzw. einhalten zu kdnnen und eine Einverstandniserklarung

nach erfolgter schriftlicher und mundlicher Aufklarung abzugeben.

Die Uberpriifung der Einwilligungsfahigkeit wird durch einen Arzt vorgenommen,
der nicht an der Studie beteiligt ist.

Stabile Medikation Uber einen Zeitraum von mind. 1 Woche bei Patienten, keine

Medikation bei gesunden Probanden.

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt:

Krampfanfalle (Epilepsie) in der Anamnese

Metallische Fremdkorper im Schadelbereich

Schwangerschaft

Einnahme von Antiepileptika

Einnahme von Benzodiazepinen in einer Dosierung, die einem Aquivalent von 1

mg Lorazepam oder mehr entspricht

Aktuell aktive Substanzabhangigkeit mit Ausnahme Tabakabhangigkeit

Patienten mit gesetzlicher Betreuung
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2.3 Studienpopulation

Potentielle Studienteilnehmer wurden auf den Stationen mit affektivem Schwerpunkt
sowie in der Tagklinik in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums
der Universitdt Minchen, nach Absprache mit den jeweiligen behandelnden Arzten,
kontaktiert und rekrutiert. Die gesunden Probanden wurden uUber meinen eigenen

Bekanntenkreis, sowie teilweise Kommilitonen rekrutiert.

Fir die Studie wurden 22 depressive Patienten und 22 gesunde Probanden rekrutiert.
Die Fallzahlplanung basierte bei nicht vergleichbarer Studienlage ausschlieBlich auf

einer zuvor in der gleichen Klinik durchgefuhrten Studie [33].

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahren, wurde die gleiche Fallzahl verwendet.
Nach Moglichkeit wurde versucht, ein Matching fur Alter und Geschlecht
durchzufihren, wobei insgesamt mehr weibliche Teilnehmende eingeschlossen
wurden. Eine Probandin wurde nachtraglich (nach Studieneinschluss, vor Intervention)
aufgrund von Schwangerschaft aus der Studie ausgeschlossen. Diese Probandin wird
im Folgenden als ,fehlend” gefuhrt und wurde bei samtlichen Auswertungen
ausgeschlossen. In die Interventionsgruppe wurden entsprechend nur 21 Probanden
eingeschlossen. In der Kontrollgruppe wurden 22 gesunde Probanden belassen.

2.4 Das Stimulationsverfahren

Zur Stimulation wurde ein Eldith-DC Stimulator Plus (CE-zertifiziert) mit
Studienfunktion verwendet, welcher mit einer Konstantstromquelle zur Hirnstimulation

(NeuroConn GmbH, limenau, Deutschland) arbeitete.

Die Stimulation erfolgte mit einer Stromstarke von 2 mA (Amplitude -1mA bis +1 mA,
.peak-to-peak”) und einer Frequenz von 40 Hz fir eine Dauer von 20 min. Das
entspricht 48000 Phasenwechsel bei einer 20-minutigen Verum-Stimulation und einer
20-minutigen Scheinstimulation, bei der fur wenige Sekunden zu Beginn ein Strom

flie3t, um den Effekt der typischen Hautsensationen zu imitieren.

Anode und Kathode wurden anhand des internationalen 10-20 Systems angelegt,
welches beim Anlegen eines EEG verwendet wird. Die Anode wird hierbei auf F3, also
entsprechend auf dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex, und die Kathode auf

F4, also entsprechend auf dem rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex, angelegt.
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Da die KopfgroRe von Mensch zu Mensch verschieden ist, wurden die Ergebnisse
entsprechend der SchadelgroRe normiert, um die Messergebnisse untereinander
vergleichbarer zu machen. Die Normierung erfolgte nach folgendem Muster:

Der Schadelknochen wurde vom Nasion bis zum Inion entlang der Schadeldecke
vermessen. Die gemessene Strecke wurde als 100% gewertet und in einzelne
Abschnitte eingeteilt. Dabei ging man vom Nasion 10 Prozent in Richtung Inion, dann
vier weitere 20-Prozent-Schritte und am Schluss wieder 10 Prozent. So ergibt sich
auch der Name 10-20-System. Genauso ging man zur Einteilung der Linie zwischen
den beiden (vor den Ohren gelegenen) praaurikularen Punkten vor. Ausgehend von

diesen Koordinaten wurden die Elektroden auf der Kopfhaut angebracht.

Transkranielle Gleichstromstimulation,© Steffen Hartmann, Klinikum der Universitat Miinchen

2.5 Ablauf und Durchfiihrung der Versuche

Die Studienteilnenmer erhielten drei Termine nach erfolgreicher Rekrutierung und
Erhebung von Ein- und Ausschlusskriterien.

Der erste Termin (to) diente zur Aufnahme einer Baselinemessung, um fur die nachsten
beiden Termine einen Ausgangs- und Vergleichswert ohne jegliche Stimulation des
Kortex zu haben. Termin 2 (t1) und 3 (t2) erfolgten jeweils identisch mit einem
Mindestabstand von einer Woche.

Alle ab Punkt 2.6 ausfuhrlich erlauterten Fragebdgen und Testverfahren wurden immer
in gleicher Reihenfolge durchgefuhrt, so dass fur alle Studienteilnehmer gleiche

Bedingungen herrschten.
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Der Ersttermin bestand aus einem Fragebogen zu demographischen Daten, dem
Fagerstrom-Test zur Nikotinabhangigkeit (FTND), PANAS Positive And Negative
Affect Schedule (PANAS), dem Edinburgh Handigkeitsinventar (EHT, siehe
Einschlusskriterien), Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT, formallexikalische
Wortflissigkeit), Pfadfindertest (Trail Making Test, TMT, Versionen A und B), D2
Durchstreichtest, Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT) zur Ermittlung der
durchschnittlichen Intelligenz, dem Self-Ordered Pointing Test (SOPT) zur Ermittlung
der visuellen Merkfahigkeit, dem N-Back Test (Arbeitsgedachtnistest) und bei den an
Depression erkrankten Patienten zusatzlich dem Beck Depressionsinventar (BDI) und

dem Hamilton Depressionsfragebogen (HDRS) in der 21-Item-Version.

Nach dem Screening erhielt jeder Patient 3-4 Tage spater den ersten
Stimulationstermin, an dem er zunachst den PANAS (siehe 2.8.1) vor der Stimulation
ausfullte. Danach wurde der Kopfumfang vermessen, die mit NaCl getrankten
Elektroden gemal der entsprechenden EEG Areale F3 und F4 angebracht und mit

einem Gummiband fixiert.

Anschliellend wurde der Stimulator auf Richtigkeit der Einstellungen uberpruft.
Frequenz (40 Hz), sowie der Widerstand (unter 10 kOhm) mussten bei jedem
Patienten und Probanden gleich sein. War alles korrekt eingestellt, so wurde ein
funfstelliger Code aus der vom Studienleiter zugeteilten Verblindungsliste eingegeben,
sodass weder der Anwender noch der Proband/Patient wussten, ob Schein- oder
Verum-Stimulation vorlagen. Somit konnten der Informationsbias sowie der
Placeboeffekt minimiert werden. Der Aktivierungscode fur entweder aktive oder
Scheinstimulation wurden durch den Studienleiter per computerisiertem
Zufallsgenerator erstellt.

Wahrend der 20-minudtigen Stimulation fuhrte der Patient immer am selben Laptop den
N-back Test (siehe 2.8.2) durch. Im Anschluss wurden die Elektroden abgenommen
und die Kopfhaut auf Hautdefekte Uberprift. Im Folgenden sollte der Proband/Patient
einschatzen, ob es sich um die Verum- oder Placebostimulation handelte. Danach
fuhrten die Teilnehmer folgende Testungen in immer gleicher Reihenfolge aus: PANAS
nach Intervention, bei den depressiven Patienten erneut BDI und Hamilton, RWT,
Pfadfinder Test, sowie den D2 Durchstreichtest. Anschliel’end wurde noch der CRQ

Fragenbogen (siehe 2.9) zur Erfassung maéglicher Nebenwirkungen durchgefiihrt.
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Der 3. Termin zur 2. Stimulation erfolgte identisch mit mindestens einer Woche
Abstand zwischen den Stimulationen, um Uberhang-Effekte oder Lern-Effekte zu
minimieren. In der Abbildung 3 ist der Studienablauf schematisch dargestellt.

Baselineuntersuchung . .
(t0) Erste Stimulation (t1) )

¥ Verumintervention ~_ _»  Verumintervention
— . //
H — \\\ /’/
v Depressionen ~_ N
_— - T Placebointervention ~ A Pplacebointervention
Studieneinschluss \1/\
b ™~
~_
- ~__ > Verumintervention  ~__ _v  Verumintervention
A Kontrollen < ~._.
— S
% Placebointervention -~ " Placebointervention
Zeit Nach 3-4 Tagen Nach mind. 1 Woche

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Studienablaufs (eigene Darstellung)

2.6 Baselinemessung

In dem folgenden Kapitel sollen die Baselinemessungen, die bei den Probanden
durchgefuhrt wurden, naher erlautert werden.

2.6.1 Demographische Daten

Zunachst wurden die Basischarakteristka der Probanden anhand des
Studienprotokolls erhoben. Hierbei wurden die Probanden nach ihrem Alter, dem
Geschlecht, dem Schulabschluss, ihrem Beschaftigungsverhaltnis, der Handigkeit,
dem Raucherstatus sowie weiterer Daten, wie dem Alter bei Erkrankungsbeginn, der
Erkrankungsdauer, der Anzahl und Dauer der Hospitalisierungen und ihrem Beruf
gefragt. Die Daten werden spater im Ergebnisteil dargestellt.
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2.6.2 Edinburgh Handigkeitsinventar
Anhand des Edinburgh Handigkeitsinventars (EHT) wurde die Handigkeit jedes
Probanden erhoben wund objektiviert, da in der Studie nur Rechtshander

eingeschlossen werden sollten, um die Dominanz der Hirnhalften homogen zu halten.
Berechnet wurde der sog Handigkeits-Quotient:
(R-L)/(R+L)x100

Rechtshander mussten einen Wert >40 erreichen, um als Rechtshander eingestuft zu
werden [34].

2.6.3 Fagerstrom Test fiir Nikotinabhangigkeit

Dieser Test sollte die Auspragung der Nikotinabhangigkeit (falls vorhanden) testen.

Darin fanden sich 6 Fragen, die teils mit ja oder nein, teilweise mit angegebenen
Schlagworten beantwortet werden konnten. Aus diesen Fragen ergab sich je nach
angegebener Antwort eine Punktzahl, die zur Abschatzung der Nikotinabhangigkeit
eingesetzt wurde. Die Punktzahl (und das Ausmal} der Abhangigkeit) bewegten sich

zwischen

* 0-2 (sehr gering),
* 3-4 (gering),

* 5 (mittelschwer),
* 6-7 (schwer) und

* 8-10 (sehr schwer).
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2.7 Depressionsfragebogen

In dem folgenden Kapitel sollen die Depressionstestungen, die bei den Probanden
durchgefuhrt wurden, naher erlautert werden.

2.7.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI ist ein international weit verbreitetes Selbstbeurteilungsinstrument zur
Erfassung des Schweregrades der depressiven Symptomatik sowie therapiebedingter
Veranderungen [35]. Der BDI entstand aufgrund klinischer Beobachtungen der
Beschwerden depressiver Patienten. Er wird seit GOber 50 Jahren im
englischsprachigen Raum eingesetzt und wurde mehrfach in andere Sprachen
Ubersetzt. Seit fast 40 Jahren liegt auch eine deutsche Ubersetzung vor, die nach
mehreren Uberarbeitungen schlieRlich eine verbindliche Form gefunden hat [36].

Das BDI besteht aus 21 Items, welche die wichtigsten depressiven Symptome
abbilden, jedoch keinen Bezug zu einer atiologische Theorie der Depression haben.
Zu den 21 Items gibt es jeweils 4 Aussagen (0-3), die die Probanden auswahlen
konnen. Je hoher die Summe der ausgewahlten Aussagen, umso schwerer ist die

Depression einzustufen [36].

