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Einleitung

Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine psychiatrische Erkrankung mit einer Gesamtpravalenz von
ca. 1%. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur Manner bei 21 Jahren und fir Frauen
bei 26 Jahren, Manner sind etwa genauso haufig betroffen wie Frauen.

Die Atiopathogenese der Erkrankung ist nicht abschlieRend geklart (Marneros 2006,
S. 171). Es wird angenommen, dass erst das Zusammenspiel mehrerer Faktoren
zum Ausbruch der Krankheit fihrt (Moller et al. 2011, S. 217).

,ourch den Einfluss genetischer Faktoren und/oder exogener Einflusse kommt es
pranatal oder perinatal zu hirnstrukturellen Veranderungen bzw. speziellen
neurophysiologischen und/oder biochemischen Besonderheiten, die im Sinne einer
erhdhten Vulnerabilitat zu der Manifestation der Erkrankung pradisponieren.“ (Méller
et al. 2011, S. 217). Im Laufe des Lebens kann es dann dazu kommen, dass
ungunstige aullere Einflussfaktoren (Stressoren, belastende Lebensereignisse) zum
Ausbruch der Erkrankung flhren. In diesem Zusammenhang wird auch die
Einnahme von Drogen genannt (Mdéller et al. 2011, S. 217).

Es wird vermutet, dass die Symptome einer Schizophrenie durch eine
Uberaktivierung dopaminerger Strukturen des Gehirns ausgeldst werden (Marneros
2006, S. 171). Diese Dopaminhypothese wird dadurch gestutzt, dass akute
psychotische Episoden durch Dopaminantagonisten eingedammt werden und analog
dazu Psychosen durch Dopaminagonisten ausgeldst werden kénnen (Moller et al.
2011, S. 223). Verschiedene zerebrale dopaminerge Systeme wie zum Beispiel das
Limbische System (Trepel 2008, 233ff) spielen hierbei eine Rolle. ,Dabei wird nach
neueren Vorstellungen von einem mesolimbisch-mesokortikalen Ungleichgewicht
ausgegangen, bei dem es zu einer frontalen dopaminergen Hypoaktivitat und einer
mesolimbischen dopaminergen Hyperaktivitat kommt. Durch die dopaminerge
Hypoaktivitat im frontalen Bereich wird die Entstehung negativer Symptomatik erklart,
wahrend die mesolimbische dopaminerge Hyperaktivitat mit schizophrener
Positivsymptomatik in Zusammenhang gebracht wird.“ (Méller et al. 2011, S. 224).
Neben Auswirkungen des Dopaminsystems auf Krankheitssymptome wird auch eine
Dysregulation des glutaminergen und des serotoninergen Systems diskutiert.

Modulierende Substanzen wie Ketamin (Glutamatantagonismus Uber den NMDA-
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Rezeptor) oder die Droge Lysergsaurediethylamid (LSD), welches an den 5-HTga-
Serotoninrezeptor bindet (Mutschler et al. 2013, S. 269 und S. 442), sind in der Lage,
schizophrene Psychosen auszulésen (Moller et al. 2011, S. 225).

Weiterhin werden als krankheitsursachlich lokale Funktionseinschrankungen sowohl
von exzitatorischen als auch von inhibitorischen Neuronen diskutiert. Beispielsweise
konnte bei Patienten mit Schizophrenie einerseits eine fehlerhafte Aktivitat der
Glutamatdecarboxylase gefunden werden, einem Enzym, welches Glutamat zum
inhibitorisch ~ wirkenden  Neurotransmitter =~ Gammaamino-Buttersaure (GABA)
verstoffwechselt (Rogasch et al. 2014). Andererseits wurde auch eine reduzierte
Expression von N-Methyl-D-Aspartat Rezeptoren (NMDA Rezeptoren) beschrieben
(Rogasch et al. 2014). NMDA-Rezeptoren begulnstigen bei Bindung von Glutamat
den loneneinstrom (Natrium-lonen) an der Postsynaptischen Membran und erhdéhen
dadurch die Amplitude des Exzitatorischen Postsynaptischen Potentials (EPSP)
(Gekle 2010, S. 804ff).

EEG

.Beim Elektroenzephalogramm (EEG) werden Potenzialschwankungen im
Mikrovoltbereich durch aufgeklebte Mikroelektroden von der Kopfoberflache
abgeleitet.” (Gekle 2010, S. 776). Die Potentialschwankungen kommen zustande,
wenn eine groRe Anzahl an Neuronen des zerebralen Kortex simultan aktiviert wird
und sich das Membranpotential dabei kurzzeitig andert (Gekle 2010, S. 776).
Wahrend eines Exzitatorischen Postsynaptischen Potenzials (EPSP) verschiebt sich
durch die Depolarisation der Nervenzelle das extrazellulare Membranpotenzial in den
negativen Bereich (Behrends 2010, S. 763). ,Es sind nicht die Aktionspotenziale der
Neuronen selbst, die die EEG-Wellen hervorrufen, sondern die extrazellularen
Ausgleichsstrome nach einer intrazellularen Depolarisation.” (Gekle 2010, S. 776).
Die sogenannten Pyramidenzellen uben dabei durch ihr zahlreiches Vorkommen und
ihre regelmaflige Anordnung im Kortex den groRten Effekt auf das abgeleitete
Potenzial aus (Gekle 2010, S. 776).

Kortikale Potenzialveranderungen bilden im EEG verschiedene Muster aus,
abhangig von der Synchronitat der neuronalen Aktivierung. Diese EEG-Muster

unterscheiden sich in ihrer Frequenz und spiegeln mentale Erregungszustande wider
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(Gekle 2010, S. 778). Wahrend einer entspannten Wachheit mit geschlossenen
Augen werden Uberwiegend EEG-Wellen mit einer Frequenz von 8-13 Hertz
gemessen. Diese sogenannten Alpha-Wellen sind am deutlichsten uUber dem
Okzipitalpol zu beobachten und verlieren sich bei Offnen der Augen (Alpha-
Blockade) (Behrends 2010, S. 764). Beta-Wellen mit einer Frequenz von 14-30 Hertz
entstehen durch bewusste geistige Aktivitat (Nachdenken) und sind Ausdruck einer
Desynchronisation der neuronalen Aktivitat im Kortex (Gekle 2010, S. 778). Ab einer
Frequenz von 35-80 Hertz spricht man von Gamma-Wellen, die ebenfalls im
Wachzustand vorkommen (Behrends 2010, S. 764). Langsamere Frequenzbereiche
konnen im Schlaf abgeleitet werden. Indirekt proportional dazu gehen diese
Rhythmen mit einer hoheren Amplitude einher und zeugen von einer hohen
Synchronitat der kortikalen Erregung (Behrends 2010, S. 764). Theta-Wellen mit
einer Frequenz von 4-7 Hertz kommen wahrend des Schlafstadiums 1 (Non-REM-
Schlaf) vor, wahrend Delta-Wellen (1-4 Hertz) in Tiefschlafphasen beobachtet
werden kdonnen (Behrends 2010, S. 769f.).

Die synchrone Aktivierung der kortikalen Strukturen wird durch den Thalamus
gesteuert. ,Die thalamischen Neurone erzeugen Schrittmacherpotenziale ahnlich
dem Sinuskonten des Herzens, die dann Uber die thalamokortikalen
Projektionsfasern als synaptische Aktivitat den Kortex erreichen.” (Behrends 2010, S.
766). Im Zustand der Wachheit befindet sich der Thalamus im sogenannten Relais-
Modus, in welchem er Eindricke der Sinnesorgane an den Kortex weiterleitet, dies
fuhrt hauptsachlich zu Alpha- und Beta-Wellen im EEG. Wahrend des Schlafes findet
sich dagegen eine wesentlich langsamere und synchronere Aktivierung des Kortex
durch den Thalamus. Der Thalamus befindet sich dann im sogenannten Burst-
Modus, in dem er selbst rhythmische Aktionspotenziale ausbildet und an den Kortex
weiterleitet (Behrends 2010, S. 766).

Die Erkrankung Schizophrenie zeichnet sich durch Veranderungen im EEG aus. Bei
bisherigen Studien wurde unter Ruhebedingungen eine abweichende Aktivitat des
prafrontalen Kortex verglichen mit gesunden Probanden gefunden (Ferrarelli et al.
2012), aullerdem eine erhohte Theta-Aktivitat des frontalen und des rechten
temporalen Kortex bei Patienten mit Schizophrenie (Hansimayr et al. 2013). Daruber

hinaus wurde wahrend des Losens visueller Aufgaben ein verminderter Anstieg der



Power im Theta-Wellenbereich im frontozentralen und parietalen Kortex bei

Patienten verglichen mit Kontrollpersonen nachgewiesen (HansImayr et al. 2013).

TMS

Das Verfahren der Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) bedient sich des
Gesetzes von Faraday. ,Seine Versuche zeigten, dass ein zeitlich oder raumlich
veranderliches Magnetfeld in einer Leiterschleife oder einer Spule einen Stromfluss
hervorruft.“ (Siebner und Ziemann 2007, S. 18). Das magnetische Feld durchdringt
hierbei fast ungehindert das Gewebe des menschlichen Korpers (Siebner und
Ziemann 2007, S. 18) und bewirkt dort eine Aktivierung neuronaler Strukturen. ,Bei
der TMS handelt es sich um eine induktive (elektromagnetoelektrische)
Nervenstimulation, wobei Uber einen ,Umweg’ eines zeitlich veranderlichen
Magnetfeldes im Gewebe ein elektrisches Feld induziert wird.“ (Siebner und Ziemann
2007, S. 28). Die Wirkung der Induktion reicht dabei bis in eine Gewebetiefe von 1
bis 6 cm bei maximaler Stimulationsintensitat (Siebner und Ziemann 2007, S. 24).