Die 21 Items reprasentieren folgende typische depressive Symptome: (A) traurige
Stimmung, (B) Pessimismus, (C) Versagen, (D) Unzufriedenheit, (E) Schuldgefihle,
(F) Strafbedurfnis, (G) Selbsthass, (H) Selbstanklagen, (I) Selbstmordimpulse, (J)
Weinen, (K) Reizbarkeit, (L) sozialer Rickzug und Isolierung, (M)
Entschlussunfahigkeit, (N) negatives Korperbild, (O) Arbeitsunfahigkeit, (P)
Schlafstérungen, (Q) Ermudbarkeit, (R) Appetitverlust, (S) Gewichtsverlust, (T)
Hypochondrie, (U) Libidoverlust.

- < 14 Punkte: unauffallig
- 14 —19 Punkte: milde depressive Symptomatik
- 20 —28 Punkte: moderate depressive Symptomatik

- 29 -63 Punkte: schwere depressive Symptomatik

Abbildung 4 Einteilung des Schweregrads fiir Depressionen anhand des Becks Depression Inventory’

Fiar die deutsche Version des BDI gilt die in Abbildung 4 gezeigte Einteilung des
Schweregrades der Depressivitat [36].
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2.7.2 Hamilton Depression Scale

Die Hamilton Depression Scale (HDRS), ist eine Fremdbeurteilungsskala zur
Einschatzung des Schweregrades einer Depression. Die Skala wurde entwickelt zur
Anwendung bei Patienten, bei denen die Diagnose einer affektiven Storung
depressiver Art bereits diagnostiziert worden war. Dabei wird die HDRS zur
Quantifizierung von Ergebnissen eines Interviews verwendet, wobei ihr Wert

ausschlielich von den Fahigkeiten des Interviewers abhangt [37].

Die Skala enthalt 21 Items (darunter z.B.: depressive Verstimmung, Schuldgefiihle,
Ein- und Durchschlafstérungen, uvm). Die Erhebung dieser Items erfolgt durch die
Prufer auf der Grundlage eines 30-minutigen Patienteninterviews. Jedes dieser ltems
wird daraufhin auf einer 3- bis 5-stufigen Skala beurteilt.

Die Auswertung erfolgt nach Summierung der Punktezahl der Skala. Laut S3 Leitlinie
ergibt sich folgende Abstufung [1]:

o <8 keine Depression

o 9-16 leichte Depression

o 17-24 mittelgradige Depression
o >25 schwere Depression

2.8 Affekt- und Kognitionstests

In den folgenden Kapiteln werden die Untersuchungen zu affektiven Stérungen sowie
Kognitionstestungen naher erlautert.

2.8.1 Positive and Negative Affect Schedule (Affekttest)

Das PANAS ist ein weit verbreitetes, englischsprachiges Tool zur Erfassung der
emotionalen Befindlichkeit einer Person. Daraus wurde eine deutsche Version des
PANAS abgeleitet, um auch deutschsprachige Personen untersuchen zu kdnnen [38].
Der PANAS-Fragebogen besteht aus jeweils zehn Adjektiven zur Beschreibung von
Empfindungen und Gefuhlen fur jeweils das Gebiet der positiven und negativen
Affekte.
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Dabei kann die Skala fur unterschiedliche Untersuchungen eingesetzt werden, also je
nach Instruktion fur aktuelle Affekte mit einer zeitlichen Begrenzung oder aber fur
habituelle und langer andauernde Affekte. Die Ergebnisse der jeweiligen Fragen
orientieren sich entlang einer Ordinalskala (1 = ,gar nicht“ oder ,not at all“; 2 = ,ein
bisschen® oder ,a little“; 3 = ,einigermalien“ oder ,moderately“; 4 = ,erheblich® oder

,quite a bit; 5 = ,auBerst® oder ,extremely®) [38].

Aus den Ergebnissen werden jeweils gesondert fur positive und negative Affekte die
Mittelwerte berechnet. Dementsprechend reprasentieren hohere Werte fur die Iltems
1,3,4,6,10, 11,13, 15, 17 und 18 eine starkere Auspragung positiver Affekte. Hohere
Werte fur die Items 2, 5, 7, 8, 9, 12, 14, 16, 19 und 20 wiederum reprasentieren eine
starkere Auspragung negativer Affekte.

2.8.2 N-Back Test (Kognitionstest)

Der n-Back-Test ist ein Test, der am Computer durchzuflhren ist und dient vor allem
der Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses der Probanden. Laut Kane et al dient er
sogar als Standardmal} des exekutiven Arbeitsgedachtnisses [39]. In diesem Test
erscheinen zufallig vom Programm ausgewahlte Buchstaben hintereinander in weilder
Schrift gut leserlich auf schwarzem Hintergrund fur ca. 1 sec. Die Zeit zwischen den
Buchstaben betragt 2500 ms.

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. Fur dieses Studiendesign wurden 3 unterschiedliche
Schwierigkeitsgrade eingesetzt. Hierzu wurden die 1-back, 2-back und 3-back-Tests

verwendet.
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1-Back

C E C J usw

Treffer

3-Back

B E W B usw

Treffer
Abbildung 5: Veranschaulichung des N Back Tests (eigene Darstellung)

Im ersten Teil der Testung ist es die Aufgabe der Probanden, jedes Mal die ,Leertaste”
des Computers zu drucken, falls 2 gleiche Buchstaben hintereinander dargeboten
werden, also 1-back. Im zweiten Teil — nach einer kurzen Pause — soll wiederum eine
Wiederholung erkannt werden, hier jedoch erst, wenn sich ein dargebotener
Buchstabe nach einer gewissen Anzahl an weiteren Buchstaben wiederholt, also 2-
back und 3-back. Der Schwierigkeitsgrad nimmt also stetig zu. Um eine Ablenkung der
Probanden durch visuelle bzw. akustische Storfaktoren auszuschliel3en, fand die
Testung fur alle Probanden jeweils im gleichen, ruhigen und reizabgeschirmten Raum
in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat statt. Fur alle
Probanden wurde der gleiche Laptop (Acer) verwendet. Fur die Durchfihrung des
Tests wurde die Software ,Psychopy 2“ verwendet, die Uber www.psychopy.org
bezogen wurde [40]. Die Dauer pro Testung betrug 21 min inklusive zweier ca. zwei-
minutiger Pausen zwischen den verschiedenen Schwierigkeitsgraden. Dieser n-back-
Test wurde bei allen Probanden gleichermal3en durchgefuhrt. Zur Ergebnisermittiung
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 sogenannten, ,d-Prime“, ausgewertet. Die Berechnung des d-Prime ist
nach Haatveit et al. folgendermal3en durchzufuhren [41]:
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Die generelle Berechnung des d-Prime erfolgt nach folgender Formel:
d' = z(Hit) - z(FA)
Hits- FA=netscore
Hits/hits+falsch positive= Hitrate
Falsch positive/falsch positive — richtig negative = FA Rate

Dabei steht ,Hit* fur den Anteil der erkannten Ereignisse (Hits) zur Gesamtheit aller
erkennbaren Ereignisse (Hits + misses). FA hingegen steht fir den Anteil der falsch-
positiven Ereignisse (false alarm) an allen negativen Ereignissen (false alarms +
correct negativ). Um aber d' zu berechnen, muss man die Z-Transformation von Hit

und FA ermitteln. Diese erfolgt mit Hilfe der folgenden Excel-Formel:
NORMSINV (Zelle der HitRate) = Z Transformation (Hit)
NORMSINV (Zelle der FA Rate) = Z Transformation (FA)

Daraus ergibt sich ein optimales ,Score” von fur perfekte ,Hits“ und fur O falsch-

positive Ereignisse.

Ein hoher d-Prime Wert bedeutet laut Autoren Haatveit et al, dass das Signal leicht zu

erkennen ist und viele Treffer generiert wurden.

Je besser der Proband die Trefferquote (HITs) maximiert und die Zahl der FA (false
alarms) minimiert, desto besser ist die Empfindlichkeit und desto besser kann der
Proband bei der Durchfihrung des Tests zwischen Treffer und Nicht-Treffer

unterscheiden.

2.8.3 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) (Kognitionstest)

Der RWT st ein diagnostischer Test fur die Erfassung der formallexikalischen
Wortflussigkeit. Er wurde in vereinfachter Form durchgefuhrt. Jeder Proband sollte
innerhalb von zwei Minuten so viele Worter wie moglich aufzahlen, pro Buchstaben
gab es zwei Minuten Zeit, um innerhalb dieser Zeitspanne, so viele Worte wie moglich
mit den Anfangsbuchstaben S, P, B, M und K zu nennen. Fir jeden Buchstaben sind
zur Auswertung Normwerte fur die Anzahl der Worte definiert. Die Normwerte waren
fur die jeweiligen Buchstaben: S=16 Worter, B=15 Worter, P=12 Worter, M=13,7
Worter und fur K 15,5 Worter [42].
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2.8.4 Trail Making Test (TMT) (Kognitionstest)

Der Trail-Making-Test (TMT) beinhaltet zwei unaufwandige Tests, die im Allgemeinen
nacheinander durchgefuhrt werden. In Teil A mussen die auf einer Seite verstreuten
Zahlen von 1 bis 25 so schnell wie moglich in aufsteigender Reihenfolge mit einem
Bleistift verbunden werden. In Teil B wird die Aufgabe um eine
Arbeitsgedachtniskomponente erweitert, indem alternierend Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge und Buchstaben (dem Alphabet folgend) verbunden werden mussen (1-
A-2-B-3-C bis K-12-L-13). ,In der Regel wird Teil A nach 90 Sekunden, spatestens
aber nach drei Minuten, Teil B nach funf Minuten abgebrochen. Der TMT-A erlaubt
Aussagen Uber die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit, der TMT-B Uber die
geteilte Aufmerksamkeit” [43].

2.8.5 D2-Durchstreichtest (Kognitionstest)

Der Test d2 stellt eine standardisierte Weiterentwicklung der sog. Durchstreichtests
dar. Er misst Tempo und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung
ahnlicher visueller Reize (Detail-Diskrimination) und erméglicht damit die Beurteilung
individueller Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen. Die vielfaltige
Absicherung der Testgutekriterien (Objektivitat, Zuverlassigkeit und Gultigkeit), die
einfache Anwendung und der geringe Aufwand an Zeit und Material sind der Grund
daflr, dass der Test d2 zu den am haufigsten verwendeten psychodiagnostischen
Verfahren in Deutschland gehort und auch im Ausland weite Verbreitung gefunden hat
[44, 45].

2.8.6 Mehrfach-Wortschatz-Test (MWT) und durchschnittliche Intelligenz
(Kognitionstest)

Der bereits langjahrig angewandte Test dient zur Messung des allgemeinen

Intelligenzniveaus nach einem einfachen und zuverlassigen Schema. Insbesondere

wurde Wert daraufgelegt, dass situative Belastungen und Stoéreinflisse innerhalb

bestimmter Grenzen das Testergebnis nicht beeinflussen. Durch Standardisierung von

Anweisung, Durchfuhrung, Auswertung und Interpretation wird eine hohe Obijektivitat

erzielt.

In der vorliegenden Studie fuhrte jeder Studienteilnehmer zum Zeitpunkt tO diesen Test

durch, um das Probandenkollektiv besser miteinander vergleichen zu konnen.

33



Jeder Teilnehmer sollte 37 Zeilen mit jeweils 5 Wortern, von denen immer nur eines in
der deutschen Sprache existiert bzw. Sinn ergibt, markieren. Zur Veranschaulichung
ist eine der ersten Zeilen im Folgenden angegeben:

Apfer - Lapfe - Apper - Apfel — Pafel.

Die Schwierigkeit der Worte nahm von Anfang bis Ende des Tests zu. Die Aufgabe
des Probanden bestand darin, das gesuchte deutsche Wort zu identifizieren und
durchzustreichen. Hierbei gab es keine festgelegte Zeitvorgabe. Fur jedes richtig
durchgestrichene Wort erhielt der Patient einen Punkt. Die 4 anderen Worte waren
fiktiv gebildete Worte. Demnach war der Test ungeeignet fur z.B. Nicht-
Muttersprachler, da es moglich war, dass die richtigen Worte dann nicht erkannt
wurden. ,Sehr niedrige Intelligenz® und ,niedrige Intelligenz” kamen nicht vor im

Rahmen der Studie.
Die Punkteverteilung :

e sehr niedrige Intelligenz (0-5)°

e ,niedrige Intelligenz (6-20)"

e ,durchschnittliche Intelligenz (21-30)“ entspricht einem IQ von 91-109
e ,hohe Intelligenz (31-33)“ entspricht einem IQ von 110-127

e ,sehr hohe Intelligenz (34-37)" entspricht einem 1Q von >127

2.8.7 Test fiir die visuelle Merkfahigkeit (SOPT) (Kognitionstest)

Der SOPT testet das nicht-rdumliche exekutive Arbeitsgedachtnis, wobei die Fahigkeit
erfordert wird, eine Abfolge von Antworten erzeugen und Uberwachen zu konnen. Als
Test fur die visuelle Merkfahigkeit wurde er ebenfalls in 2 Schwierigkeitsstufen bei allen
Probanden durchgefuhrt [46].

Die Probanden bekamen zunachst 6 (Schwierigkeitsstufe 1), danach 12
(Schwierigkeitsstufe 2) Objekte auf einem Papier dargeboten. Jedes Blatt wurde 6 bzw
12 x ausgedruckt (auf jeder Seite die gleichen Objekte, jedoch anders angeordnet).
Die Probanden wurden aufgefordert, immer ein Objekt auszuwahlen, ohne dabei
zweimal das gleiche Objekt zu wahlen. Sie sollten sich also merken, welche Objekte
schon ausgewahlt wurden und welche noch nicht. Dabei wurde die Zeit in Sekunden
gemessen und notiert. Ziel des SOPT ist die objektive Reproduzierbarkeit der
Merkfahigkeit.
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2.9 Erfassung der Nebenwirkungen durch den CRQ (Comfort Rating
Questionnaire) (Nebenwirkungsfragebogen)

Zur Erfassung der Nebenwirkungen wurde der sog CRQ eingesetzt. Er dient dabei
dem Aufzeichnen von unerwinschten Effekten der Probanden wahrend und nach den
Stimulationen. Hierzu werden typische Nebenwirkungen der Hirnstimulation wie
Missempfindungen, Kopfschmerzen auf einer 10-Punkt Likert-Skala abgebildet. Der
Fragebogen eignet sich daher besonders gut, um die Anwendbarkeit des Tests in
angenehm und unangenehm zu unterteilen und Nebenwirkungen wie ,Unbehagen® zu

erfragen [47].

Die Probanden erhielten also mehrere Fragen, die sie von 1-10 bewerten konnten,
wobei ein hoherer Wert starkere Nebenwirkungen bedeutete.
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2.10 Einsatzzeitpunkte der Testmethoden

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die unterschiedlichen Interventionszeitpunkte in

beiden Gruppen aufgelistet.

Tabelle 1 Einsatzzeitpunkte der unterschiedlichen Messintrumente (eigene Tabelle)

Gruppen Depression Gesund

Fragebogen/Zeitpunkte to t1 t to t1 t
Edinburgh Handigkeitsinventar X - - X - -
Fagerstrom Test X - - X - -
MWT und durchschnittliche Intelligenz X - - X - -
BDI X X X - - -
Hamilton-test X X X - - -
PANAS (vor und nach Stimulation) X X X X X X
RWT (nach Stimulation) X X X X X X
Trail Making Test (nach Stimulation) X X X X X X
D2 Durchstreichtest (nach Stimulation) X X X X X X
N Back Test (nach Stimulation) X X X X X X
CRQ (Nebenwirkungsfragebogen) - X X - X X
SOPT X X X X X X

Legende: BDI: Becks Depression Inventory; MWT: Mehrfach Wortschatz test; PANAS: Positive and Negative Affect
Schedule; RWT: Regensburger Wortflissigkeitstest; SOPT: Self-Ordered-Pointing-Test
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2.11 Statistische Auswertung

In dem nachfolgenden Kapitel soll erlautert werden, wie die statistische Auswertung
der o.g. Tests in der vorliegenden Studie erfolgte.

2.11.1 Deskriptive Statistik
Stetige Variablen wurden in Mittelwerten und deren Standardabweichung dargestellt.

Um diese Variablen graphisch darzustellen, wurden Balkendiagramme verwendet.

2.11.2 Induktive Auswertungen

Fiar die Prufung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test eingesetzt. Die
Daten fur die Hauptoutcomes (Reaktionszeit und d-Prime im n-Back Test) waren
annahernd normalverteilt. Kategorische Variablen wurden mithilfe von x2 -Tests
zwischen depressiven Patienten und der gesunden Kontrollgruppe untersucht. Fur den
Vergleich metrischer Variablen wurden aufgrund der Normalverteilung in den
Hauptoutcomes, sowie der hoheren Power T-Tests eingesetzt. Bei
Subgruppenanalysen, wie z.B. bezuglich des Raucherstatus, wurden bei
Gruppengroflen <10 zusatzlich Tests fur nicht normalverteilte Daten eingesetzt. Es
wurden bei abhangigen Stichproben die T-Tests fur gepaarte Werte und bei
unabhangigen Stichproben die T-Tests fur unabhangige Stichproben eingesetzt. Bei
Nicht-Uberlegenheit der Verumstimulation im Vergleich zur Placebointervention wurde
auf die RM-ANOVA Modelle, hinsichtlich des Zeitpunktes der Intervention (ob die
Patienten die Verumintervention zuerst erhielten) verzichtet, da dies die statistische
Aussagekraft nicht erhdhen wurde.

Far die deskriptiven und induktiven Auswertungen wurden mit dem statistischen
Programmpaket SPSS Statistics 25.0 gearbeitet (IBM, 2017).
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika aller Patienten

Tabelle 2 zeigt die Basischarakteristika beider Studiengruppen, sowie der
Gesamtkohorte, welche zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung (o) erhoben wurden. In
beiden Gruppen war das weibliche Geschlecht mit rund 60% etwas haufiger vertreten
(nahezu entsprechend der 2:1 Frau-zu-Mann Haufigkeitsverteilung der Depression)
und unterschied sich statistisch nicht in der Verteilungshaufigkeit zwischen der
Krankheits- und der Kontrollgruppe (p=0,56).

Im Mittel betrug das Alter in der Gesamtkohorte 38,2 Jahre mit einer
Standardabweichung von + 13,1 Jahren. Die depressiven Patienten waren
durchschnittlich 40,1 (x 13,01) Jahre und die gesunde Kontrollgruppe 36,4 (+ 13,96)
Jahre alt, wobei sich das Durchschnittsalter zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschied (p=0,23). Bezuglich der Verteilung der Schulabschlisse konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gesehen werden (p=0,07), jedoch
waren die depressiven Patienten signifikant haufiger arbeitsunfahig (p<0,001). Die
Verteilung des Intelligenzniveaus unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen (p=0,30). Die depressive Patientengruppe war im Mittel 13,8 (£12,1) Jahre
erkrankt und durchschnittlich 2,8 (+1,9) mal wegen der Depression in einer stationaren
Behandlung, welche insgesamt 9,1 (+ 9,2) Monate betrug. Einer von 21 Patienten

nahm keine antidepressiven Medikamente und bei einem Patienten fehlte die Angabe.
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Tabelle 2 Basischarakteristika der Gesamtkohorte, sowie der Gruppen Depression vs. Kontrollgruppe

e Gesamtkohorte Depression Kontrollgruppe
(n=43) (n=21) (n=22)
Weiblich, n (%) 27 (62,8) 12 (57,1) 15 (68,2)
Alter, in Jahren, MW (x+ SD) 38,3 (x 13,1) 40,1 (13,01) 36,4 ((£ 14,0)
Schulabschluss n (%)
Hauptschule 7 (15,9) 3(14,3) 4 (18,2)
Realschule 9 (20,5) 1(4,8) 8 (36,4)
Gymnasium 20 (45,5) 10 (47,6) 10 (45,5)
Hochschule 1(2,3) 1(4,8) 0(0)
Andere* 5(11,6) 5(23,9) 0(0)
Keine Angabe 1(2,3) 1(4,8) 0(0)
Intelligenzquotient, n (%)
1Q 91-109 22 (51,2) 8 (38,1) 14 (63,6)
1Q 110-127 13 (30,2) 8(38,1) 5(22,7)
1Q>=128 7 (16,3) 4 (19,0) 3(13,6)
Fehlend 1(2,3) 1(4,8) 0(0)
Beschaftigungsverhaltnis n (%)
Angestellt** 14 (32,6) 1(4,8) 13 (59,1)
Selbststandig 3(7,0) 0(0) 3(13,6)
Student 8 (18,6) 2(9,5) 6 (27,3)
Arbeitslos 3(7,0) 3(14,3) 0(0)
Arbeitsunfahig 15 (34,9) 15(71,4) 0 (0)
Raucherstatus
Aktiv 15 (34,9) 7 (33,3) 8 (36,4)
Ex-Raucher 0 (0) 0(0) 0(0)
Nicht-Raucher 27 (62,8) 14 (66,7) 13 (59,1)
Keine Angabe 1(2,3) 0(0) 1(4,5)
Krankheitsdauer in J. MW (+ SD) - 13,8 (x12,1) -
Hosp.dauer in Mo., MW (£ SD) - 9,1(x9,2) -
Anzahl Hosp., MW (+ SD) - 2,8(x2,9) -
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Gesamtkohorte Depression Kontrollgruppe

Variable
(n=43) (n=21) (n=22)

Medikation, n (%)

Keine AD - 2(9,5)

SSRI/SSNRI - 6 (28,6)

Tetrazyklische AD - 2(9,5)

Andere AD*** - 10 (47,6)

Keine Angabe 1(4,8)

Legende:
*Volkshochschule, Highscool, ** Inkl. Ausbildung (n=1), ***Inkl. Lithium, Agomelatin, Risperidon, Quetiapin, Buproprion,
Baldrian; AD:Antidepressiva, hosp.: Hospitalisierung; MW:Mittelwert; n:Anzahl; SD: Standardabweichung; SSRI: Selektive

Serotonin Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Selektive Serotonin Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer
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3.2 Deskriptive Outcome Ubersicht

3.2.1 Deskriptive Auswertungen der Outcomes in der Depressionsgruppe
Zum Zeitpunkt to erfolgten zunachst die Basistestungen aller depressiven Patienten.
Danach erhielten die Patienten zu jeweils einem der beiden Zeitpunkte (t1/2) das Verum

oder ein Placebo und zum anderen Zeitpunkt erfolgte dies entsprechend umgekehrt.

Die Selbsteinschatzung der Patienten, ob es sich bei der Verum-Intervention um ein
Placebo oder um das Verum handelte, erfolgte in rund 90 Prozent der Falle korrekt,
wie in Abbildung 6 zu sehen ist.
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Abbildung 6 Selbsteinschétzung der Depressionsgruppe, ob es sich am Tag der Verumintervention um das
Verum oder ein Placebo handelte.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der einzelnen Outcome Messungen deskriptiv fur die
Interventionsgruppe  zur Baseline-Untersuchung und der Verum-, sowie
Placebointervention, unabhangig von deren Zeitpunkt, zusammengefasst. Insgesamt
zeigten sich rein deskriptiv homogene Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen
Stimulationen. Der mittlere Hamilton-Score, sowie der BDI zeigten sich im Vergleich
zur Baseline sowohl nach der Placebointervention als auch bei der Verumintervention
etwas niedriger. Die Inferenzstatistik fur die unterschiedlichen Outcomes ist im zweiten

Teil dieser Arbeit dargestellt.
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Tabelle 3 Deskriptive Auswertung der Testungen zum Zeitpunkt to— t» in der Depressionsgruppe (unabhéngig
vom Zeitpunkt (t1,2) der Placebo-/Verumbehandlung)

Depression (n=21)

Fragerstrom Test, MW (£ SD)

PANAS positive Items, MW (xSD)

PANAS negative Items, MW (+SD)

BDI, MW (+SD)

Hamilton

RWT, Anzahl Worte MW (+SD)
S

P
B
M
K
Trail Making Test, MW (xSD)
Schwierigkeit-A in Sec.
Schwierigkeit-B in Sec.
D2 Durchstreichtest, MW (+SD)

Gesamtzeit in Sec.