Bei der Stimulation der kortikalen Strukturen werden kurze Stimulationsimpulse
durch eine Spule abgegeben, die an die Schadelkalotte tangential angebracht wird.
Dabei wird kurzzeitig ein Magnetfeld erzeugt, welches einen Stromfluss generiert,
der die neuronalen Strukturen des Kortex erreicht und dort durch eine
elektromagnetische Induktion Depolarisationen auslésen kann (Siebner und Ziemann
2007, S. 21). Werden mehrere Stimuli in einer bestimmten Frequenz gegeben,
spricht man von repetitiver TMS (rTMS).

Frihere Studien konnten zeigen, dass die Anwendung von repetitiver TMS
Auswirkungen auf die kortikale Aktivitat hat. In einer Studie wurden die Effekte nach
repetitiver TMS des Temporalkortex an funf aufeinander folgenden Tagen untersucht
und dabei eine Zunahme von Alpha- und Beta-Aktivitdt gemessen (Kim et al. 2012).
Bei der Anwendung von repetitiver 1 Hz TMS-Stimulation bei gesunden Probanden
wurde ein inhibitorischer Effekt auf kortikale Strukturen beschrieben (Casula et al.
2014; Caparelli et al. 2012). Dieser kann dabei verstanden werden als eine
Aktivitatsabnahme im  hochfrequenten  Wellenbereich  bei  gleichzeitiger

Aktivitatszunahme in niedrigfrequenten Wellenbereichen.



Eine andere Studie, die ebenfalls das Verfahren der TMS nutzte, konnte zeigen,
dass Patienten mit Schizophrenie eine verminderte Aktivitat inhibitorischer Neurone
in allen Krankheitsstadien aufwiesen (Rogasch et al. 2014).

Frihere Arbeiten machten sich das Prinzip der kortikalen Stimulation mittels TMS
bereits zunutze, um die Krankheit Schizophrenie zu untersuchen. Eine Studie kam zu
dem Ergebnis, dass Patienten mit Schizophrenie nach Einzelimpuls-TMS des
Pramotorischen Kortex eine geringere induzierte Gamma-Aktivitat verglichen mit
Kontrollpersonen aufwiesen (Ferrarelli et al. 2008).

Eine andere Studie mit Schizophrenie-Patienten zeigte hingegen eine erhohte
Gammafrequenzaktivitdt bei Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollpersonen nach TMS-Intervention. Die Stimulation erfolgte dabei tUber dem
linken motorischen Kortex, signifikante Unterschiede zeigten sich im Bereich des
linkstemporalen Kortex (Frantseva et al. 2014). Die kortikalen Effekte wurden mittels
EEG innerhalb einer Sekunde nach Stimulus gemessen, dabei zeigten
Schizophrenie-Patienten ein verzogertes Ansprechen auf TMS (400 bis 750
Millisekunden poststimulatorisch) verglichen mit den Kontrollen (bis 200
Millisekunden) (Frantseva et al. 2014).

Inhaltlich beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit den neuroplastischen Effekten
nach TMS-Stimulation des Frontalkortex, eine parallele Dissertation stellt

neuroplastische Effekte nach Stimulation des Temporalkortex dar.

Methodik

Die TMS-Stimulationen wurden an den Frontalkortizes und Temporalkortizes beider
Hemispharen durchgefuhrt und durch eine Schein-Stimulation Uber dem
Okzipitallappen erganzt. Im Anschluss an jede Stimulation wurde eine funfminutige
EEG-Aufzeichnung durchgeflihrt, welche die neuroplastischen Veranderungen der
vorherigen Stimulation messen sollte. Alle teilnehmenden Patienten und
Kontrollprobanden wurden an zwei Terminen im Abstand von einer Woche
untersucht. An jedem der beiden Termine wurden jeweils der Frontalkortex einer
Hemisphare und der Temporalkortex einer Hemisphare stimuliert, auRerdem erfolgte

bei jedem Termin eine Shamstimulation.



Stichproben

Vor Beginn der Studie wurden fur eine Gruppe bestehend aus Patienten mit der
Erkrankung Schizophrenie und fur eine gesunde Vergleichsgruppe unterschiedliche
randomisierte Reihenfolgen flr die Stimulationsorte festgelegt. Randomisiert wurden
sowohl die Abfolge von Frontal-, Temporal- und Schein-Stimulation als auch die
Abfolge von rechter und linker Hemisphare. Die Aufeinanderfolge von Frontal-,
Temporal- und Scheinstimulation war an beiden Messtagen dieselbe.

Es entstanden auf diese Weise 24 mdogliche Abfolgen fur die Stimulationsorte. Da in
beiden Gruppen je eine Reihenfolge flr einen Teilnehmer verwendet werden sollte,
entschied man sich fur eine Gruppengrolde von jeweils 24 Teilnehmern fur die
Gruppe der Patienten und fur die Gruppe der Vergleichspersonen. Aus dem
Patientenkollektiv mussten vier Personen aus der Studie ausgeschlossen werden,
dadurch verringerte sich die Zahl der Patienten auf 20. Auch die Anzahl der
Vergleichspersonen wurde daher auf 20 reduziert.

Eine Vergleichbarkeit zwischen Patienten und Kontrollpersonen wurde dadurch
erreicht, dass jedem teilnehmenden Patienten eine gesunde Vergleichsperson direkt
gegenuber gestellt wurde, die mit diesem bezlglich Geschlecht, ungefahrem Alter

und Bildungsstand (vorhandenes oder nicht vorhandenes Abitur) Ubereinstimmte.

Rekrutierung

Die teilnehmenden Personen mit Schizophrenie waren Patienten des BKH
Regensburg aus dem stationaren Bereich und aus der ambulanten Versorgung. Die
Rekrutierung erfolgte in Absprache mit den Oberarzten der psychiatrischen Stationen
des BKH und mit den ambulant behandelnden Arzten. Die Teilnahme an der Studie
beruhte auf Freiwilligkeit. Die Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie waren
ein Alter zwischen 18 und 60 Jahren, die Diagnose F20 aus der ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) der WHO (Dilling
2014), ein stabiler Krankheitsverlauf Uber mindestens sechs Monate und eine leere
Suchtanamnese.

Die Rekrutierung der Vergleichspersonen erfolgte zum gréfdten Teil Uber einen

Zeitungsartikel, der in einer regionalen Tageszeitung (Mittelbayerische Zeitung)
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veroffentlicht wurde. Darin wurden mehrere laufende und geplante Studien des BKH
beschrieben und eine Teilnahme an den Studien beworben. Interessierte Personen
konnten sich im BKH melden und sich als potentielle Teilnehmer registrieren lassen,
diese Datenbank konnte fiir die Studie genutzt werden.

Kontraindikationen fur eine Teilnahme an der Studie waren schwere
allgemeinkorperliche Erkrankungen, neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen, die Einnahme bestimmter Medikamente und Metallimplantate im
Bereich des Kopfes und Halses (Herzschrittmacher, Hirnschrittmacher etc.). Ebenso
wurden Personen mit bekannter Epilepsie von der Studie ausgeschlossen. Im Falle
der gesetzlichen Betreuung eines Patienten der Schizophrenie wurden die Betreuer
uber die Teilnahme an der Studie informiert und ein Einverstandnis eingeholt.

Die Probanden wurden zur Studienteilnahme fir die beiden Messtage ins BKH
bestellt, die Messungen wurden in Raumen des TMS-Labors der Psychiatrischen
Institutsambulanz des BKH durchgefuhrt. Ein Messtermin erstreckte sich insgesamt

Uber ca. zwei Stunden, es wurde eine geringe Aufwandsentschadigung gezahlt.

Ablauf der Messtermine

Vor Beginn der Messungen erhielten alle Teilnehmer eine arztliche Aufklarung Gber
die durchgefuhrten Verfahren EEG-Messung und TMS-Stimulation, diese erfolgte
durch Arzte des BKH.

Aulerdem wurden von den Teilnehmern Fragebdgen mit Informationen Uber deren
Erkrankungen, die aktuelle Medikation, die Krankheitsdauer, frihere stationare
Aufenthalte in psychiatrischen Einrichtungen, Uber das Bildungsniveau und
Berufsausbildung und uber das Konsumverhalten erhoben. AuRerdem wurde bei den
Teilnehmern der Major Depression Index (MDI) (OLSEN et al. 2003) bestimmt und
ein Zahlenverbindungstest (ZVT) (Oswald und Roth 1987) sowie ein Wortschatz-
Intelligenztest (MWT-B) (Merz et al. 1975) zur Abschatzung des intellektuellen
Leistungsniveaus durchgefuhrt. Durch diese Tests konnte eine Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen erzeugt werden. Bei den Schizophrenie-Patienten wurde zusatzlich
ein Test zur Erfassung der Positiv- und Negativ-Symptomatik (PANSS) (The Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) for Schizophrenia 1987) angewendet, dieser

wurde von einer Mitarbeiterin des TMS-Labors des BKH Regensburg an einem
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separaten Termin erhoben. Der Test diente zur Abschatzung des momentanen
Krankheitszustandes der Patienten.

Vor Beginn der Messungen wurde bei den Teilnehmern die Motorschwelle bestimmt,
damit wurde sichergestellt, dass die bei der Stimulation verwendete Intensitat bei
allen Probanden ausreichte, um den Kortex zu beeinflussen. Dafur betatigte man die
Spule des TMS-Systems per Handausloser am optimalen Stimulationsort im Bereich
der Elektroden C3 und C4 der EEG-Haube zur Stimulation des linken und rechten
primar motorischen Kortex. Liefl3 sich mit anfangs erhdhter Stimulationsintensitat (ca.
65% der Maximalintensitat des TMS-Systems) eine Muskelkontraktion (meist des
kontralateralen Handgelenks) auslésen, so reduzierte man Schritt fir Schritt die
Intensitat, um die genaue Grenze der kortikalen Erregbarkeit zu bestimmen. Diese
musste unterhalb der Stimulationsintensitat liegen, die bei der TMS-Stimulation
verwendet wurde (60% der Maximalintensitat des TMS-Systems), um eine
Stimulierung der kortikalen Strukturen gewahrleisten zu konnen.