Konzentrationsleistung (Score,
max. 299)

SOPT in Sec., MW (+SD)
Schwierigkeit-1
Schwierigkeit-2

N-Back d-prime Score
1-back, MW (£SD)

2-back, MW (+SD)

Baseline

3,1 (£2,7)

2,3 (£0,7)

2,8 (+0,7)

16,3 (+9,9)

13,9 (6,6)

13,1 (+4,2)
9,7 (+4,6)
10,3 (+3,1)
11,6 (£3,8)

12,1 (4,6)

26,7 (£8,1)
50,1 (+21,3)

465,5 (+96,6)

196,9 (+44,2)

15,1 (6,6)

35,8 (+8,0)

3,7 (+1,0)

2,4 (£0,9)

Verum

Vor* Nach**

2,8 2,8
(x0,8) (0.,8)

1,9 1,8
(x0,7)  (0,8)

Nach
13,4 (18,8)

9,4 (+6,0)

16,1 (+5,4)
11,5 (+5,0)
11,6 (+4,2)
13,1 (+4,4)

13,6 (4,9)

23,3 (7,4)
51,1 (21,6)

525,7 (+94,3)

226,2 (+48,4)

10,1 (+2,5)

31,3 (£6,8)

3,8 (£0,8)

2,8 (+1,1)

Placebo

Vor Nach

2,7 2,7
(0,9)  (20,8)

2,3 1,9
#1,0)  (x0,8)

Nach
14,2 (£10,0)

9,9 (¢5,2)

15,5 (+5,5)
11,8 (25,0)
12,6 (+3,5)
12,2 (+4,4)

14,5 (+4,9)

24,5 (+10,9)
58,0 (+24,7)

506,0 (+107,8)

219,2 (£52,7)

11,7 (£2,9)

35,7 (£9,7)

3,9 (+1,0)

2,9 (1,1)
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Depression (n=21) Baseline Verum Placebo

3-back, MW (£SD) 1,1 (x0,8) 1,5 (0,8) 1,5 (0,8)

N-Back RT in ms

1-back, MW (+SD) 693,0 (£228,69)  717,8 (+228,9) 7145 (+232,9)
2-back, MW (+SD) 818,6 (+229,8) 849,1 (+264,6) 854,4 (+244.6)
3-back, MW (+SD) 955,05(+279,3) 946,1 (+318,0) 961,9 (+280,0)

Legende: * Messung vor der Stimulation, **Messung nach der Stimulation, BDI: Becks Depression Inventory; ms:
Millisekunden, MW: Mittelwert; MWT: Mehrfach Wortschatz test; PANAS: Positive and Negative Affect Schedule;
RWT: Regensburger Wortfliissigkeitstest

3.2.2 Deskriptive Auswertungen der Outcomes in der Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe erhielt, bis auf die spezifischen Depressionsscores, dieselben

Outcomemessungen zur Baseline, sowie zu den zwei Interventionszeitpunkten.

Auch in dieser Gruppe erfolgte eine in mehr als 90 % Prozent korrekte
Selbsteinschatzung bezuglich der Intervention am Tag der Verumintervention, was in
Abbildung 7 dargestellt ist.
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Abbildung 7 Selbsteinschétzung der Kontrollgruppe, ob es sich am Tag der Verumintervention um das Verum
oder ein Placebo handelte.
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In der nachfolgenden Tabelle ist die deskriptive Auswertung der Outcome Messungen

zum Zeitpunkt der

Placebointervention dargestellt.

Basline-Untersuchung,

sowie der Verum-

und der

Tabelle 4 Deskriptive Auswertung der Testungen in der gesunden Kontrollgruppe (unabhéngig vom Zeitpunkt

(t1/2) zur Baseline, sowie wéhrend der Placebo-/Verumbehandlung

Kontrollen (n=22)

Fragerstrom Test, MW (£ SD)

PANAS positive ltems, MW (xSD)

PANAS negative Items, MW (xSD)

RWT, Anzahl Worte, MW (xSD)
S
P
B
M
K
Trail Making Test, MW (xSD)
Schwierigkeit-A in Sec.
Schwierigkeit-B in Sec.
D2 Durchstreichtest, MW (+SD)
Gesamtzeit in Sec.

Konzentrationsleistung
(Score, max. 299)

SOPT in Sec., MW (+SD)
Schwierigkeit-1
Schwierigkeit-2

N-Back d-Prime Score
1-back
2-back
3-back

N-back Test, RT in ms

Baseline

2,6 (£3,1)

3,6 (0,7)

2,1 (£0,7)

20,7 (£7,1)
47 4 (£17,4)

540,1 (+67,0)

233,5 (+36,0)

11,5 (£3,2)
29,1 (£9,2)

3,7 (+1,0)
2,6 (£0,9)
1,2 (£0,5)

Verum

Vor*  Nach**
3,5 3,2
(£0,8) (21,0)
1,7 1,7
(£0,8) (x0,8)
Nach

16,5 (16,2)
39,2 (+16,3)

592,2 (+70,4)

2486 (+69,4)

10,1 (£3,2)
29,3 (+10,7)

4,0 (£0,1)
2,9 (20,2)
1,1 (x0,2)

Placebo

17,6 (£6,3)
41,6 (19,2)

600,9 (+58,5)

266,0(+33,1)

10,7 (£2,5)
30,0 (+8,0)

4,2 (+0,5)
3,2 (+1,0)
1,5 (£0,4)
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Kontrollen (n=22) Baseline Verum Placebo

1-back 612,0 (+157,6) 646,7 (+214,7) 606,9 (+169,0)
2-back 813,2 (211,0) 829,4 (+226,1) 815,9 (+216,8)
3-back 1025,4 (+252,6)  1040,9 (+285,0)  995,5 (+286,3)

Legende: * Messung vor der Stimulation, **Messung nach der Stimulation, BDI: Becks Depression Inventory; ms:
Millisekunden, MW: Mittelwert; MWT: Mehrfach Wortschatz test; PANAS: Positive and Negative Affect Schedule;
RWT: Regensburger Wortfliissigkeitstest

3.3 Inferenzstatistik Gruppenubergreifend

In den nachfolgenden Punkten 3.4 — 3.7 sind jeweils die Inferenzstatistiken zu den
moglichen Effekten der y tACS (Verumintervention), sowohl im Vergleich zur Baseline,
als auch im Vergleich zur Placebobehandlung fur beide Gruppen dargestellt.
AulRerdem wurde zur Objektivierung der Ergebnisse ein Vergleich der Mittelwerte
zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe durchgefuhrt.
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3.4 vy tACS-Wirkung auf das Gedachtnis im Vergleich zu

Baseline und Placebo

3.4.1 N-Back Test
FUr die Auswertung der kognitiven Leistung der Studienteilnehmer wurden die
Reaktionsgeschwindigkeit und die D-Prime Werte des n-Back Tests berechnet.

Abbildung 8 zeigt die mittleren Reaktionsgeschwindigkeiten, unabhangig von ihrem
Schweregrad (n-Back Stufe 1-3) in beiden Studiengruppen. Hier zeigten sich weder
signifikante  Unterschiede zwischen den Interventionsformen noch zur

Baselineuntersuchung in beiden Gruppen.

n-Back Reaktiongeschwindigkeit = Baseline
Verum
120 m Placebo
1000 +
80501514 808,0 + 154,3 e03s 1367
c goQ 78171404 820,8 + 152,7 781,11+ 139,9 1093+ 136,
S
5
2 600
K]
S 400
200
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 8 Mittlere Reaktionsgeschwindigkeit im n-Back Test Schwierigkeitsstufen (ibergreifend in beiden
Gruppen, zu den Zeitpunkten Baseline, Verum- und Placebointervention
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Fir die allgemeinen D-Prime Werte, die in Abbildung 9 dargestellt sind, zeigte sich
ebenfalls kein Unterschied zwischen den Interventionsformen. Jedoch zeigte sich
sowohl in der Interventionsgruppe, als auch in der Kontrollgruppe eine signifikante
Verbesserung der D-Prime Werte nach der Verum- (Depressionen, p=0,013;
Kontrollen, p=0,015) und nach der Placebointervention (Depressionen, p=0,005,

Kontrollen, p<0,001) im Vergleich zur Baseline-Messung.

n-Back D-Prime Werte m Baseline
4 Verum
m Placebo
3,5
3 26 0.9 2,8i0,6 2,9i07
25+1,0 2225 2,4+0,7
o 2,5
§ 2,1+0,8
] 2
1,5
1
0,5
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 9 Mittlere D-Prime Werte des n-Back Tests Schwierigkeitsstufen (ibergreifend in beiden Gruppen, zu
den Zeitpunkten Baseline, Verum- und Placebointervention
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Zusatzlich wurden die verschiedenen Schwierigkeitsstufen (1-Back, 2-Back, 3-Back)
mit deren Reaktionsgeschwindigkeiten und D-Prime Werten untersucht. Abbildung 10
zeigt die mittleren Reaktionszeiten fur die verschiedenen n-Back Stufen zur Baseline,
nach der Verum- und nach der Placebointervention in der Interventionsgruppe und

Abbildung 11 in der Kontrollgruppe.

. . . m 1-back
Reaktionszeiten n-Back Depressionsgruppe o back
m 3-back
1200
955,0 +279,3 946,1 + 318,1 961,9 +280,0
c 818,6 +22 849,1 + 26 854,4 +24
§ 800 693042087 717,8+228,9 714,5 £232,9
2
(O]
K2}
= 400
0
Baseline Nach Verum Nach Placebo

Abbildung 10 Mittlere Reaktionszeiten (in Millisekunden) der verschiedenen n-Back Stufen in der
Interventionsgruppe
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m 1-back

Reaktionszeiten n-Back Kontrollgruppe o back
-pacC
m 3-back
1200
1025,4 + 252 57 1040,9 +285,03 9955 + 286,26
c 813,2 + 21 829,4 + 22 815,9 + 21
2 800
5 612,0 + 157,6 646.7+ 2188 606,9 + 168,8
3
= 400
0
Baseline Nach Verum Nach Placebo

Abbildung 11 Mittlere Reaktionszeiten (in Millisekunden) der verschiedenen n-Back Stufen in der Kontrollgruppe

Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsformen
hinsichtlich der Reaktionszeit gesehen werden. Die hohere kognitive Belastung fuhrte

jedoch zu signifikant hoheren Reaktionszeiten im 2-back und 3-back im Vergleich zum

1-back Test (p<0,05).
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Die mittleren D-Prime Werte sind in Abbildung 12 und Abbildung 13 fur die

Interventions- und die Kontrollgruppe dargestellit.

) . m 1-back
D-Prime n-Back Interventionsgruppe o-back
5 m 3-back
4 3,7+1,1
o) 29+1,1
5 3
O
1)
2
1,1+0,8
| I
0
Baseline Nach Verum Nach Placebo

Abbildung 12 Mittlere D-Prime Werte der verschiedenen n-Back Stufen in der Interventionsgruppe

In der gesunden Kontrollgruppe waren die D-prime-Werte wahrend der tACS bei allen
kognitiven Belastungen signifikant kleiner (p1-back = 0,028, p2-back = 0,034, p3-back
=0,024).

Im Gegensatz dazu zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den D-prime-

Werten zwischen den Stimulationsbedingungen bei Patienten mit einer Depression.

Wie erwartet, verringerte sich mit zunehmender kognitiver Belastung die
Unterscheidbarkeit (D-Prime) bei Patienten (p < .001) und gesunden Kontrollen (p <
.001).
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D-Prime n-Back Kontrollgruppe = 1-back

2-back
S m 3-back
42+05
40+0,1

4 3,7+1,0
o 32+1,0
o 29+0,2
» 3 26+0,9

2

154+0,4
1,205 11402
1
0

Baseline Nach Verum Nach Placebo

Abbildung 13 Mittlere D-Prime Werte der verschiedenen n-Back Stufen in der Kontrollgruppe

Es zeigten sich auch hier keine Unterschiede zwischen der Verum- und der
Placebostimulation in beiden Gruppen.
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3.4.2 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Die Auswertung des Regensburger Wortflussigkeitstests erfolgte fur funf verschiedene
Buchstaben. Abbildung 14 zeigt die Auswertung fur den Buchstaben S. Statistisch
ergab sich sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Depressionsgruppe kein
Unterschied zwischen der mittleren Anzahl erkannter Worter mit dem Buchstaben S
verglichen zwischen der Verum- und der Placebostimulation. Jedoch bestand in
beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied zwischen dem Baseline-Wert und beiden
Interventionsformen (p gruppenubergreifend <0,001).