Die erste EEG-Aufzeichnung eines Messtermins war an jedem Messtermin eine
Base-Line-Messung ohne vorherige Stimulation, anschliefend wurden an beiden
Messtagen jeweils drei 62 Kanal-EEG-Aufzeichnungen von funfminutiger Dauer in
direktem Anschluss an die drei rTMS-Stimulations-Serien (Verzdgerung durch kurze
Umbaumalinahmen von ca. einer Minute) der verschiedenen Kortexareale
aufgezeichnet. Die Probanden sollten wahrend der Aufzeichnungen mdglichst ruhig
und entspannt auf einem Stuhl sitzen, sie sollten nicht sprechen und die Augen
geschlossen halten und nicht bewegen. Auch sonstige Bewegungen, vor allem der
Kiefermuskulatur, sollten vermieden werden. Zur Verringerung der akustischen Reize
kamen Ohrstopsel aus Schaumstoff zum Einsatz.

Die Stimulationseinheiten bestanden aus 200 repetitiven Stimuli mit einer Frequenz
von 1 Hertz und einer Stimulationsintensitdt von 60% der maximalen
Leistungsfahigkeit des TMS-Systems. Eine Stimulationseinheit dauerte 3 Minuten 20
Sekunden. Die TMS-Spule wurde dazu fir die Dauer der Stimulationseinheit an den
jeweiligen Stimulationsort positioniert und dabei tangential zur Schadelkalotte des
Teilnehmers gehalten. Das TMS-System gab die Anzahl der Stimuli in der richtigen

Frequenz nach einem voreingestellten Muster ab.
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Der Stimulationsort fur die Stimulation des Frontalkortex waren die
Elektrodenpositionen F3 und F4 der EEG-Haube fur den linken und rechten
Frontalkortex, fir die Stimulation des Temporalkortex war dies der Bereich zwischen
C5 und CP5 und zwischen C6 und CP6 fir den linken und rechten Temporalkortex.
Zur Scheinstimulation wurde die Spule Uber der Elektrode CPZ im Bereich der
Fissura longitudinalis cerebri platziert und ohne das Wissen des Teilnehmers
umgedreht, sodass allenfalls eine deutlich reduzierte Stimulationsintensitat in diesem
Gebiet wirken konnte. Eigenen Messungen zufolge entstehen durch das Umdrehen
der passiv gekuhlten Spule an der Kalotte des Teilnehmers Magnetfelder, deren
Intensitat verglichen mit einer tatsachlichen Stimulation um das sechsfache verringert
ist. Die Elektrode CPZ liegt auf der Medianlinie und wurde fir die Scheinstimulation
an beiden Messtagen herangezogen.

Das Equipment zur Durchfuhrung der EEG-Aufzeichnung bestand aus TMS-
kompatiblen 62 Elektroden EEG-Hauben der Firma BrainCap, einem BrainAmp DC
62 Kanal Verstarker und dem BrainVision Recorder in der Software Version
1.20.0401. Die Hauben waren in vier verschiedenen Grof3en von 54, 58 und 62 cm
Umfang vorhanden, bei der EEG-Ableitung handelte es sich um eine unipolare
Ableitung gegen eine Referenzelektrode. Fur die TMS-Stimulation wurde das
Medtronic MagPro System Model X100 mit der Software Version 3.22 in Kombination
mit der Medtronic Spule des Modells MCF B-65 (passiv gekuhlte, fokale achtférmige

Schmetterlingsspule) verwendet.

Auswertung

Zur Aufzeichnung der EEG-Daten wurden unipolare Ableitungen mit dem BrainAmp
DC 62 Verstarker und dem BrainVision Recorder (Software Version 1.20.0401) der
Firma Brain Products erzeugt. Dabei kamen ein Hochpassfilter von 1 Hz und ein
Tiefpassfilter von 45 Hz zum Einsatz.

Fur die Auswertung der Datensatze wurde das EEGLAB-Tool (Software Version
13.4.4B) des Programms MATLAB (Delorme und Makeig 2004) und das Programm
FieldTrip (Software Version vom 14.07.2014) (Oostenveld et al. 2011) verwendet.
Hierfur wurden die kontinuierlichen EEG-Aufzeichnungen von funfminutiger Dauer in

Sequenzen von 2 Sekunden unterteilt (jeweils 150 Sequenzen).
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Der erste Verarbeitungsschritt erfolgte in Form einer visuellen Kontrolle, bei der jede
Aufzeichnung auf Muskelartefakte und technische Artefakte hin untersucht wurde.
Bei diesem Schritt wurden Sequenzen, die derartige Stérungen enthielten, entfernt.
Auch Netzbrummen und Null-Linien einzelner Ableitungen konnten hierbei detektiert
werden und fur eine Weiterverarbeitung markiert werden.

Hierauf folgte das Durchlaufen einer Independent Component Analysis (ICA) zur
Korrektur von Augenartefakten, die ICA Datensatze wurden dann um diese
Augenkomponenten bereinigt. Die markierten Ableitungen, die flr eine
Weiterverarbeitung unbrauchbar waren, konnten durch benachbarte Ableitungen
interpoliert werden.

Danach folgte eine Rereferenzierung aller Ableitungen auf eine berechnete Average-
Referenz und eine Rekonstruktion des Signals der vorher verwendeten
Referenzelektrode.

Die Elektroden 1Z, TP9 und TP10 (im Bereich der Protuberantia occipitalis externa
und der Processus mastoidei) wurden von der Analyse ausgeschlossen, da die
Signalqualitat in diesen Ableitungen nicht ausreichend war. Danach erfolgte eine
erneute visuelle Kontrolle, dabei konnten bei mangelnder Qualitat der Datensatze die
Verarbeitungsschritte der ICA und der Rereferenzierung wiederholt werden und
einzelne Ableitungen erneut interpoliert werden.

Im Anschluss wurde die minimalste Anzahl verwertbarer Segmente (zwei Sekunden)
aller EEG-Aufzeichnung bestimmt, diese lag bei 113 Segmenten (3 Minuten 46
Sekunden) von aufgenommenen 150 Segmenten (5 Minuten), dies entspricht 75,3%.
Danach mussten alle EEG-Datensatze auf diese Anzahl reduziert werden, um eine
Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten. Bei Datensatzen mit mehr als 113
brauchbaren Segmenten nutzte man die ersten 113 Segmente und verwarf die
restlichen Aufzeichnungen.

Zur weiteren Auswertung wurden die Daten vom Format EEGLAB auf das Format
FieldTrip umgewandelt und eine Fouriertransformation mittels des FieldTrip Moduls
MTMFFT durchgefuhrt. Dabei wurden Default-Einstellungen verwendet und eine
Glattung der Daten mit 1 Hz zur Reduktion von Storsignalen angewendet. Eine

Normalisierung der einzelnen Messdaten wurde mit Hilfe einer Teilung durch die
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mittlere Frequenz erreicht und anschlieBend das Power-Spektrum der EEG-Daten
berechnet.

Die beiden Baseline-Aufzeichnungen und die zwei Scheinmessungen der einzelnen
Aufzeichnungstage wurden gegeneinander gemittelt, danach konnte mit der
statistischen Auswertung mit dem Programm FieldTrip begonnen werden. Dafur
wurden durch Subtraktion der Baseline-Messung von jeder einzelnen
Stimulationsmessung Differenzwerte gebildet, von diesen Differenzwerten wurde
jeweils die Differenz der Baseline-Messung von der Scheinmessung abgezogen
[(Stimulation-Baseline)-(Scheinstimulation-Baseline)]. Fur die entstandenen
Differenzwerte wurde fur jeden Stimulationsort und jede EEG-Bande ein T-Test
gerechnet. Der T-Test wurde flr unabhangige Stichproben gerechnet, dabei wurde
eine non-parametrische Monte-Carlo-Einstellung mit 5000 Iterationen verwendet.

In den dadurch entstandenen Topographien wurden ab drei benachbarten
signifikanten Kanalen diese zusammengefasst und in das Programm SPSS der
Firma IBM (Wittenberg et al. 2014) exportiert.

Mit dem Statistik-Software SPSS wurden 2x2 Anovas errechnet mit dem
Zwischensubjekt-Faktor Gruppe (Faktorstufen Patient versus Kontrollperson) und
dem Innersubjekt-Faktor TMS (Faktorstufen Echte versus Scheinstimulation).

Mit dem Programm SPSS wurden ebenfalls die erfassten Parameter von Patienten
und Vergleichspersonen ausgewertet. Hierbei wurden Mittelwerte flr die Parameter
Geschlecht und Alter der Teilnehmer errechnet. Der Ausbildungsstand wurde in die
Kategorien ,Vorhandenes Abitur® und ,Nicht vorhandenes Abitur® unterteilt und die
jeweiligen Absolutzahlen einander gegenubergestellt. Auch bei dem Parameter
Handigkeit wurden die Absolutzahlen gegenuber gestellt. Medikamentenanamnese,
Konsum von Alkohol, Nikotin und koffeinhaltigen Getranken wurden anhand eines
Bogens zur Selbstauskunft eingeschatzt, hier wurden fur beiden Gruppen Mittelwerte
gebildet und diese miteinander verglichen. Die intellektuellen Leistungsfahigkeit und
das Ausmal} der Depressivitat wurden anhand von Tests eruiert. Hierzu dienten der
ZVT und der MWT-B zur Bestimmung der intellektuellen Leistungsfahigkeit sowie der
MDI zur Bestimmung der Depressivitat. Die Mittelwerte der Testergebnisse von

beiden Gruppen wurden hier gegenubergestellt.
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Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit erortert neuroplastische Effekte nach 1 Hz rTMS der
Frontalhirnrinde. Die Auswirkungen der Stimulationen am Temporalkortex werden in
einer parallel verfassten Dissertation diskutiert. Die EEG-Frequenzen wurden hierbei
in die Bereiche Delta (2 — 3.5 Hz), Theta (4 — 7.5 Hz), Alpha (8 — 12 Hz), Beta 1 (13 —
18 Hz), Beta 2 (18.5 — 21 Hz), Beta 3 (21.5 — 30 Hz) und Gamma (30.5 — 44 Hz)
eingeteilt.

Errechnet wurde die induzierte Aktivitat aus der Differenz der EEG-Ableitung nach
echter Stimulation und EEG-Ableitung ohne vorhergehende Stimulation abzuglich
der Differenz der EEG-Ableitung nach Scheinstimulation (Shambedingung) und der
EEG-Messung ohne  vorhergehende  Stimulation  [(Stimulation-Baseline)-
(Scheinstimulation-Baseline)]. Signifikante Gruppenunterschiede wurden dabei in der
Beta-3-Power und Gamma-Power nach linksfrontaler Stimulation und in der Delta-
Power nach links- und rechtsfrontaler Stimulation gefunden. Die Ableitungen, die
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen zeigten, wurden
fur unsere Arbeit nicht weiter ausgewertet.

Im Beta-3-Bereich (21.5 bis 30 Hz) fanden sich nach linksfrontaler Stimulation
signifikante Gruppenunterschiede in linkstemporalen Elektroden (F=7.611; df=1,38;
p=0.009). Die Patienten zeigten dabei eine signifikant erhéhte Power nach der
echten im Vergleich zur Scheinstimulation, die Kontrollpersonen eine signifikant
erniedrigte  Power nach der echten im Vergleich zur Scheinstimulation. Im
Gruppenvergleich zeigte sich, dass Patienten gegentber den Kontrollen signifikant
erhdohte Power nach Scheinstimulation und nach echter Stimulation aufwiesen
(Abbildung 1).

Im Gammabereich (30.5 bis 44 Hz) lieRen sich nach linksfrontaler Stimulation
Gruppenunterschiede in den rechten frontalen und temporalen Elektroden finden
(F=7.995; df=1,38; p=0.007). Die Patienten zeigten eine signifikant erhdhte Power
nach der echten im Vergleich zur Scheinstimulation, die Kontrollen eine signifikant
erniedrigte  Power nach der echten im Vergleich zur Scheinstimulation. Im
Gruppenvergleich zeigte sich, dass Patienten gegenuber Kontrollen erhdhte Power

nach Scheinstimulation und nach echter Stimulation aufwiesen (Abbildung 2).
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Im Deltabereich (2 bis 3.5 Hz) lieRen sich nach linksfrontaler Stimulation
Gruppenunterschiede in den linken temporalen Elektroden finden (F=6.380; df=1,38;
p=0.016). Die Patienten zeigten eine signifikant erniedrigte Power nach der echten
im Vergleich zur Scheinstimulation, die Kontrollen eine signifikant erhéhte Power
nach der echten im Vergleich zur Scheinstimulation. Im Gruppenvergleich zeigte
sich, dass Patienten gegenuber Kontrollen signifikant erniedrigte Power nach echter
Stimulation aufwiesen (Abbildung 3).

Im Deltabereich nach rechtsfrontaler Stimulation fanden sich Gruppenunterschiede in
den linkstemporalen und rechtstemporalen Elektroden (F=4.903; df=1,38; p=0.033).
Die Patienten zeigten eine signifikant erniedrigte Power nach der echten im Vergleich
zur Scheinstimulation, die Kontrollen eine signifikant erhéhte Power nach der echten
im Vergleich zur Scheinstimulation. Im Gruppenvergleich zeigte sich, dass Patienten
gegenuber Kontrollen signifikant erniedrigte Power nach echter Stimulation
aufwiesen (Abbildung 4).
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Abbildung 1:

Effekte im Beta-3-Wellenbereich nach linksfrontaler Stimulation
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Die obere Abbildung zeigt die Aktivitat im Beta-3-Wellenbereich nach Stimulation Uber dem
linksfrontalen Kortex. Die farbliche Kodierung (rot: Aktivitdtszunahme; blau: Aktivitatsabnahme)
stellt Veranderungen von echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation bzw.
Veradnderungen bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen dar. Hierbei zeigt sich eine
Aktivitatszunahme im Bereich des linken parietotemporalen Kortex bei Patienten im Vergleich zu
Kontrollen nach echter Stimulation verglichen mit Scheinstimulation (roter Bereich). Die
Ableitungen, die signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen aufweisen, sind mit
einem Stern markiert. Fiir die Bedingungen, bei denen drei oder mehr als drei zusammenhangende
Ableitungen signifikant waren, wurde fir diese Ableitungen eine 2x2-Anova berechnet (Grafik). Hier
ist die Aktivitat bei Patienten und Kontrollen fir die Bedingungen Scheinstimulation und echte
Stimulation aufgetragen (Einheit: uV?). Zu erkennen ist eine Aktivitatszunahme bei Patienten nach
echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation und eine Aktivitdtsabnahme bei den

Kontrollen nach echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation.




Abbildung 2:

Effekte im Gammawellenbereich nach linksfrontaler Stimulation
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Die obere Abbildung zeigt die Aktivitat im Gammawellenbereich nach Stimulation Uber dem
linksfrontalen Kortex. Die farbliche Kodierung (rot: Aktivitdtszunahme; blau: Aktivitatsabnahme)
stellt Veranderungen von echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation bzw.
Veranderungen bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen dar. Hierbei zeigt sich eine
Aktivitatszunahme im Bereich des rechten frontotemporalen und des linken parietalen Kortex bei
Patienten im Vergleich zu Kontrollen nach echter Stimulation verglichen mit Scheinstimulation
(roter Bereich). Die Ableitungen, die signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen
aufweisen, sind mit einem Stern markiert. Fir die Bedingungen, bei denen drei oder mehr als drei
zusammenhangende Ableitungen signifikant waren, wurde fir diese Ableitungen eine 2x2-Anova
berechnet (Grafik). Hier ist die Aktivitdt bei Patienten und Kontrollen fir die Bedingungen
Scheinstimulation und echte Stimulation aufgetragen (Einheit: pV?). Zu erkennen ist eine
Aktivitatszunahme bei Patienten nach echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation und
eine Aktivitdtsabnahme bei den Kontrollen nach echter Stimulation im Vergleich zur

Scheinstimulation.




Abbildung 3:

Effekte im Deltawellenbereich nach linksfrontaler Stimulation
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Die obere Abbildung zeigt die Aktivitdit im Deltawellenbereich nach Stimulation Uber dem
linksfrontalen Kortex. Die farbliche Kodierung (rot: Aktivitdtszunahme; blau: Aktivitatsabnahme)
stellt Veranderungen von echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation bzw.
Veradnderungen bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen dar. Hierbei zeigt sich eine
Aktivitatsabnahme im Bereich des linken parietotemporalen Kortex bei Patienten im Vergleich zu
Kontrollen nach echter Stimulation verglichen mit Scheinstimulation (blauer Bereich). Die
Ableitungen, die signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen aufweisen, sind mit
einem Stern markiert. Fiir die Bedingungen, bei denen drei oder mehr als drei zusammenhangende
Ableitungen signifikant waren, wurde fir diese Ableitungen eine 2x2-Anova berechnet (Grafik). Hier
ist die Aktivitat bei Patienten und Kontrollen fir die Bedingungen Scheinstimulation und echte
Stimulation aufgetragen (Einheit: uV?). Zu erkennen ist eine Aktivitatsabnahme bei Patienten nach
echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation und eine Aktivitdtszunahme bei den

Kontrollen nach echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation.




Abbildung 4:

Effekte im Deltawellenbereich nach rechtsfrontaler Stimulation
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Die obere Abbildung zeigt die Aktivitdit im Deltawellenbereich nach Stimulation Uber dem
rechtsfrontalen Kortex. Die farbliche Kodierung (rot: Aktivitadtszunahme; blau: Aktivitdtsabnahme)
stellt Veranderungen von echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation bzw.
Veradnderungen bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen dar. Hierbei zeigt sich eine
Aktivitatsabnahme im Bereich der beiden parietalen Kortizes und des linken okzipitalen Kortex bei
Patienten im Vergleich zu Kontrollen nach echter Stimulation verglichen mit Scheinstimulation
(blaue Bereiche). Die Ableitungen, die signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen
aufweisen, sind mit einem Stern markiert. Fir die Bedingungen, bei denen drei oder mehr als drei
zusammenhangende Ableitungen signifikant waren, wurde fir diese Ableitungen eine 2x2-Anova
berechnet (Grafik). Hier ist die Aktivitdt bei Patienten und Kontrollen fir die Bedingungen
Scheinstimulation und echte Stimulation aufgetragen (Einheit: pV?). Zu erkennen ist eine
Aktivitdtsabnahme bei Patienten nach echter Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation und
eine Aktivitdtszunahme bei den Kontrollen nach echter Stimulation im Vergleich zur

Scheinstimulation.




Die Ergebnisse der Vergleiche der demographischen Daten der beiden Gruppen sind
in Tabelle 1 gezeigt. Der Vergleich ergab eine Teilnehmerzahl von jeweils 20 in der
Gruppe der Patienten und in der Gruppe der Kontrollpersonen, die 20 Personen
beider Gruppen bestanden jeweils aus 17 Mannern und drei Frauen. Das mittlere
Alter lag in der Gruppe der Patienten bei 36.80 Jahren und in der Gruppe der
Vergleichspersonen bei 36.95 Jahren.

Das Bildungsniveau wurde in die Kategorien ,Vorhandenes Abitur® und ,Nicht
vorhandenes Abitur® unterteilt, dabei ergab sich eine Verteilung von drei Personen
mit Abitur und 17 Personen ohne Abitur in der Gruppe der Patienten und eine
Verteilung von vier Personen mit Abitur und 16 Personen ohne Abitur in der Gruppe
der Vergleichspersonen. Die Zahl der Schul- und Ausbildungsjahre lag in der Gruppe
der Patienten bei durchschnittlich 10.15 und in der Gruppe der gesunden Probanden
bei 10.95.