Buchstabe S = Baseline
20 Verum
18 16.1 + 5.4 16739 155,39 ™Flacebo
16 15,5+5,5
14 13,1 i4,2 13,2i3,3
— 12
c
N 10
[
< 8
6
4
2
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 14 Mittlere Anzahl der erkannten Wérter mit dem Buchstaben S, dargestellt in beiden Gruppen, zum
Baselinezeitpunkt, sowie zur Verum- und der Placebointervention
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Fir den Buchstaben P (Abbildung 15) ergab sich in der Depressionsgruppe kein
signifikanter Unterschied zwischen Verum und Placebo, jedoch eine signifikant hohere
mittlere Wortanzahl, sowohl fir die Verum- (p=0,04), als auch die Placebointervention
(p<0,001) im Vergleich zur Baseline-Messung. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein
signifikanter Unterschied ausschliel3lich zwischen dem mittleren Baseline-Wert und

dem mittleren Wert nach Placebointervention (p=0,005).

Buchstabe P m Baseline
20 Verum
18 m Placebo
16
14 11,850 124239 459,41
=12 11,5250 10,8 +3,7
S 10 97:+4,6
C
< g
6
4
2
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 15 Mittlere Anzahl der erkannten Wérter mit dem Buchstaben P, dargestellt in beiden Gruppen, zum
Baselinezeitpunkt, sowie zur Verum- und der Placebointervention
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Auch beim Buchstaben B (Abbildung 16) unterschied sich die mittlere Wortzahl in
beiden Gruppen nicht zwischen der Verum- und der Placebointervention. In der
Depressionsgruppe zeigte sich eine signifikant hohere mittlere Wortzahl ausschlief3lich
nach der Placebointervention im Vergleich zur Baseline-Messung (p<0,001), jedoch
nicht bei der Verumintervention (p=0,06).

Buchstabe B

2 m Baseline
o Verum
o m Placebo
14 12,6 £3,6 12,5:4,3 138:34
16242 11,8 + 4,6
— 12
S 10,3 + 3,1
N 10
C
< 8
6
4
2
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 16 Mittlere Anzahl der erkannten Wérter mit dem Buchstaben B, dargestellt in beiden Gruppen, zum
Baselinezeitpunkt, sowie zur Verum- und der Placebointervention
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Beim Buchstaben M (Abbildung 17) zeigte die depressive Gruppe einen signifikant
hdheren Wert bei der Verumintervention im Vergleich zur Baseline (p=0,04), was sich
fur die Placebointervention nicht bestatigte. In der gesunden Kontrollgruppe hingegen
zeigte sich ein signifikanter Unterschied lediglich zwischen mittlerer Baseline-Wortzahl
und der mittleren Wortzahl bei der Placebointervention (p=0,007).

Buchstabe M m Baseline
20 Verum
18 m Placebo
16 12,6 +4,0
14 13,1+ 4,4 A 13,7 + 3,4
122+4.4 121+30
_ 12 11,6+ 3,8 ’ ’
c
N 10
[
< 8
6
4
2
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 17 Mittlere Anzahl der erkannten Wérter mit dem Buchstaben M, dargestellt in beiden Gruppen, zum
Baselinezeitpunkt, sowie zur Verum- und der Placebointervention
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Fir den Buchstaben K (Abbildung 18) ergaben sich signifikant hohere mittlere
Wortanzahlen ausschlief3lich im Vergleich zur Baseline und Placebo in beiden
Gruppen (Kontrollgruppe: p=0,005, Interventionsgruppe: p=0,002).

BUChStabe K [ Base”ne
20 Verum
18 m Placebo
16 145+ 4,9 136:40 1333
14 13648 13239
121+4,6
= 12
S 10
C
< g
6
4
2
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 18 Mittlere Anzahl der erkannten Wérter mit dem Buchstaben K, dargestellt in beiden Gruppen, zum
Baselinezeitpunkt, sowie zur Verum- und der Placebointervention

Verglich man die mittleren Baseline-, sowie Verum- und Placebointerventionswerte fur
alle Buchstaben zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe, so zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.
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3.4.3 Trail Making Test A

In der Gruppe der Depressionen zeigte sich beim Trail-Making Test Stufe A kein
signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und der Placebointervention. Es zeigte
sich jedoch eine signifikante Verbesserung der Zeit nach der Verumintervention im
Vergleich zur Baseline-Messung (p=0,015), was in Abbildung 19 dargestellt ist. Die
Placebointervention unterschied sich in der Depressionsgruppe nicht von der
Baseline-Messung. In der Kontrollgruppe zeigten sich im Vergleich zur Baseline-
Messung sowohl nach der Verumintervention (p=0,008) als auch nach der
Placebointervention (p=0,035) signifikant niedrigere Werte. Jedoch unterschied sich

auch hier die Verumintervention nicht von der Placebointervention.

Trail Making Test Stufe A
50 m Baseline

. Verum
40 m Placebo
35

§ 30 267:81 24,5+ 11,0

S 25 2915 20,7+72
X
$ 20 16562  176:63
15
10
0

Depressionen Kontrollen

(&)}

Abbildung 19 Darstellung der mittleren Sekunden fiir den Trail-Making-Test Stufe A in beiden Gruppen

3.4.4 Trail-Making Test B

Im Trail-Making-Test-B zeigte die depressive Gruppe ein signifikant besseres Ergebnis
nach der Verum-Intervention im Vergleich zur Placebointervention (p=0,012). Dieses
Ergebnis bestatigte sich jedoch nicht im Vergleich zur Baseline-Messung (p=0,066),
was in Abbildung 20 dargestellt ist. In der Kontrollgruppe hingegen zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der mittleren Sekunden im Vergleich zu Baseline, sowohl
fur die Verum- (p=0,008) als auch fir die Placebointervention (p=0,04), jedoch
unterschieden sich die Ergebnisse hier nicht zwischen den beiden Interventionen.
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Trail Making Test Stufe B

120 m Baseline
Verum
10 m Placebo
80
o 58,0 + 24,8
2 51,1+ 21,6
C , s
2 60 50,1 + 21,4 47,4 £ 17,5
& 3024163 | 4164192
40
. I
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 20 Darstellung der mittleren Sekunden fiir den Trail-Making-Test Stufe B in beiden Gruppen

Der Vergleich der Mittelwerte fur die Baseline, die Verum- und die Placebointervention
zwischen den beiden Studiengruppen ergab signifikant niedrigere Baseline-Werte fur
die Kontrollgruppe im Trail-Making-Test A (p=0,13), jedoch nicht im Trail-Making Test-
B. Die Probanden in der Kontrollgruppe zeigten bei allen Interventionen signifikant
bessere Werte als die Depressions-Patienten, sowohl in Trail-Making-Test-A (Verum,
p=0,002, Placebo,p=0,02), als auch im Trail-Making-Test-B (Verum, p=0,05, Placebo,
p=0,21).
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3.4.5 D2-Durchstreichtest

Mit dem D2-Durchstreichtest wurden exemplarisch fur die Gedachtnisleistung sowohl
die Gesamtzeit als auch die errechnete Konzentrationsleistung zwischen den Verum-
und Placebointerventionen, sowie zwischen Baselinemessung und den jeweiligen
Interventionen verglichen. Dies erfolgte sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der

Gruppe der deperessiven Patienten, jeweils isoliert und im Vergleich zueinander.

3.4.5.1 Gesamtzeit

Sowohl bei den depressiven Patienten als auch bei den Probanden aus der
Kontrollgruppe konnte eine signifikant hohere Gesamtzeit, sowohl nach der Verum-,
als auch nach der Placebointervention im Vergleich zur Baseline gesehen werden
(p<0,001). In beiden Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsformen. Die Werte sind in Abbildung 21 dargestellt.

D2 Durchstreichtest Gesamtzeit

700 600.1+61.5 m Baseline
600 506,0 + 107,9 592,2.£70.4 Verum
5257+943 ,  9416%704 m Placebo
500 465,5 + 96,6
C
3400
C
=)
< 300
N
200
100
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 21 Darstellung der mittleren Gesamtzeit im D2 Durchstreichtest in Sekunden, verglichen zwischen der
Baselineerhebung, sowie Placebo- und Verumintervention in beiden Studiengruppen

Verglich man die beiden Gruppen und deren Mittelwerte, so konnte gesehen werden,
dass die gesunde Kontrollgruppe eine signifikant hohere Gesamtzeit, sowohl zur
Baseline (p=0.006), als auch zur Verum- (p=0,015) und zur Placebointervention
(p=0,001) aufwiesen.
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3.4.5.2 Konzentrationsleistung

Bezlglich der Konzentrationsleistung konnte in beiden Untersuchungsgruppen
ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezlglich der Interventionsform gesehen
werden. In der Depressionsgruppe zeigte sich eine signifikante Steigerung der
Konzentrationsleistung sowohl bei der Verum- als auch bei der Placebointervention im
Vergleich zur Baselinemessung (p<0,001). In der gesunden Kontrollgruppe liel3 sich
dies nur fur die Placebointervention zeigen (p<0,001). Die Werte sind in Abbildung 22
graphisch dargestellt.

D2 Durchstreichtest Konzentrationsleistung
300 m Baseline
248,8 +70,9 266 £33,5 1 \/erum

226,2+48,4 234,4 £ 37,6
250 10692 442 2102 +527 m Placebo
200
150
100
5

Depressionen Kontrollen

Score

o

o

Abbildung 22 Darstellung der mittleren Konzentrationsleistung im D2 Durchstreichtest, verglichen zwischen der
Baselineerhebung, sowie Placebo- und Verumintervention in beiden Studiengruppen

Im Gruppenvergleich zeigten die gesunden Kontrollen zur Baseline (p=0,005) und zum
Zeitpunkt der Placebointervention (p<0,001) eine im Schnitt hdéhere
Konzentrationsleistung, was sich fur die Verumintervention jedoch nicht bestatigte.
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3.4.6 SOPT Test Schwierigkeitsgrad 1 und 2

3.4.6.1 SOPT Schwierigkeitsgrad 1

Die visuelle Merkfahigkeit, gemessen in Sekunden zeigte in der Depressionsgruppe
im Mittel nach der Verumintervention im Vergleich zur Placebointervention signifikant
niedrigere Werte (p=0,012), was in Abbildung 23 dargestellt ist. Im Vergleich zur
Baselineerhebung zeigte sich sowohl im Vergleich zur Verumintervention (p=0,002),
als auch im Vergleich zur Placebointervention (p=0,019) eine signifikante Besserung
der Merkfahigkeit. In der Kontrollgruppe konnte kein Unterschied zwischen der Verum-
und der Placebointervention festgestellt werden. Auch zur Baseline ergab sich keine
signifikante Veranderung.

SOPT SG-1

20 m Baseline
18 Verum
16 15,1+ 6,6 m Placebo

14 11,7+2,9 11,5+ 3,2
12 10,1+ 2, 101£32 407+25
| “\ “\

Depressionen Kontrollen

(o]

Sekunden

oON O

Abbildung 23 Darstellung der mittleren Dauer in Sekunden fiir die visuelle Merkféhigkeit, gemessen mittels SOPT
in Schwierigkeitsgrad 1 (in Sekunden), in beiden Gruppen, zu allen Zeitpunkten

3.4.6.2 SOPT Schwierigkeitsgrad 2
In Abbildung 24 sind die mittleren Sekunden fir die zweite Schwierigkeitsstufe des
visuellen Merkfahigkeitstest dargestellt.

In der Depressionsgruppe zeigte sich fur den Schwierigkeitsgrad 2 ebenfalls eine
signifikant bessere Merkfahigkeit nach der Verumintervention im Vergleich zur
Placebointervention (p=0,01).
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Es konnte hier jedoch keine signifikante Besserung zur Baselinemessung, sowonhl
nach der Verum- als auch nach der Placebointervention gesehen werden. In der
Kontrollgruppe zeigten sich weder zwischen den Interventionsformen noch im

Vergleich zur Baselinemessung signifikante Unterschiede.