Die mittlere Erkrankungsdauer wurde mit 10.03 Jahren ermittelt, das mittlere
Erkrankungsalter lag bei 26.75 Jahren. Die Zahl der Krankenhausaufenthalte wurde
zwischen 1 und 25 angegeben.

Bei den anamnestischen Erhebungen bezuglich Suchtverhalten (Konsum von
Alkohol, koffein- bzw. teeinhaltigen Getranken und Zigaretten) wurde ein
Raucheranteil von 18 Teilnehmern bei den Patienten und von 5 bei den
Vergleichspersonen eruiert.

Die Auswertung des Major Depression Index (MDI, (OLSEN et al. 2003)) ergab einen
Durchschnittswert von 9.95 in der Gruppe der Patienten und von 3.80 in der Gruppe
der Vergleichspersonen.

Der errechnete Intelligenzquotient aus den Ergebnissen des Wortschatztests (MWT-
B) (Merz et al. 1975) lag bei durchschnittlich 106.53 bei den Patienten und bei
durchschnittlich 108.70 bei Vergleichspersonen, wobei der Test in der Gruppe der
Schizophrenen nur bei 17 von 20 Personen durchgefluhrt werden konnte. Grund
hierfir waren mangelnde Sprachkenntnisse, mangelndes Sehvermdgen und
mangelnde Lesefahigkeit.

Der errechnete Intelligenzquotient aus den Ergebnissen des Zahlenverbindungstests
(ZVT) ergab einen Wert von durchschnittlich 78.85 in der Gruppe der Patienten und

einen Wert von durchschnittlich 110.00 in der Gruppe der Vergleichspersonen. Der
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Intelligenzquotient beim Zahlenverbindungstest ermittelt sich aus der Zeit, die
bendtigt wird, um die Zahlen 1 bis 90 (in unregelmafiger Anordnung auf einem Blatt
Papier) zu verbinden.

Der Positive and Negative Syndrome Scale Score (PANSS-Score) wurden bei den
teiinehmenden Patienten anhand eines Fragebogens erhoben (The Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) for Schizophrenia 1987), eine Teilnehmerin hat
die Erhebung des PANSS abgelehnt.
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Tabelle 1: Teilnehmerstatistiken

Gruppenvergleiche

Patienten Kontrollen p-Wert
1 Alter (Jahre) 36.80 36.95 0.965
2 | Schule/Ausbildung (Jahre) 10.15 10.95 0.151
3 MDI (Punkte) 9.95 3.80 0.006
4 MWT-B (1Q) 106.53 108.70 0.660
5 ZVT (1Q) 78.85 110.00
6 Handigkeit (Punkte) 70.50 65.50 0.770

Erkrankung
Minimum Maximum Mittelwert Standard-
abweichung
1 Alter bei Diagnose 15 44 26.75 8.961
(Jahre)
2 Dauer der 1 28 10.03 7.767
Erkrankung (Jahre)
3 Stationare 1 25 6.80 7.245
Aufenthalte (Anzahl)
PANSS
Minimum Maximum Mittelwert Standard-
abweichung

1 Positiv (Punkte) 11 21 17.00 2.517
2 Negativ (Punkte) 14 24 18.95 2.592
3 Generell (Punkte) 20 42 32.05 4,949
4 Gesamt (Punkte) 55 83 68.00 6.758
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Bei der Auswertung der Medikamenteneinnahme ergab sich eine Einnahme von
Neuroleptika bei 18 wvon 20 teilnehmenden Schizophrenie-Patienten, 11
verschiedene Praparate kamen zum Einsatz. Um eine bessere Vergleichbarkeit
zwischen den Praparaten zu erzielen, wurden fur die verschiedenen Substanzen die
jeweils eingenommenen Mengen auf eine Chlorpromazin-Aquivalentdosis
umgerechnet, die Dosierung lag bei durchschnittlich 578 Milligramm Chlorpromazin-
Aquivalentdosis. Keine der Vergleichspersonen nahm Neuroleptika ein. Darliber
hinaus wurde von drei Patienten die Einnahme von Antikonvulsiva und von zwei
Patienten die Einnahme von Antidepressiva angegeben. Zudem wurde sowohl von
Patienten als auch von Vergleichspersonen die Einnahme weiterer Medikamente
angegeben, wie zum Beispiel Antihypertensiva, Statine, NSAR, Antihistaminika oder
die Einnahme von Schilddrisenhormonen.

Um eine mdgliche Beeinflussung von Antikonvulsiva zu untersuchen, wurden in
unserer Studie die Ergebnisse der Patienten erneut unter Ausschluss der drei
Patienten mit antikonvulsiver Therapie berechnet. Diese Daten wurden mit den
Daten aller Patienten verglichen, dabei zeigte sich kein relevanter Unterschied durch

Ausschluss der Teilnehmer mit Antikonvulsiva-Therapie.

24



Diskussion

Die Neuronen der menschlichen Hirnrinde oszillieren in unterschiedlichen Rhythmen.
»ole bilden charakteristische Muster, die sich in ihrer Amplitude und Frequenz
unterscheiden, und sind ein Mal} fur die synchrone Entladung der Kortexneurone.*
(Gekle 2010, S. 778). Dabei scheinen die verschiedenen Frequenzbereiche in
direkter Korrelation mit unterschiedlichen Funktionen des Gehirns zu stehen, wie
zum Beispiel der Wahrnehmung von Sinneseindricken, Bewegungen oder
kognitiven Prozessen (Basar et al. 2001; Gekle 2010, S. 778). Die Verarbeitung von
visuellen Informationen ist beispielsweise mit einem Anstieg der Gamma-Aktivitat im
Bereich des frontalen Kortex vergesellschaftet (Basar et al. 2001).

Die Funktionsweisen des Gehirns sind dabei nicht statisch, sondern passen sich
einer veranderten Umgebung oder veranderten Anforderungen an. Unter
Neuroplastizitat versteht man die Fahigkeit des Gehirns, sich funktionell
umzustrukturieren und damit auf veranderte Bedingungen oder veranderte
Anforderungen reagieren zu konnen. Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der
Frage, ob es Unterschiede im neuroplastischen Verhalten zwischen Patienten mit
Schizophrenie und gesunden Vergleichspersonen gibt. Hierfir wird im Kortex von
Schizophrenie-Patienten und Kontrollpersonen eine neuronale Aktivitat induziert,
indem der frontale Kortex beider Hemispharen mittels repetitiver Transkranieller

Magnetstimulation (rTMS) stimuliert wird.

Ergebnisse der vorliegenden Studie

Im Beta-3-Wellenbereich und Gamma-Wellenbereich wird bei den Patienten vor der
echten Stimulation eine hdhere Power gemessen als bei den Vergleichspersonen,
die Power erhoht sich durch die linksfrontale Stimulation bei den Patienten weiter,
wahrend sie sich bei den Vergleichspersonen durch die Stimulation weiter erniedrigt.
Dies ist nach Stimulation der linken, nicht aber der rechten Hemisphare der Fall.
Manche Aufgabenbereiche der GroRhirnrinde unterliegen einer Lateralisation, das
heil3t, sie werden vorwiegend in einer der beiden Hemispharen verarbeitet. ,Zum
Beispiel konnte der Neuroanatom Paul Broca schon zu Beginn des 19. Jahrhunderts
nachweisen, dass eine gestorte Sprachproduktion mit Schadigungen im
Frontalbereich der linken Hemisphare des Kortex einhergeht.” (Gekle 2010, S. 774).
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Bei 96 Prozent der Rechtshander und bei 70 Prozent der Linkshander scheint die
Sprachfunktion in der linken Hirnhalfte lateralisiert zu sein (Gekle 2010, S. 774). In
unserer Studie weisen die Patienten einen Handedness-Score von 70,5 Punkten und
die Kontrollen einen Score von 65,5 Punkten auf, das bedeutet, dass sowohl
Patienten als auch Kontrollen Gberwiegend rechtshandig sind.

Fraglich ist, ob die Tatsache, dass die Effekte im Beta- und Gammawellenbereich
nur linkshemispharisch signifikant unterschiedlich sind, in Zusammenhang mit der
Rechtshandigkeit der Teilnehmer steht. Wenn dies der Fall ist, stellt sich weiterhin
die Frage, ob die Effekte durch unterschiedliches neuroplastisches Verhalten der
sprachkodierenden kortikalen Areale bedingt sind. Weitere Studien kdnnten klaren,
welche Rolle die Kortexareale, die flr sprachliche Aktivitat kodieren, bei der
Erkrankung Schizophrenie spielen und inwieweit dies mit einem unterschiedlichen
Ansprechen dieser Areale auf TMS einhergeht.

Auch im Delta-Aktivitatsbereich werden Gruppenunterschiede gemessen, dies war
sowohl nach linksfrontaler als auch nach rechtsfrontaler Stimulation der Fall. Hier ist
die Power unter Scheinstimulationsbedingungen bei Schizophrenie-Patienten
niedriger als bei Vergleichspersonen und nimmt durch Stimulation weiter ab,
wahrend bei Kontrollpersonen unter Scheinstimulation eine hdhere Power gemessen

wird, die sich durch Stimulation weiter erhoht.

Beurteilung der Ergebnisse

Eine Beeinflussung der Ergebnisse der Studie kénnte durch die Einnahme von
Medikamenten zustande kommen. Vor allem die Wirkungsweise von Neuroleptika
und Antikonvulsiva lasst einen Effekt auf kortikale Strukturen vermuten. Mit dem
atypischen Neuroleptikum Clozapin wird ein verandertes Ansprechen auf TMS in
Verbindung gebracht (Glnther et al. 1993; Rogasch et al. 2014). In einem
Versuchsaufbau wurde den  Teilnehmern  wahrend einer  bewusster
Muskelkontraktion ein TMS-Impuls Uber dem Motorkortex gegeben und dabei ein
kurzzeitiger Verlust des Muskeltonus gemessen. Diese Zeit des Muskeltonus-Abfalls
war bei Einnahme von Clozapin verglichen mit anderen Neuroleptika verlangert
(Rogasch et al. 2014). Unter Einnahme der Substanzen Olanzapin und Risperidon

sind Veranderungen in der Hemmung des Kkontralateralen Motorkortex bei

26



Stimulation des ipsilateralen Motorkortex aufgefallen. Die interhemispharische
Inhibierung des kontralateralen Motorkortex wird unter physiologischen Bedingungen
uber das Corpus Callosum vermittelt (Trepel 2008, S. 266f). Eine verminderte
interhemispharische Kommunikation kann daher zum einen auf eine medikamentds
induzierte Dysfunktion im Bereich des Corpus Callosum hindeuten, zum anderen auf
eine verminderte Aktivitat lokaler Neurone, die auf entfernte Bereiche projizieren
(Rogasch et al. 2014). Da eine signifikante Veranderung der Funktionalitdt des
Corpus Callosum in Assoziation mit der Erkrankung Schizophrenie nicht gefunden
wurde (Rogasch et al. 2014), ist eine medikamentose Ursache fur die fehlerhafte
Kommunikation naheliegend.

Eine medikamentése Beeinflussung der Ergebnisse kann im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht ausgeschlossen werden, da sich die Patienten fur die
Teilnahme in einem stabilen Krankheitsstadium befinden mussen und dieses in
vielen Fallen nur mithilfe von Neuroleptika erreicht werden kann. Dies aul3ert sich
auch in dem hohen Anteil an Patienten in dieser Studie, die mit Neuroleptika
therapiert werden (90 Prozent der Teilnehmer).

Dadurch kénnen aber die TMS-induzierten kortikalen Veranderungen der kortikalen
Aktivitat durch die medikamentds induzierten Aktivitatsanderungen Uberlagert
werden, sodass die Ergebnisse der Patientengruppe nicht mehr sicher mit den
Ergebnissen der Kontrollgruppe verglichen werden konnen.

Ein moglicher Ansatz fur weitere Studien ware, nur Patienten in den Versuchsaufbau
einzuschlie3en, die nicht medikamentds mit Neuroleptika therapiert sind. Da nur
wenige Patienten mit Schizophrenie auf Neuroleptika verzichten kdénnen, die
Durchfuhrung dieser Studie aber ein stabiles Krankheitsstadium von den
Teilnehmern fordert, war dieser Ansatz fur die vorliegende Studie nicht praktikabel.
Auch Medikamente aus der Gruppe der Antikonvulsiva wurden von drei Teilnehmern
der Studie aus der Gruppe der Patienten eingenommen. Fir diese
Medikamentengruppe liegt ahnlich wie fir Neuroleptika eine Beeinflussung des
Kortex nahe. Um diesen Effekt zu untersuchen, wurde fur die vorliegende Studie eine
alternative Auswertung der Ergebnisse unter Ausschluss der drei Patienten mit

Einnahme von Antikonvulsiva angefertigt. Dabei zeigte sich, dass kein signifikanter
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Unterschied zwischen der Auswertung aller Patienten und der Auswertung der
Patienten ohne Antikonvulsiva festzustellen war.

Dies legt den Schluss nahe, dass die von den Patienten in dieser Studie
eingenommenen Praparate in der eingenommenen Dosierung keinen signifikanten
Einfluss auf EEG-Ableitung und TMS-Stimulation ausuben. Zu klaren bleibt dabei
aber, ob diese Beobachtung auf andere Praparate und andere Dosierungen
ubertragen werden kann. Interessant waren hierfir Studien, die den generellen
Einfluss von Antikonvulsiva auf das EEG untersuchen und dabei verschiedene
Praparate in verschiedenen Dosierungen gegenuberstellen. Eine diesbezlgliche
Untersuchung kdnnte auch fur andere Forschungsbereiche von Nutzen sein.
Weiterhin stellt sich die Frage, inwieweit der Konsum von Nikotin ein Einflussfaktor
auf die Ergebnisse der EEG-Ableitungen sein kann. Wahrend in der Gruppe der
Kontrollen 25 Prozent der Teilnehmer Raucher sind, liegt der Anteil der Raucher in
der Gruppe der Patienten bei 90 Prozent. Dies deutet zum einen darauf hin, dass der
Anteil an Rauchern bei Menschen mit Schizophrenie grundsatzlich hoher ist als der
Anteil an Rauchern in der Allgemeinbevodlkerung.

Unklar ist zum anderen aber, inwieweit der Konsum von Zigaretten Einfluss auf die
neuronale Aktivitat ausibt und ob dieser Einfluss, ahnlich einer medikamentosen
Beeinflussung, die TMS-induzierte Stimulation des Kortex Uberlagert. Eine
Vergleichbarkeit der TMS-induzierten neuroplastischen Effekte zwischen den beiden
Teilnehmergruppen kann auch dadurch erschwert sein.

Eine verbesserte Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen ware dann gegeben, wenn
beide Gruppen einen ahnlich hohen Raucheranteil aufweisen wurden. Dies hatte
erreicht werden konnen, indem bei der Auswahl der Kontrollen als zusatzliches
Kriterium die Raucheranamnese berucksichtigt worden ware. Im Rahmen dieser
Studie wurde hierauf aber aus Griunden der Durchfuhrbarkeit verzichtet.

Interessant ware die Klarung der Frage, in welchen Mal} Zigarettenkonsum zum
einen Veranderungen im EEG hervorrufen kann und zum anderen mit TMS-
induzierter neuronaler Plastizitat interagiert. Aullerdem konnte in Folgestudien die
Raucheranamnese als festes Kriterium fur die Auswahl von Patienten und Kontrollen
etabliert werden und dadurch eine bessere Gruppenvergleichbarkeit gewahrleistet

werden.
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Klinische Relevanz

Die vorliegende Studie stellt eine Grundlagenforschung zu der Erkrankung
Schizophrenie dar, aus der primar kein klinischer Nutzen abzuleiten ist. Sie zeigt
aber, dass sich kortikale Aktivitat durch repetitive Transkranielle Magnetstimulation
beeinflussen lasst und dass sich die kortikale Reaktion auf TMS zwischen Menschen
mit Schizophrenie und der Allgemeinbevolkerung unterscheidet. Diese Erkenntnis
konnte als Grundlage fur neue Forschungsarbeiten dienen, um TMS im Umgang mit
schizophrenen Erkrankungen zu etablieren und dazu beizutragen, dass rTMS in
Zukunft einen Stellenwert in Diagnostik und Therapie der Erkrankung einnimmt.

Vor allem in Kombination mit EEG kbénnte TMS als objektivierbares und
reproduzierbares Instrument fur weiterfihrende Untersuchungen nutzlich sein. Beide
Verfahren eignen sich in der praktischen Anwendung, sie sind kostenglnstig,
erfordern keine aktive Mitarbeit der Patienten und sind daher objektivierbar und
reproduzierbar.

Die klinische Relevanz repetitiver Transkranieller Magnetstimulation bei
schizophrenen Erkrankungen wurde bereits in friheren Studien untersucht. Eine
Arbeit untersuchte den Einfluss von repetitiver 10 Hz TMS Uber dem linksfrontalen
Kortex (Kamp et al. 2016) und kam zu dem Ergebnis, dass Schizophrenie mit einer
verminderten metabolischen Aktivitat im Bereich des Frontalkortex assoziiert ist und
dass diese Hypofrontalitdt mit einer erhohten Aktivitdt im Deltawellenbereich
einhergeht. Dies weicht von den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ab, die bei
Patienten mit Schizophrenie bereits vor Stimulation eine niedriger Aktivitat im
Deltawellenbereich verglichen mit den Kontrollen gemessen hat.

Die Studie zeigte aul’erdem, dass durch die Anwendung der repetitiven 10 Hz TMS
Veranderungen im Deltawellenbereich bei den Patienten zu verzeichnen war. Diese
Veranderung stand in Zusammenhang mit einem verbesserten Einschatzen
emotionaler Regungen (Beurteilung von Gesichtern) (Kamp et al. 2016).

Dass Patienten mit Schizophrenie und gesunde Kontrollen ein unterschiedliches
Ansprechen auf 1 Hz rTMS-Stimulation des Frontalkortex im Deltawellenbereich
sowie in den hochfrequenten Beta- und Gammawellenbereichen aufwiesen, konnte

durch die vorliegende Studie bestatigt werden. Weitere Studien kdnnten
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untersuchen, ob durch die Anwendung der 1 Hz rTMS auch eine Veranderung von
Symptomen der Erkrankung oder dem subjektiven Empfinden der Patienten erreicht

werden kann.

Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist ein psychiatrisches Krankheitsbild, welches mit einer Vielzahl
an Symptomen wie Stérungen des Denkens, der Wahrnehmung und des Antriebs
sowie motorischen Bewegungsstorungen einhergeht (Moller et al. 2011, S. 231ff).
Die Atiopathogenese der Erkrankung ist bisher nicht ausreichend verstanden,
verschiedene Einflussfaktoren werden diskutiert, wobei hirnstrukturelle und
neurophysiologische Faktoren eine wichtige Rolle spielen (Moéller et al. 2011, S. 217).
Einige Symptome der Erkrankungen stehen mit den integrativen Leistungen des
Frontalhirns in Zusammenhang. Dort wird zum einen die Willkirmotorik und die
Verankerung individueller Personlichkeitsmerkmale sowie die sprachliche
Verarbeitung (Trepel 2008, S. 24 3ff) gesteuert.

Das Gehirn funktioniert dabei nicht statisch, sondern passt sich permanent einer
veranderten Umgebung oder veranderten Anforderungen an (Neuroplastizitat).

Mit der Zielsetzung, genauere Erkenntnisse Uber die Schizophrenie zu gewinnen,
untersucht diese Studie neuroplastische Korrelate der Erkrankung in direktem
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.

In der Studie werden hierfur 20 Patienten mit Schizophrenie und 20 gesunde
Probanden einer Stimulation des linken und rechten Frontalhirns mit dem Verfahren
der repetitiven Transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) unterzogen und die
neuroplastischen Effekte mittels EEG in den einzelnen Frequenzbandern (Alpha,
Beta, Gamma, Theta und Delta) dargestellt. AuRerdem wird zur Beurteilung des
Placebo-Effekts eine Scheinstimulation durchgefuhrt.