SOPT SG-2
50 m Baseline
Verum
45 35,7+9,7
40 35,8 +8,0 m Placebo
31,3+£6,7 29,3 +10,7
35 30,0 +8,2
< 30 29,1+9,3
2
525
®
15
10
5
0
Depressionen Kontrollen

Abbildung 24 Darstellung der mittleren Dauer in Sekunden fiir die visuelle Merkfédhigkeit, gemessen mittels SOPT
in Schwierigkeitsgrad 2 (in Sekunden), in beiden Gruppen, zu allen Zeitpunkten
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3.5 Affekt und y tACS

3.5.1 Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)
In Abbildung 25 sind die unterschiedlichen PANAS-Werte, als Mal} fur den Affekt der

Studienteilnehmer, zunachst fur die Depressionsgruppe dargestellt.

PANAS Werte in der Depressionsgruppe

4 m Panas positiv
35 Panas negativ
3 28+0,7 28+0,8 2,8+0,8 26+08 27+08
25 23+0,7 2,3+1,0
[0)
5 2 1,9+0,8 18408 1,9+0,8
N
1,5
1
0,5
0
Baseline Vor Verum Nach Verum Vor Placebo Nach Placebo

Abbildung 25 Mittlere PANAS Werte in der Gruppe der depressiven Patienten zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten, aufgeteilt nach PANAS positive/negative-Scores

Die mittleren PANAS positive Werte verbesserten sich bei den Patienten nicht im
Vergleich zu den Werten unmittelbar vor der Verum- oder Placebointervention. Es
konnte jedoch eine signifikante Verbesserung der PANAS positive Scores im Vergleich
zur Baselinemessung, sowohl fir die Verumintervention (p=0,001), als auch fir die
Placebointervention (p=0,03) gesehen werden. Auch die PANAS negative Werte
veranderten sich nicht signifikant im Vergleich zwischen den Werten vor und nach der
Verumintervention, jedoch konnten signifikant niedrigere PANAS negative Werte nach
der Placebointervention im Vergleich zur Messung vor der Placebointervention
gesehen werden (p<0,001). Im Vergleich zur Baseline zeigten sich sowohl nach der
Verum- als auch nach der Placebointervention signifikant niedrigere mittlere PANAS
negative Scores (p<0,001).

In Abbildung 26 findet sich die Auswertung fur die Kontrollgruppe hinsichtlich der
mittleren PANAS Werte.
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PANAS Werte in der Kontrollgruppe

m Panas positiv

4 Panas negativ
3,5 07 32.00
3
o) 2,5 21+0,7
3 2 1,7:08 WM17:08 Q1807 BR17. 07
1,5
1
0,5
0
Baseline Vor Verum  Nach Verum Vor Placebo Nach Placebo

Abbildung 26 Mittlere PANAS Werte in der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten,
aufgeteilt nach PANAS positiv/negativ-Scores

Die Anderung der mittleren PANAS positive und negative Werte zeigte keine
signifikante Besserung nach den beiden Interventionsformen. Im Vergleich zur
Baseline zeigten sich ausschliel3lich die PANAS negative Werte signifikant gebessert,
dies jedoch auch sowohl in der Verum- (p=0,009), als auch in der Placebogruppe
(p=0,014).

Erwartungsgemaly wies die Kontrollgruppe im Vergleich zur Depressionsgruppe
signifikant hdhere PANAS positive Werte, sowohl zur Baseline (p<0,001), als auch vor
Verum- (0=0.009) und Placebointervention (p=0,005) auf. Die PANAS positive Werte
waren ausschlieRlich nach der Placebointervention in der Kontrollgruppe signifikant
niedriger. Die PANAS negative Werte waren in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der
Baselinemessung signifikant niedriger als in der Depressionsgruppe, unterschieden
sich jedoch nicht von den mittleren Werten vor der Verumintervention, jedoch vor der
Placebointervention (p=0,03).
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3.6 Depressionen und y tACS

3.6.1 BDI-Scores

BDI-Score
m Baseline
20 Verum
16,3+9,8 m Placebo
15 134:+88 4299
o
3
o 10
5
0
Depressionen

Abbildung 27 Mittlere BDI Scores in der Depressionsgruppe zur Baselinemessung, sowie nach der Verum- und
der Placebointervention

Abbildung 27 zeigt die Verteilung der mittleren BDI-Scores als Maly fur die
Depressivitat der Patienten. Statistisch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
der Verum- und der Placebobehandlung festgestellt werden. Jedoch waren die BDI-
Werte nach der Verumintervention, im Vergleich zur Baselinemessung signifikant
niedriger (p<0,001). Fur die Placebointervention lie sich dies im Vergleich zur
Baseline nicht bestatigen (p=0,122).
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3.6.2 Hamilton-Score

Der Hamilton-Score zeigte sich bei den Patienten im Vergleich zur Baseline sowonhl
nach der Verum- als auch nach der Placebointervention signifikant erniedrigt
(p<0,001). Statistisch konnte kein Unterschied zwischen den mittleren Hamilton-
Scores nach der Verum- und der Placebointervention festgestellt werden. Abbildung

28 zeigt eine Ubersicht der Hamilton-Scores.

Hamilton-Score

m Baseline
20 Verum
m Placebo
15 13,9+6,6
o
3
» 10 9,4 + 5,9
5
0
Depressionen

Abbildung 28 Mittlere Hamilton-Scores in der Depressionsgruppe zur Baselinemessung, sowie nach der Verum-
und der Placebointervention
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3.7 Raucherstatus und Abhangigkeitsgrad

Insgesamt waren 15 der 43 Studienteilnehmer Raucher, sieben in der Depressions-
und acht in der Kontrollgruppe. Abbildung 29 zeigt die Verteilung zwischen den
verschiedenen Abhangigkeitsgraden bezuglich der Nikotinabhangigkeit, auf
Grundlage des Fragestrom-Tests. Die Mediane der Fragestrom-Tests unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den beiden Studiengruppen.

Raucher Abhangigkeitsgrade

100 m Sehr gering
90 Gering
80 = Schwer
70 62,5 m Sehr schwer
. 60
§ 50 42,8
© 40
o 4 28,6 28,6
20 12,5 12,5 12,5
10
0 L1
Depression Kontrollen

Abbildung 29 Verteilung der Abhéngigkeitsgrade bei Aktivrauchern, aufgeteilt nach Studiengruppen

Zur Uberprifung, ob sich der Raucherstatus negativ auf das Arbeitsgedachtnis
auswirken konnte, wurden Medianvergleiche der entsprechenden Gedachtnistests
zwischen Rauchern und Nichtrauchern in der Gesamtkohorte vorgenommen. Hier

zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.
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3.8 Vertraglichkeit der tACS

In Abbildung 30 und Abbildung 31 sind die mittleren CRQ-Scores als Mal} fir die
Nebenwirkungen wahrend und nach den Interventionen in beiden Gruppen dargestellt.

Die Gruppen wiesen ein signifikant hoheres Unbehagen wahrend der tACS als
wahrend der Scheinbehandlung (p < .001), aber nicht nach den jeweiligen
Stimulationen auf (p = .659).

Das empfundene allgemeine Unbehagen war in beiden Studiengruppen auch nach

tACS hoher als nach der Scheinbehandlung (p < .001).

. m CRQ wahrend
DepreSSIOn Stimulation
25 CRQ nach Stimulation
o 20 m Genereller Komfort nach
S 16,8 + 6,8 Stimulation
n
8 15 12,2+5,5
19,0 120+4,6
S 10,7 £3,7 *
o 10
O
§
5
11+07 19215
0 — I
Verumstimulation Placebostimulation

Abbildung 30 Mittlere CRQ-Scores als Mal3 fiir die Nebenwirkungsrate wdhrend und nach der Verum- und der
Placebointervention in der Depressionsgruppe
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Abbildung 31 Mittlere CRQ-Scores als MaR fiir die Nebenwirkungsrate wéhrend und nach der Verum- und der

Placebointervention in der Kontrollgruppe

Die Versuchsgruppen unterschieden sich nicht in der Einschatzung der allgemeinen

Vertraglichkeit der Stimulationen (p = .608).
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4 Diskussion

In den folgenden Kapiteln werden die o.g. Ergebnisse vor dem Hintergrund
bestehender Literatur diskutiert und bewertet. AuRerdem wird auf die Limitationen der
vorliegenden Studie eingegangen.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

In ca. 30% der Falle sind die derzeitig empfohlenen Therapiemallinahmen bei
Patienten mit Depressionen nicht ausreichend, um eine Remission zu erreichen,

weshalb derzeit neue Therapieverfahren intensiv erforscht werden [48].

In dieser randomisiert-kontrollierten, doppelt verblindeten und Geschlechts-
gematchten Pilotstudie im Cross-over Design, wurde die y tACS hinsichtlich ihrer
Auswirkungen auf das Arbeitsgedachtnis depressiver Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden untersucht. Des Weiteren wurde untersucht, ob sich die
Stimulation positiv auf die Depressionsscores bei den depressiven Patienten
auswirkte. Hierfur erhielten die Studienteilnehmer nach der Eingangsuntersuchung
zwei weitere Termine, bei denen jeweils eine y tACS- (Verumintervention) oder eine
Placebointervention stattfanden. Mit 60% war das weibliche Geschlecht etwas haufiger
vertreten, wobei die Gruppen sowohl hinsichtlich der Geschlechterverteilung als auch
in Bezug auf Altersdurchschnitt statistisch homogen waren. Auch der Bildungsstatus,
sowie das durchschnittliche Intelligenzniveau unterschieden sich in den
Studiengruppen nicht signifikant voneinander. In der Depressionsgruppe waren
signifikant mehr Patienten arbeitsunfahig als in der Kontrollgruppe. In beiden Gruppen
waren rund 30% aktive Raucher, wohingegen 70% nie geraucht hatten. Die
Abhangigkeitsgrade unterschieden sich nicht voneinander. Die depressiven Patienten
waren im Mittel seit 13 Jahren erkrankt und zum Zeitpunkt der Messung
psychopharmakologisch stabil eingestellt. Beide Studiengruppen schatzten in rund
90% der Falle richtig ein, dass sie am Tag der Verumintervention auch das Verum
erhielten.

Die Intervention wurde insgesamt von den Patienten gut vertragen, jedoch war das
allgemein empfundene Unbehagen in beiden Gruppen wahrend der y tACS signifikant
hoher als wahrend der Placebointervention. Nach den Stimulationen zeigte sich kein
Unterschied des subjektiven Unbehagens. Dies konnten auch Matsumoto und Ugawa

in ihrer Zusammenfassung von Nebenwirkungen dieser Intervention bestatigen [49].
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Die verschiedenen Outcomes wurden sowohl hinsichtlich moglicher Unterschiede
zwischen den beiden Interventionsformen und im Vergleich zur Baseline-
Untersuchung, als auch zwischen den beiden Studiengruppen miteinander verglichen.
Die Leistung des Arbeitsgedachtnisses der Studienteilnehmer wurde durch mehrere
Tests untersucht. Im n-Back Test, der in drei verschiedene Schwierigkeitsstufen
eingeteilt werden konnte, wurden die Reaktionsgeschwindigkeit bei der
Computeraufgabe, sowie der sogenannte d-Prime Wert als Hauptoutcomes definiert.
Die allgemeine Reaktionsgeschwindigkeit und die Reaktionsgeschwindigkeit in
unterschiedlichen Schwierigkeitsstufen unterschied sich in beiden Studiengruppen
nicht signifikant im Vergleich zwischen der y tACS und der Placebointervention, als
auch nicht zur Baseline. Eine hohere kognitive Belastung fuhrte erwartungsgemaf} zu
signifikant hOheren Reaktionszeiten in beiden Gruppen. Die Untersuchung der d-Prime
Werte zeigte entgegen der Erwartung, dass diese in der gesunden Kontrollgruppe zu
allen Schwierigkeitsgraden im Vergleich zur Placebointervention nach der
Verumintervention signifikant kleiner waren. Fur die Depressionsgruppe liel3 sich
dieses Ergebnis jedoch nicht bestatigen. Auch hier verringerten sich mit zunehmender
Schwierigkeitsstufe die d-Prime-Werte in beiden Gruppen. Die Mittelwerte der
gesamten d-Prime Werte, sowie der Gesamt-Reaktionszeit unterschieden sich in
beiden Studiengruppen nicht signifikant voneinander.