Bei Auswertung der EEGs finden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Teilnehmergruppen im oberen Beta- und Gammafrequenzbereich nach Stimulation
des linksfrontalen Kortex und im Deltafrequenzbereich nach Stimulation beider
Frontalhirnhemispharen.

Die Power im oberen Beta- und Gammafrequenzbereich ist bei Schizophrenie-

Patienten nach Scheinstimulation verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erhéht
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und erhoht sich weiter nach echter Stimulation, wahrend in der Gruppe der
Vergleichspersonen die Power nach echter Stimulation weiter abnimmt.

Im Deltafrequenzbereich erniedrigt sich nach links- und rechtsfrontaler Stimulation
die Power bei den Patienten nach echter Stimulation verglichen mit der
Scheinstimulation, die Power bei den Kontrollpersonen nimmt hingegen nach echter
Stimulation zu.

Der Betafrequenzbereich (21.5 bis 30 Hz) und der Gammafrequenzbereich (30.5 bis
44 Hz) sind durch eine hohe Frequenz mit gleichzeitig niedriger Amplitude
gekennzeichnet und deuten auf einen Zustand erhohter Aufmerksamkeit hin,
wahrend sich der Deltafrequenzbereich (2 bis 3.5 Hz) durch eine niedrige Frequenz
mit hohen Amplituden auszeichnet und vor allem in Tiefschlafphasen auftritt. (Gekle
2010, S. 778).

Durch die Verwendung von TMS kann in der vorliegenden Studie neuronale
Plastizitat induziert werden, ohne dass von den Teilnehmern Motivation,
Aufmerksamkeit oder Leistungsbereitschaft abverlangt werden muss. Dadurch
erreicht die Studie ein hohes Mal} an Reproduzierbarkeit.

Die Transkranielle Magnetstimulation hat in der klinischen Anwendung bei
Schizophrenie bisher keine Relevanz. Unsere Arbeit stellt eine Grundlagenforschung
dar, um die Erkrankung besser zu verstehen. In einer friheren Studie wurde bereits
ein Effekt von rTMS auf schizophrenie-typisch veranderte kortikale Aktivitat
beschrieben und dabei ein positiver Effekt auf Krankheitssymptome gefunden (Kamp
et al. 2016).

Weitere Studien konnten in Zukunft die TMS-Intervention als Diagnostikum oder

Therapeutikum bei der Erkrankung Schizophrenie untersuchen.
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Patienten-/Probandenaufklarung
Titel der Studie:

Neuroplastische Korrelate der Schizophrenie und Depression:
eine kombinierte TMS-EEG-Untersuchung

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

Sie haben Interesse geaulert, an einer wissenschaftlichen Untersuchung zur Erforschung der
Schizophrenie und Depression teilzunehmen. Bisher weild man, dass eine Kombination aus Erblichkeit
und lebensgeschichtlichen und akuten Stressoren Schizophrenie oder Depression verursachen kann.
Diese Risikofaktoren sind eng mit Veranderungen in bestimmten Bereichen des Gehirns verbunden
(neuroplastische Veranderungen).

Wissenschaftlich anerkannte, nebenwirkungsarme, nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren wie die
transkranielle Magnetstimulation (TMS) kénnen elektrische Stréme im Gehirn erzeugen, das elektrisch
arbeitet. Wiederholt angewendet fuhrt das dazu, dass das Gehirn neue Verbindungen knipfen und
alte verandern kann. Diese Prozesse sind Lernprozessen gleichzusetzen und fallen in den Bereich der
sogenannten neuroplastischen Veranderungen.

Hirnstrommessungen (Elektroenzephalographie, EEG) koénnen die elektrische Aktivitdt im
Millisekunden-Bereich messen. EEG-Messungen vor und nach TMS-Stimulationen dienen dazu,
durch die TMS erzielte voribergehende Veranderungen der Aktivitdit des Gehirns messbar zu
machen.

1. Beschreibung/Zweck der Studie

Psychische Erkrankungen gehen mit Uberdauernden neuroplastischen Veranderungen einher und
TMS-EEG-Untersuchungen messen voribergehende neuroplastische Veranderung. Daher ist es das
Ziel dieser Untersuchung herauszufinden, ob TMS in Kombination mit Hirnstrommessungen dazu
dienen kann, neuroplastische Veranderungen objektiv abzubilden.

Viele Arbeiten aus dem Bereich der Hirnforschung verlangten bisher von den Probanden die
Durchfiihrung von bestimmten Aufgaben wahrend der Messung. Da dies bei dieser Untersuchung
nicht nétig ist, kdnnen Vorgange im Gehirn unabhangig von geistigen Leistungen gemessen werden.
Zu diesem Zweck sollen Patienten mit Schizophrenie oder Depression in zwei Sitzungen (jeweils ca. 2
Stunden Dauer) untersucht werden. Durchgefihrt werden in einer Sitzung drei verschiedene kurze
TMS-Stimulationen (jeweils ca. 3.3 Minuten) und insgesamt vier EEG-Messungen (jeweils ca. 10
Minuten). Die Vorbereitung des EEGs dauert einmalig ca. 30 Minuten. Zudem missen nach der
Untersuchung die Haare gewaschen, verschieden Fragebdgen ausgefiillt, sowie eine Bestimmung
des Horvermdgens durchgefihrt werden (ca. 30 Minuten).

Die Stimulation mit TMS erfolgt entweder hinter dem linken oder rechten Ohr (Schlafen- oder
Scheitellappen), in der Gegend des linken oder rechten Haaransatzes (Stirnlappen) oder im Bereich
des Scheitels (motorischer Kortex).

2. Risiken im Zusammenhang mit der Studie

Die TMS ist ein nahezu nebenwirkungsfreies Verfahren. In seltenen Fallen (<10%) kénnen wahrend
und nach der Stimulation Kopfschmerzen auftreten, die meist spontan verschwinden oder gut mit
Medikamenten (z.B. Aspirin) behandelbar sind. Die einzelnen Stimulationspulse kénnen mit Kribbeln
auf der Kopfhaut oder Zucken bestimmter Muskeln (z.B. Kiefermuskel) verbunden sein. Die einzelnen
Pulse sind mit einem lauten Gerausch verbunden, die durch das Einspielen eines Rauschens tber
Ohrstdpsel Ubertdnt werden. Es besteht aulerdem das Risiko, dass durch die Stimulation mit TMS ein
epileptischer Anfall ausgel6st wird. Dieses Risiko wird allerdings als sehr gering eingeschatzt und ist
v.a. bei Personen mit neurologischen Grunderkrankungen wie Epilepsie erhéht. Am Bezirksklinikum
Regensburg werden seit Uber 10 Jahren etwa 100-200 Patienten jahrlich mit TMS behandelt. Ein
epileptischer Anfall ist dabei noch nicht aufgetreten.

Da die TMS mit starken magnetischen Feldern arbeitet, kdbnnen aus Sicherheitsgriinden Patienten mit
Herzschrittmachern, Metallimplantaten im Gehirn oder neurologischen Erkrankungen (v.a. bekanntem
epileptischen Anfallsleiden) und Schwangere nicht an der Studie teilnehmen.
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Das EEG ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die routinemafig in der arztlichen Diagnostik
eingesetzt wird, und bei der keine nachteiligen Wirkungen zu erwarten sind. Es wird lhnen eine Haube
mit Oberflachenelektroden aufgesetzt, welche die Hirnaktivitat registrieren. Um die Leitfahigkeit dieser
Elektroden zu verbessern, wird der Kontakt der Elektroden mit der Kopfhaut sichergestellt, indem die
Haut durch Alkohol ortlich entfettet wird und ein sogenanntes ,Elektroden-Gel“ auf die Kopfhaut
aufgebracht wird. Dieses Gel kann zu leichten, lokalen Hautreizungen fuhren, die nach der
Untersuchung jedoch rasch wieder abklingen. Weitere Nebenwirkungen der EEG-Untersuchung sind
nicht bekannt.

3. Vorteile im Zusammenhang mit der Studie

Bisher gibt es wenige TMS-EEG-Untersuchungen bei Patienten mit Schizophrenie oder Depression.
Diese Arbeit ist eine wissenschaftliche Grundlagenarbeit, die Patienten mit Schizophrenie oder
Depression keinen personlichen Nutzen bringen wird. Diese Arbeit soll allerdings helfen, die Ursachen
und Veranderungen im Gehirn besser zu verstehen.

4. Datenschutz und Vertraulichkeit

Alle wahrend der Studie erhobenen Daten werden pseudonymisiert fur langstens 10 Jahre in der
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Regensburg aufbewahrt. Das bedeutet, dass
Ihre Daten im Blro des Studienleiters im Bezirksklinikum verschliisselt werden und persénliche Daten
im Labor nicht zuganglich sind. Im Umgang mit allen Studiendaten werden die gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen eingehalten.

5. Das Recht Fragen zu stellen und das Recht die Teilnahme abzubrechen

Sie haben das Recht, jederzeit Fragen zu den mdglichen und/oder bekannten Risiken dieser Studie
zu stellen. lhre Teilnahme an der Studie ist freiwillig und Sie kénnen jederzeit lhre Teilnahme
ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass lhnen irgendwelche Nachteile entstehen.
Wenn Sie Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte jederzeit an:

Dr. Berthold Langguth (Oberarzt) Tel. 0941-941-2099 oder
Dr. Martin Schecklmann (Diplom-Psychologe) Tel. 0941-941-2054 oder

Wir geben lhnen gerne weitere Auskinfte.