Diese der zu prufenden Hypothese gegenlaufigen Ergebnisse sind jedoch
deckungsgleich mit Ergebnissen aus anderen Studien: Abellaneda-Pérez und
Kollegen konnten in einer Studie an 44 gesunden Probanden keinen
postinterventionellen Effekt der tACS nach einmaliger Stimulation auf das
Arbeitsgedachtnis, gemessen mit dem n-Back Test feststellen. Aul3erdem wurden in
der Magnet Resonanz Tomographie (MRT) im Vergleich zur tDCS im Ruhezustand
weniger Verbindungen von speziellen Hirnarealen gesehen [50]. Eine weitere Studie
an 72 gesunden Probanden konnte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
bezuglich einer Veranderung des n-Back Tests bei der Anwendung der y tACS im
Vergleich zur Theta-tACS oder Placebo feststellen [51]. Eine Fallserie von funf Frauen
und funf Mannern mit Depressionen, die eine tagliche, 10-tagige Stimulation mit einer
10- oder 20- minutigen Dauer erhielten, konnten ebenfalls keine relevanten
Veranderungen im n-Back Test nachweisen [6].
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In einer japanischen Studie an 36 gesunden Probanden hingegen konnten Nomura
und Kollegen in einer japanischen Version des n-Back Tests nach sieben Tagen
wiederrum signifikante Unterschiede im d-Prime nach tACS im Vergleich zur
Scheinstimulation sehen, jedoch nicht fur die Reaktionszeit [29]. ROhner und Kollegen
fanden in einer kleinen Subgruppenanalyse (n=10) wiederrum einen positiven Effekt
der y tACS auf die Reaktionszeit im direkten Vergleich mit der tDCS [52]. Jedoch muss
in diesem Zusammenhang erwahnt werden, dass Rohner et al. im Wesentlichen zwei
unterschiedliche Methoden verglichen haben, wahrend die vorliegende Studie eine
Methode, namlich y tACS auf zwei unterschiedliche Studienpopulationen anwendet.
Die Aussagekraft von Rohner et al. in Bezug auf die vorliegende Studie ist daher
fraglich. In Bezug auf den n-Back Test waren die Ergebnisse der vorliegenden Studie
vergleichbar mit Ergebnissen aus frheren Untersuchungen. Insgesamt scheint die y
tACS die Reaktionszeit weder bei gesunden Probanden noch Dbei
Depressionspatienten  maligeblich zu beeinflussen. In Bezug auf das
Arbeitsgedachtnis sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie hingegen inkongruent.

Die Auswertung der weiteren kognitiven Tests der vorliegenden Studie ergaben dem
n-back-Test vergleichbare Ergebnisse zwischen depressiven Patienten und gesunden
Probanden. Beim Regensburger Wortflissigkeitstest ergaben sich fur alle funf
getesteten Buchstaben ahnliche, jedoch nicht konsistente Ergebnisse. Es konnten
keine Unterschiede in den im Mittel erkannten Wortern zwischen den beiden
Studiengruppen festgestellt werden. Auch zwischen den Interventionsformen ergaben
sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. In beiden Studiengruppen
konnte kein Unterschied in der mittleren Anzahl der Worter gesehen werden, wenn
man die Verum- mit der Placebo Intervention verglich. Teilweise konnte, wie zum
Beispiel fur den Buchstaben ,M" eine signifikant hohere mittlere Anzahl der erkannten
Worte, im Vergleich zur Baselinemessung, in der depressiven Gruppe gesehen
werden. Dies bestatigte sich teilweise fur andere Buchstaben jedoch nur im Vergleich
zwischen Baselinemessung und der Placebointervention oder fur beide Messungen
gleichwertig und teilweise nur in einer der beiden Studiengruppen, sodass die
Ergebnisse nicht pauschal interpretiert werden kdnnen. Zusammenfassend kann
jedoch festgehalten werden, dass die y tACS im Vergleich zur Placebostimulation nicht
zu einer Zunahme der erkannten Worter gefuhrt hat.
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FUr die Anwendung dieses Tests wahrend der y tACS existieren nach bestem Wissen
keine vergleichbaren Daten aus anderen Studien. In einer aufgrund des
unterschiedlichen Krankheitsbilds nur eingeschrankt vergleichbaren Studie mit
Patienten mit Neurofiboromatose Typ 1 =zeigte sich jedoch im Vergleich zu
Kontrollpersonen im Mittel eine deutlich geringere Erkennung von Wortern [53]. In der
vorliegenden Studie konnten wir in Bezug auf Depressionen unter y tACS Behandlung
zwar keinen nennenswerten und konsistenten Unterschied zur Kontrollgruppe
detektieren, jedoch sollten weitere Studien ggf mit einer groReren Studienpopulation
zur Untersuchung dieses Zusammenhangs durchgefuhrt werden.

Fir die Leistung des Arbeitsgedachtnisses bzw. der kognitiven Leistung wurde der
Trailmaking-Test mit den Schwierigkeitsstufen A und B ausgewertet. Bei der
Schwierigkeitsstufe A konnte in beiden Gruppen erneut kein signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionsformen gesehen werden. Jedoch zeigte sich in der
Depressionsgruppe der Wert nach der Verumintervention und in der Kontrollgruppe
nach der Verum- und der Placebointervention im Vergleich zur Baseline signifikant
gebessert. Im Trail-Making Test Stufe B konnte in der Depressionsgruppe ein
signifikant besseres Ergebnis im Vergleich zur Placebointervention gesehen werden,
unterschied sich jedoch nicht statistisch signifikant im Vergleich zur Baselinemessung.
Die absoluten Werte (26,7 sec zur Baselinemessung, vs. 23,3 sec nach
Verumintervention) und der p-Wert von 0,066 suggerieren jedoch ein Kklinisch
relevantes Ergebnis, welches mit einer groReren Fallzahl erneut gepruft werden sollte.
Die Kontrollgruppe unterschied sich im Mittel signifikant von der Baselinemessung
nach beiden Interventionen, jedoch nicht zwischen den Interventionsformen. Die
Kontrollgruppe wies zudem zu allen Interventionszeitpunkten signifikant bessere
Werte als die Depressionsgruppe auf, unterschied sich im Trail-Making Test Stufe B
zum Zeitpunkt der Baselinemessung jedoch nicht von der Depressionsgruppe. Haller
et al. konnten in ihrer Fallserie mit insgesamt 10 Depressionspatienten ebenfalls
Anhalt fur eine Verbesserung im Trail-Making Test beobachten [6]. In einer anderen
Studie konnten Bernadi et al. zeigen, dass y tACS auch in Bezug auf andere
Erkrankungen wie der Fibromyalgie zu einer Verbesserung des Trail-Making Test
fuhrte [54].
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Aus diesen bisher vorliegenden, sparlichen Daten Iasst sich vorsichtig ableiten, dass
die Veranderung der Ergebnisse im Trail-Making Test weniger auf den Einsatz von y
tACS bei Depression als spezifischem Krankheitsbild zurtickzufuhren ist, sondern die
y tACS vielmehr insgesamt eine Testverbesserung bei Vorliegen von Erkrankungen
mit begleitender psychischer Beeintrachtigung bewirken konnte. Hierzu sind allerdings
noch weitere Studien notwendig.

Mit der Gesamtzeit und der berechneten Konzentrationsleistung im D2
Durchstreichtest erfolgte eine weitere Untersuchung der kognitiven Leistung der
Studienteilnehmer. Die mittlere Gesamtzeit war interessanter Weise in beiden
Studiengruppen sowohl nach der Verum- als auch nach der Placebointervention
signifikant hoher, wenn man diese mit der Baseline-Messung verglich. Aulerdem
zeigten die Kontrollen im Vergleich zu depressiven Patienten eine durchschnittlich
hohere mittlere Gesamtzeit. Die Konzentrationsleistung zeigte sich bei den
Depressionspatienten sowohl nach der Verum- als auch nach der Placebointervention
signifikant gebessert im Vergleicht zur Baseline. Fur die Kontrollgruppe war dies nur
wahrend der Placebostimulation zu sehen. Insgesamt wiesen die Kontrollprobanden
eine erwartungsgemal hohere Konzentrationsleistung zu allen Messzeitpunkten auf.
Derzeit existieren nach bestem Wissen keine vergleichbaren Ergebnisse in der
Literatur in Bezug auf den Einsatz von y tACS oder anderen Stimulationsformen bei
depressiven Patienten.

Die visuelle Merkfahigkeit, gemessen mit dem SOPT Test, zeigte sich in der
Depressionsgruppe im Schwierigkeitsgrad 1 nach der y tACS im Vergleich zur
Placebostimulation signifikant gebessert. Dies bestatigte sich im Schwierigkeitsgrad 1
aulerdem fur die Merkfahigkeit nach Verum- und Placebostimulation im Vergleich zur
Baselinemessung. Fur den Schwierigkeitsgrad B bestatigte sich die signifikant bessere
Merkfahigkeit nach der y tACS im Vergleich zur Placebointervention ebenfalls, wobei
hier keine Unterschiede zur Baselinemessung gesehen wurden. Interessanterweise
bestatigten sich diese Ergebnisse nicht fur die gesunde Kontrollgruppe. Hier zeigten
sich weder zwischen den Interventionsformen noch zur Baseline signifikante

Unterschiede fur beide Schwierigkeitsgrade.
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Den hiesigen Ergebnissen stehen die Ergebnisse einer Studie an gesunden
Probanden von Lang et al gegentuber, der bei der Durchfuhrung eines speziellen Tests
fur das assoziative Gedachtnis (,Face and Scene Task (FAST)") einen leichten Vorteil
der tACS gegenuber der tDCS finden konnte. Jedoch zeigten sich auch hier teilweise
keine Unterschiede zur Placebostimulation [30]. Guo et al. konnten bei 36 gesunden
Studenten fir eine niedrig frequente tACS (4 Hz) bei einem Farbmerk Test einen
positiven Einfluss auf das Arbeitsgedachtnis feststellen, welche sich fur die Stimulation
mit 7 Hz nicht bestatigen lie® [55]. Eine klinische Studie aus dem Jahr 2021 konnte
hingegen keine Unterschiede bei einem visuellen Farbwechselexperiment fur die
Trefferquote bei der Anwendung der tACS versus der Placebointervention feststellen
[56]. Tomonori und Kollegen konnten in ihrer Studie im Vergleich zur
Scheinintervention positive Effekte auf das Langzeitgedachtnis wahrend einer
Lernaufgabe in einer Gruppe gesunder Probanden nachweisen.[29] Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie konnten in Bezug auf die Verbesserung der visuellen
Merkfahigkeit durch den Einsatz von y tACS bestatigt werden. Diese Verbesserung
zeigt sich im Wesentlichen bei depressiven Patienten, sodass hier eine signifikant
bessere visuelle Merkfahigkeit insbesondere bei depressiven Patienten gezeigt

werden konnte.

Die Auswirkung auf den Affekt, gemessen mit dem PANAS-Test, konnte beim
Vergleich der Werte vor und nach der y tACS in beiden Studiengruppen dieser Arbeit
nicht beobachtet werden. Beide Interventionsformen fUhrten bei depressiven Patienten
jedoch zu verbesserten PANAS-positive-Scores im Vergleich zur Baselinemessung.
Die PANAS-negative-Werte waren in der Depressionsgruppe ausschliel3lich nach der
Placebointervention, nicht jedoch nach der y tACS verbessert. Eine Verbesserung zur
Baseline zeigte sich auch bei den PANAS-negative Werten nach beiden
Interventionsformen. In der Kontrollgruppe zeigten sich ahnliche Ergebnisse, wobei
hier ausschliel3lich die PANAS-negative-Werte im Vergleich zur Baselinemessung
nach beiden Interventionen niedriger ausfielen, nicht jedoch die PANAS-positive-
Werte. Erwartungsgemall zeigte die Kontrollgruppe signifikant hohere PANAS-
positive-Werte im Vergleich zur Depressionsgruppe. Es liegen keine vergleichbaren
Daten bezuglich der Wirksamkeit einer tACS auf den Affekt von Depressionspatienten

VOr.
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Es existiert ausschliellich eine Arbeit aus dem Jahr 2019, welche einen Effekt der
tDCS-Behandlung auf den Affekt von gesunden Mannern beobachten konnte.
Allerdings sind diese Daten nicht ausreichend methodisch dargestellt und deshalb
zuruckhaltend zu interpretieren [57], zudem kann die tDCS nicht adaquat mit der tACS
verglichen werden. Somit handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die erstmalige
Untersuchung moglicher Einflusse der y tACS auf den Affekt depressiver Patienten,
welche jedoch nicht eindeutig gefunden werden konnten. Hierfur waren weitere

Untersuchungen mit grof3eren Patientenzahlen notwendig.