Regensburg, den .........cccooiiiiiiii, Regensburg, den .........ccoocoiiii

Unterschrift des aufklarenden Arztes Unterschrift des Studienteilnehmers



Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Regensburg
Direktor: Prof. Dr. R. Rupprecht, Universitatsstr. 84, 93053 Regensburg

Patienten-/Probandeneinwilligung

Hiermit willige ich

Name, Vorname: Geburtsdatum: .~

Adresse:

Telefonnummer/Email:

in die Teilnahme an der Studie

.Neuroplastische Korrelate der Schizophrenie und Depression:
eine kombinierte TMS-EEG-Untersuchung*

ein. Die zwei wissenschaftlichen Untersuchungen, an denen ich teilnehme, finden am Bezirksklinikum
Regensburg statt. Pro Termin werden drei kurze Hirnstimulationsmessungen (TMS), vier
Elektroenzephalogramm-Messungen (EEG) sowie eine Bestimmung meines Hdrvermdgens
durchgefihrt. Ich willige auch ein, verschiedene Fragebdgen auszufiillen. Ein Termin dauert ca. zwei
Stunden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende
personenbezogene Daten/Angaben durch die Studienleiter erhoben, verschlisselt (pseudonymisiert)
auf elektronischen Datentragern aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch damit
einverstanden, dass die Studienergebnisse in nicht rick-entschlisselbarer (anonymer) Form, die
keinen Ruckschluss auf meine Person zulasst, veroffentlicht werden.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne nachteilige
Folgen flr mich zuriickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen und
ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Ort, Datum Unterschrift des Studienteilnehmers

Das Aufklarungsgesprach hat gefihrt: , UniversitatsstralRe 84, 93053 Regensburg

Erklarung des aufklarenden Arztes:

Hiermit erklare ich, den/die o.g. Teilnehmer/inam . . Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite
und Risiken der o.g. Studie mundlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung der

Information sowie dieser Einwilligungserklarung Gbergeben zu haben.

Ort, Datum Name und Unterschrift des/der aufklarenden Arztes/Arztin

Ansprechpartner: Dr. Berthold Langguth (Oberarzt) Tel. 0941-941-2099 oder

Dr. Martin Schecklmann (Diplom-Psychologe) Tel. 0941-941-2054



Personendaten

Kodierung: Alter: _ Geschlecht: O weiblich O mannlich
Schulabschluss: Aus-/Weiterbildung:
Zahl absolvierter Schuljahre: davon wiederholt:

Derzeit berufstatig: O ja O nein O berentet

Staatsangehdrigkeit:

Wodrden Sie sich als Rechts- oder Linkshander bezeichnen?

Sind sie umgelernter Rechtshander?

Dominanz der Hand durch ein ,+“ bzw. bei absoluter Dominanz durch ,++“ markieren.
Linke Hand Rechte Hand

Schreiben

Zeichnen

Werfen

Schneiden (Schere)

Zahnburste

Messer (ohne Gabel)

Loffel

Besen (obere Hand)

Streichholz anzinden (Streichholz)
Schachtel 6ffnen (Deckel)

Diagnose nach ICD-10: F20._
Psych. Komorbiditaten:

Alter bei Erstdiagnose: __ Jahre Dauer der Erkrankung:
Anzahl stationarer Aufenthalte:

Psych. Erkrankungen in der Familie:

Korperliche Erkrankungen (z. B. Diabetes, Herz-Kreislauf-Storungen, Operationen, etc.)?

O nein O ja, und zwar

Neurologische Erkrankungen (z. B. Schadel-Hirn-Trauma, Meningitis, etc.)?

O nein O ja, und zwar




Haben Sie in der letzten Woche neben lhrer regelmafligen Medikation
Bedarfsmedikamente genommen? Wenn ja, wann, welche und in welcher Dosierung?

O nein O ja,

Rauchen Sie, wenn ja, seit wann, wie viel pro Tag, wann zuletzt?

O nein O ja,

Trinken Sie Kaffee, Cola, schwarzen Tee? Wenn ja, was, wie viel im Schnitt und zuletzt?
O nie O ja,

Trinken Sie Alkohol? Wenn ja, was, wie viel im Schnitt und zuletzt?
O nie O ja,




Medikation

Kodierung:

Bitte geben Sie an, welche Medikation Sie regelmaliig einnehmen?

Handelsname Bitte kreuzen Sie an, wann Sie Wieviel mg Seit wann
dieses Medikament einnehmen? | hat eine nehmen Sie
Tablette? es?

O morgens
O mittags
O abends

O morgens
O mittags
O abends

O morgens
O mittags
O abends

O morgens
O mittags
O abends

O morgens
O mittags
O abends

Wird Ihnen auch ein Medikament von einem Arzt (z.B. per Spritze) verabreicht?

Handelsname In welchen Abstanden erhalten Wieviel mg Seit wann
Sie dieses Medikament? hat eine bekommen
Dosierung? | Sie es?

Haben Sie irgendwelche Nebenwirkungen durch die Medikamente? Wenn ja, welche, wie
oft, wann zuletzt?

O nein O ja,




Protokoll Messung 1

Kodierung: Datum: . Uhrzeit: . Uhr

Papierkram (zur Kontrolle)

O Pseudonymisierung O Aufklarung + Einwilligung
O Personendaten O Gesundheitsfragen

O MDI

Motorschwelle: %

Reihenfolge der Stimulationsorte (entsprechend Randomisierung)
1. 2. 3.

Anmerkungen
EEG 1:

TMS 1:

EEG 2:

TMS 2:

EEG 3:

TMS 3:

EEG 4:




Protokoll Messung 2

Kodierung: Datum: . Uhrzeit: . Uhr

Papierkram (zur Kontrolle)

O Konsumverhalten O MWT-B

O zVvT O Aufwandsentschadigung
O PANSS

Motorschwelle: %

Reihenfolge der Stimulationsorte (entsprechend Randomisierung)
1. 2. 3.

Anmerkungen Messungen
EEG 1:

TMS 1:

EEG 2:

TMS 2:

EEG 3:

TMS 3:

EEG 4:




Major Depression Inventory - MDI

Kodierung:

Bei den folgenden Fragen geht es darum,

wie Sie sich in den letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wie viel der Zeit ... standig meistens :  etwas etwas : abundzu : zu keinem
: mehrals : weniger ' . Zeitpunkt
: die Halfte : als die :
¢ derZeit : Halfte der :
P Zeit
1 haben Sie sich bedriickt oder
traurig gefuhlt? D D D D D D
2 hatten Sie kein Interesse an
Ihren taglichen Aktivitaten? D D D D D D
3 hatten Sie das Gefiihl, dass
Ihnen Energie und Krafte D D D D D D
fehlen?
4 hatten Sie weniger
Selbstvertrauen? |:| I:l |:| D |:| D
5 hatten Sie ein schlechtes
Gewissen oder Schuldgefiihle? |:| I:l |:| D |:| D
6 haben Sie gefuhlt, dass das
Leben nicht lebenswert ist? |:| D |:| D |:| D
7 fiel es Ihnen schwer, sich zu
konzentrieren, z.B. beim Zeitung |:| D |:| D |:| D
lesen oder Fernsehen?
8a* fuhlten Sie sich
auflergewdhnlich rastlos? |:| D |:| D I:l D
8b* | fuhlten Sie sich passiver als
sonst? |:| D |:| D |:| D
9 hatten Sie Schwierigkeiten,
nachts zu schlafen |:| D |:| D |:| D
10a* | war lhr Appetit schlechter als
sonst? D D D D D D
10b* | war lhr Appetit groRer als sonst?
] [l ] ] ] ]




MWT-B Kodierung:

Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe steht
hochstens ein Wort, das |lhnen vielleicht bekannt ist. Wenn Sie
es gefunden haben, streichen Sie es bitte durch.

Wenn Sie in einer Reihe kein Wort kennen, raten Sie.

1. Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna

2. Funktion - Kuntion - Finzahm - Tuntion - Tunkion

3. Struk - Streik - Sturk - Strek - Kreik

4. Kulinse - Kulerane - Kulisse - Klubihle - Kubistane

5. Kenekel - Gesonk - Kelume - Gelenk - Gelerge

6. siziol - salzahl - sozihl - sziam - sozial

7. Sympasie - Symmofeltrie - Symmantrie - Symphonie - Symplanie
8. Umma - Pamme - Nelle - Ampe - Amme

9. Krusse - Surke - Krustelle - Kruste -Struke

10. Kirse - Sirke - Krise - Krospe - Serise

11. Tinxur - Kukutur - Fraktan - Tinktur - Rimsuhr

12. Unfision - Fudision -Infusion - Syntusion - Nuridion

13. Feudasmus - Fonderismus - Foderalismus - Fodismus - Foderasmus
14. Redor - Radium - Terion - Dramin - Orakium

Bitte wenden!



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

kentern - knerte - kanzen - kretern - trekern

Kantate - Rakante -Kenture - Krutehne - Kallara

schalieren - waschieren - wakieren - schackieren - kaschieren

Tuhl - Lat - Lest - Dall - Lid

Dissonanz - Diskrisanz - Distranz -Dinotanz - Siodenz

Ferindo - Inferno - Orfina - Firanetto - Imfindio

Rilkiase - Kilister - Riliker -Klistier - Linkure

kurinesisch - kulinarisch - kumensisch - kulissarisch - kannastrisch

Rosto - Torso - Soro - Torgos - Tosor

Kleiber - Beikel - Keibel - Reikler -Biekerl

Ralke - Korre - Ruckse - Recke - Ulte

Lamone - Talane - Matrone - Tarone - Malonte
Tuma - Umat - Maut - Taum - Muta

Sorekin - Sarowin - Rosakin - Narosin - Kerosin
beralen - geraltet - analteren - untaren - verbramen
Kapaun - Paukan - Naupack - Aupeck - Ankepran
Sickaber - Bassiker - Kassiber - Sassiker - Askiber
Pucker - Keuper - Eucker - Reuspeck - Urkane
Spirine - Saprin - Parsin - Purin - Asprint

Kulon - Solgun - Koskan - Soran - Klonus

Adept - Padet - Edapt - Epatt - Taped

Gindelat - Tingerat - Indigenat - Nitgesaar - Ringelaar

Berkizia - Brekzie - Birakize - Brikazie - Bakiria
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