Die Depressionsgruppe zeigte in dieser Arbeit im Vergleich zur Baselinemessung
signifikant niedrigere BDI-Scores (16,3 vs. 13,4) als Mal fur die Depressivitat nach der
y tACS. Fur die Placebointervention konnte dieser Unterschied nicht bestatigt werden.
Ein Unterschied zwischen den beiden Interventionen konnte im BDI statistisch nicht
gesehen werden, jedoch wiesen die Patienten nach der Placebostimulation rein
deskriptiv betrachtet einen etwas hoheren BDI Wert (14,2 vs. 13,4) auf. Dieses klinisch
durchaus relevante Ergebnis sollte mit einer groReren Studienkohorte weiter

untersucht werden.

Der Vergleich des Hamilton-Scores zur Baseline (13,9) ergab wiederrum fir beide
Interventionsformen signifikant niedrigere Werte (Verum 9,4; Placebo 9,9). Zwischen
den Interventionsformen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Dem gegenuber
steht eine Studie von Wang und Kollegen, bei der die tACS uber 8 Wochen
angewendet wurde und das primare Outcome eine Remission (Hamilton-Score <7) der
Patienten war. Hier konnte bei insgesamt guter Vertraglichkeit eine hohere
Remissionsrate in der tACS Gruppe gesehen werden. Die Daten liegen vollstandig
jedoch nur in chinesisch vor, weshalb hier ausschliellich die Angaben aus dem
englischen Abstract zitiert werden kdnnen [32]. Alexander et al. fanden nach einer
funftagigen tACS Stimulation (10 Hz vs. 40 Hz. Vs. Placebo) von 32 Patienten mit einer
Depression keine Unterschiede in der Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
(MDRS), dem BDI oder dem Hamilton Test im Sinne einer Remission nach vier
Wochen. Jedoch zeigten die Daten, dass eine kurzfristige Anderung nach zwei
Wochen insbesondere bei der 10 Hz Stimulation, im Vergleich zur 40 Hz und

Placebointervention gesehen werden konnte [31].
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Die nicht signifikanten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten in Zusammenhang
mit den vergleichbaren Studien darauf hin, dass ggf in einer Folgestudie der Zeitraum
der y tACS Intervention verlangert werden sollte. Darauf deuten auch Arbeiten hin, die
sich mit dem tDCS beschaftigt haben. Die Effektivitat der tDCS als alternatives
Verfahren zur y tACS konnte bei einer Studie mit einem intensiven, sechswochigen
Behandlungsschema mit einer sechsmonatigen Nachbeobachtung hinsichtlich der
Ruckfallraten, die in der tDCS Gruppe verhaltnismallig niedrig waren, gesehen werden
[58]. Dies konnten auch Alonzo et al. in ihrer Pilotstudie beobachten. Hier zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der MDRS nach einem Monat hauslicher tDCS-
Behandlung [59]. Insgesamt deuten die Ergebnisse auf einen positiven Einfluss von
Gleich- und Wechselstrombehandlungen auf die Auspragung der Depressivitat hin.
Jedoch sind weitere Studien mit unterschiedlichen Behandlungsschemata notwendig,

um diese Vermutung weiter zu untermauern.

Zuletzt wurde der mogliche Einfluss der Nikotinabhangigkeit auf die Ergebnisse der
Testungen untersucht. Hierbei sah man keine signifikanten Unterschiede zwischen
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern, weder im Vergleich der Mittelwerte nach den
Interventionen noch zum Zeitpunkt der Baselinemessung. Die Vermutung eines
Einflusses der Nikotinabhangigkeit auf die Wirksamkeit der y tACS fur Patienten mit
einer Depression geht indes zuruck auf eine Arbeit von Daughters et al., die zeigen
konnten, dass die Alpha-tACS einen positiven Einfluss auf die Inhibitionskontrolle bei
Menschen mit einem Drogenkonsum hatte, derart, dass die Autoren sogar die Frage
aufwarfen, ob es nicht sinnvoll ware, diese Stimulationsform in die staatlichen
Substitutionsprogramme mit aufzunehmen [60]. Die vorliegende Arbeit widerspricht
indes Daughters et al. nicht, sondern stellt nur fest, dass der bereits bekannte Einfluss
der tACS auf die Inhibitionskontrolle nicht mit einem Einfluss auf Depressionen im
Allgemeinen verknlpft zu sein scheint. Aber auch hier sind weitere Arbeiten
notwendig, um diesen Zusammenhang nochmals naher zu untersuchen und ggf. ein
bestimmtes Patientenprofil auszumachen, welches besonders von der y tACS
profitieren konnte.
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die y tACS moglicherweise einen gewissen
Einfluss auf die kognitive Leistung, in diesem Fall das Arbeitsgedachtnis der
Depressionspatienten haben konnte, dies jedoch nicht konsistent mit allen
eingesetzten Tests abgebildet werden konnte. Insbesondere die Verbesserungen der
Werte im Trail-Making Test, sowie im SOPT zeigten Hinweise fur eine positive
Auswirkung der y tACS bei Depressionspatienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen und zur Placebostimulation. Bei den anderen Testmethoden schien der
Placeboeffekt eine grolde Rolle zu spielen, weshalb die Wirksamkeit der y tACS trotz
teilweise signifikanten Veranderungen zur Baselinemessung nicht bewiesen werden
konnte. Weitere Studien mit langeren Interventionszeitraumen und einer hoheren
Probandenanzahl sind notwendig, um diese Ergebnisse zu bestatigen und eventuell
hier nicht beobachtete Veranderungen nachzuweisen. Unsere FallzahlgroRe
orientierte sich an vorangegangenen Studien von Papazova et al [61], die mit der

gleichen Fallzahlgro3e bereits signifikante Ergebnisse erzielen konnten.

Weiterhin deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass sich die y
tACS positiv auf die Depressivitat der Patienten auswirken konnte. Jedoch ist auch
hier der Placeboeffekt nicht ganzlich auszuschliel3en.

Hinsichtlich des Affekts ergaben sich zusammenfassend uneindeutige Ergebnisse,
wobei die Verbesserung der positiven Affektausmalle im Vergleich zur Baseline in
weiteren Untersuchungen uUberprift werden sollten. Auch hier muss der mogliche
Placeboeffekt erneut kritisch diskutiert werden. Schlie3lich sollte bedacht werden,
dass moglicherweise eine einmalige y tACS nicht ausreichend war, um den positiven
Effekt der Behandlung insgesamt statistisch signifikant nachweisen zu konnen,
sondern dass mdglicherweise erst eine Behandlung mit einer Stimulationsserie (z.B. 5
Behandlungen uber einen Wochenzeitraum) einen anhaltenden und nachweisbaren
Effekt erbringt, da gerade der Dosis-Wirkungseffekt bei Hirnstimulationsverfahren
ausgepragt ist, wie Brunoni et al. in einer Meta-Analyse Uber die therapeutische
Wirksamkeit der tDCS bei Depressionen nachweisen konnten. [62]
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4.2 Limitationen der Arbeit

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine Pilotstudie handelte, ist das recht kleine
Patientenkollektiv als ein limitierender Faktor fir den Nachweis der Wirksamkeit der y
tACS zu nennen. Die kleine Fallzahl richtete sich allerdings nach vorangegangenen

Studien, in der die Fallzahl ebenso gewahlt war, um die Vergleichbarkeit zu wahren.

Insbesondere bei den Vergleichen zur Baselinemessung waren teilweise nur

Subgruppen mit einer Zahl von weniger als 10 Probanden verfugbar.

In beiden Gruppen gab es etwas mehr weibliche Probanden, was nahezu der
statistischen 2:1-Verteilung der depressiven Erkrankungen zwischen Frauen und

Mannern entspricht.

Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft bezuglich der Wirksamkeit der y tACS
ergibt sich aus der Tatsache, dass die Stimulation nur einmalig durchgefuhrt wurde.
Klinisch konnte ein entsprechender Effekt durchaus erst nach wiederholter
Anwendung stattfinden, wie Brunoni et al in ihrer Metaanalyse zu tDCS zeigen konnten
[62].

Des Weiteren wurden keine Ko-Morbiditaten der Probanden berucksichtig, die sich,
wie zum Beispiel ein Diabetes mellitus 0.a., ebenfalls auf das Outcome auswirken

konnten.

Zudem berichten Braga et al in ihrem Review Uber mogliche weitere Effekte. Sie
verweisen darin auf eine sogenannte Zustandsabhangigkeit. Nach diesem Modell
hangt die Wirkung des elektrischen Stroms auf ein Hirnareal nicht nur von den
physikalischen Eigenschaften des Reizes ab, sondern auch vom Ausgangszustand
der Aktivierung dieser Hirnregion. Sie stellen die Hypothese auf, dass subjektive
Erwartungen einen bestimmten Zustand des Gehirns hervorrufen konnten, der
wiederum mit der Wirkung der elektrischen Stimulation interagieren konnte. Diese
weiteren Effekte und Erwartungen der Probanden sollten in einer nachsten Studie mit

aufgenommen werden. [63]
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4.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde der Effekt einer einmaligen y tACS Intervention auf das
Arbeitsgedachtnis, die kognitive Leistung, sowie die Depressivitat und den Affekt

untersucht.

Dabei konnten im Trail-Making Test Schwierigkeitsgrad B und im SOPT in beiden
Schwierigkeitsgraden signifikante Verbesserungen in der Depressionsgruppe nach
der ytACS gesehen werden, wobei sich im Trail Making Test B nach der y tACS der
Wert im Vergleich zur Baseline unter Berucksichtigung einer sehr kleinen Fallzahl,
nicht signifikant gebessert zeigte.

Insgesamt zeigten sich in den einzelnen Testverfahren haufig Verbesserungen in
beiden Gruppen im Vergleich zur Baselinemessung, jedoch bestatigte sich dies

zumeist auch nach der Placebointervention.

Die Depressionswerte im BDI verbesserten sich signifikant im Vergleich zu den
Ausgangswerten nach der y tACS, nicht jedoch nach der Placebointervention. Die BDI-
Werte, so wie auch der Hamilton Test zeigten zudem keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Interventionsformen. Klinisch zeigte sich jedoch ein klarer Trend hin zur
Besserung der Werte, sodass eine statistische Uberpriifung an einer gréReren Kohorte

sinnvoll erscheint.

Auf den Affekt hatte die y tACS keinen eindeutigen Einfluss. So zeigte sich hier die
Depressionsgruppe im Vergleich zur Baseline nach beiden Interventionen signifikant
gebessert. Der Raucherstatus hatte keinen Einfluss auf die Testungen.

Der Placeboeffekt schien bei allen Outcomemessungen, sowohl in der
Depressionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe eine Rolle zu spielen, weshalb die
Ergebnisse zuruckhaltend diskutiert werden sollten. AusschlieBlich bei der BDI-
Messung und beim SOPT schien dieser Effekt eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Es handelte sich um eine Pilotstudie, welche nach den hier erlangten Erkenntnissen
nun in einem groleren Probandenkollektiv, sowie mit einer groleren Anzahl an

Stimulationen erneut durchgefuhrt werden sollte.

AulBerdem sollte bei den Depressionspatienten der Schweregrad der Depression
zukunftig mitbertcksichtigt werden, da dieser sich erfahrungsgemal® auf das
Gedachtnis auswirken kann.
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Zudem sollte eine Untersuchung an Depressionspatienten durchgefuhrt werden, bei
denen die medikamentosen Standardtherapieverfahren Uber einen langeren Zeitraum

als 3 Wochen stabil eingestellt werden.

Die Behandlung selbst ist leicht durchzufuhren und das Gerat ist portabel, so dass
grundsatzlich an verschiedenen Orten eine Stimulation stattfinden konnte, so z. B.
auch zuhause. Die Bedienung des Gerates bzw. des Stimulators ist benutzerfreundlich
und wurde insgesamt gut vertragen, sodass sich die y tACS mdglicherweise als gute
Erganzung bzw. Alternativtherapie bei Depressionen zur Steigerung der kognitiven
Leistung sowie Linderung der Depressivitat eignen konnte.
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